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PREDGOVOR

Spostovani udelezenci kongresa in ostali bralci zbornika!

Tudi v letosnjem letu pri projektu Misli na srce tradicionalno
organiziramo ze 12. kongres, ki bo tokrat zajel tematiko prirojenih
srénih napak. Pred vami je zbornik, v katerem smo zbrali na
kongresu predstavljene teme. Rdeca nit predavanj je splosna
predstavitev prirojenih srénih napak vse od samih teoreti¢nih osnov
in diagnostike pa do zdravljenja otrok in odraslih s taksnimi
napakami. Pri sestavljanju programa Zelimo vsako leto znova izbrati
teme, ki so uporabne v kliniki, so zanimive in vkljucujejo novosti ter
so primerne tako za nadobudne Studente medicine kot tudi za

zdravnike z Zeljo po izpopolnjevanju znanja na tem podrodju.

V teh teZavnih casih, ko svet in naso druzbo preizkusa huda
epidemioloska kriza, je Se posebej pomembno, da stopimo skupaj
in se prebijemo Cez tezke trenutke. Zato se nama zdi pomembno,
da pohvaliva ¢lane projekta, ki so pomagali pri organizaciji in brez
katerih bi letosnji kongres prav gotovo tezko ugledal lu¢ sveta. Prav
tako pa gre zahvala tudi vsem predavateljem, ki so za kongres

pripravili prispevke in nasim sponzorjem ter donatorjem.

Za konec vsem zeliva veliko novega znanja in uspesno karierno
pot.

Zan Bratusa, vodja kongresa

Erazem Bahci¢, vodja projekta Misli na srce
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TEORETICNE OSNOVE PRIROJENIH
SRCNIH NAPAK IN NEPRAVILNOSTIV
RAZVOJU OZILJA

lorof. dr. Danijel Petrovi¢, dr. med., FESC
Specialist interne medicine, kardiologije in vaskularne
medicine

Medicinska fakulteta UL, Institut za histologijo in embriologijo

asist. Ana Peterlin, dr. med.
Specializantka klini¢cne genetike

Medicinska fakulteta UL, Institut za histologijo in embriologijo

Prirojene sréne napake in nepravilnosti v razvoju ozilja sodijo med
pogostejse razvojne nepravilnosti. Prirojene sréne napake so posledica
motenj v razvoju srca in/ali velikih zil. Pojavnost ocenjujejo na 0,8 %, kar
pomeni, da ima priblizno 8 od 1000 Zivorojenih otrok prirojeno sréno
napako. So pomemben vzrok smrtnosti v perinatalnem obdobju.

Prirojene sréne napake razdelimo na izolirane, kjer je prizadeto le srce, in
na kompleksne/sindromske, kjer so poleg razvojnih nepravilnosti srca
tudi razvojne nepravilnosti drugih organov in/ali organskih sistemov.

Vzrok izoliranih prirojenih srénih napak je multifaktorski, je torej
kombinacija genetskih dejavnikov in okoljskih vplivov. Trenutno vecine
prirojenih sr¢nih napak ne moremo etiolosko jasno opredeliti. Nasprotno
pa smo uspesnejsi v genetski diagnostiki pri kompleksnih/sindromskih
prirojenih sr¢nih napak.

Za razumevanje razvoja srca (kardiogeneze) je klju¢no poznavanje
molekularnogenetskih mehanizmov in razumevanje izrazanja genov.
Kljuc¢no obdobje v razvoju sr¢nozilnega sistema je med tretjim in devetim
embrionalnim tednom (embrij ali zarodek), ko se celice hitro
razmnozujejo (proliferacijska faza) in se zacnejo tvoriti organi (faza
organogeneze). V obdobju razvoja zarodka se spreminja izrazanje
stevilnih genov in posledicno se razvijejo razli¢ni organi. V tej fazi je
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iziemno pomembna usklajena regulacija genov, da se organi pravilno
razvijejo.

V zadnjem desetletju so metode molekularnogenetske diagnostike moc¢no
napredovale, $e zlasti velik preskop pa predstavlja uporaba sekvenciranja
naslednje generacije (angl.  next generation sequencing, NGS).
Sekvenciranja naslednje generacije omogoca sekvenciranje celotnega
eksoma in celotnega genoma. NGS omogoca zelo uspes$no iskanje redkih
variant v genih, saj omogoca pokritost celotnega genoma.

Tezave pri diagnostiki prirojenih srénih napak povzrocata klini¢na in
genetska heterogenost. Klinicna heterogenost pomeni, da se lahko isti
sindrom pri razli¢nih osebah izrazi z drugacno klini¢no sliko. Genetska
heterogenost pomeni, da so lahko mutacije v razlicnih genih odgovorne za
podoben fenotip, tj. enako prirojeno sr¢no napako.

Prirojene sréne napake in nepravilnosti v razvoju ozilja vecinoma
odkrijemo Ze med nosec¢nostjo ali v prvem letu po rojstvu, nekatere pa se
lahko prvic pokazejo v odrasli dobi.

Neredno se zgodi, da se interatrijske povezave (defekt preddvornega
pretina, defekt prekatnega pretina) in konotrunkalne nepravilnosti
odkrije v odrasli dobi. Med vsemi nepravilnostmi v razvoju, ki se
najveckrat odkrijejo v odrasli dobi, je najpogostejsa nepravilnost odprto
ovalno okence (perzistentni foramen ovale, PFO). PFO je najveckrat
asimptomatski, vCasih pa se manifestira kot prehodna ishemicna ataka ali
pa kot ocitna mozganska kap.

Prav tako poznamo razli¢ne razvojne nepravilnosti koronark (ven¢nih
arterij). Mozno je, da sprednja descendentna arterija (LAD) oz. leva
cirkumfleksna veja (LCX) izvirata neposredno iz aorte. Klini¢no to ne
predstavlja kakrsnihkoli tezav. Prav tako je mozno, da je ena koronarka
odsotna oz. zoZena, kar se lahko klini¢no izrazi v obliki nenadne smrti v
otrostvu ali tudi pri mlajsih odraslih. Obstaja tudi moznost, da kri iz
koronarnih arterij gre direktno v svetlino srca in na ta nacin kri premosti
mikrocirkulacijo v miokardu, kar se lahko klini¢no izrazi v obliki nenadne
smrti v otro$tvu ali pri mlajsih odraslih.



"ZIVIJO, MIDVA SE PA ZE POZNAVA!"
- PRENATALNA DIAGNOSTIKA
PRIROJENIH SRCNIH NAPAK

Samo Vesel

Ta prispevek je bil prvotno objavljen v publikaciji z naslovom Ultrazvoc¢ne
preiskave v ginekologiji in perinatologiji.

Uvod

Prirojene sr¢ne napake so najpogostejse prirojene napake organov in
organskih sistemov. Pojavljajo se pri 0,6-0,7 % zivorojenih otrok (1, 2).
Niso pa vse sr¢ne napake enako hemodinamsko pomembne. Pri polovici
bolnikov so napake blage in ne potrebujejo zdravljenja oz. se s casom same
pozdravijo. Pri 10-15 % bolnikov oz. pri 1 do 1,5 od 1000 Zivorojenih
otrok pa je zaradi sr¢nih napak potrebno intervencijsko ali kardiokirursko
zdravljenje Ze v prvih tednih Zivljenja ali pa bolniki zaradi teh napak
umrejo (3—5). Pri teh otrocih gre najveckrat za napake, pri katerih sta po
rojstvu pljucni oz. sistemski krvni obtok odvisna od odprtega Botallovega
voda, s skupnim imenom pa jih obicajno opredelimo kot kriti¢ne
prirojene sr¢ne napake. Do konca prvega leta zivljenja potrebuje kirursko
ali intervencijsko zdravljenje priblizno 40 % bolnikov s prirojenimi
sr¢nimi napakami (6). Kljub napredku v diagnostiki in zdravljenju, ki smo
mu bili prica v zadnjih nekaj desetletjih, ostajajo prirojene sréne napake sSe
naprej pomemben javnozdravstveni problem, saj predstavljajo bolniki s
sr¢nimi napakami 3-7,5 % umrlih v prvem letu zivljenja oz. 20—40 % vseh,
ki umrejo zaradi prirojenih napak organov in organskih sistemov (7-9).
Zaradi svoje pogostosti in dejstva, da lahko bolnike ob pravocasni
prepoznavi v vecini primerov uspesno intervencijsko oz. kardiokirursko
zdravimo, neprepoznane pa ogrozijo zivljenje, predstavljajo prirojene
sr¢ne napake bolezen, ki jo je treba aktivno iskati Ze v prenatalnem
obdobju.

Prispevek je skrajsana in prenovljena razlic¢ica prispevka, ki je bil nedavno
objavljen v 26. volumnu Izbranih poglavij iz pediatrije (10).
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Prenatalna diagnostika prirojenih srénih napak

Siroko dostopnost prenatalne diagnostike strukturnih srénih napak so v
sedemdesetih in osemdesetih letih prej$njega stoletja omogocili hitra
tehnoloski in znanstveno strokovni razvoj ter vsesplo$na dostopnost
ultrazvoc¢ne tehnologije. Zacetniki prenatalne sréne diagnostike so bili
perinatologi, vendar se je zaradi zahtevnosti diagnostike in s tem
povezanimi problemi svetovanja kmalu izrazila potreba, da se v
obravnavo prizadetih plodov poleg perinatologov vkljucijo tudi
pediatri¢ni kardiologi. Z natan¢no opredelitvijo napake in poznavanjem
njenega naravnega poteka je mogoce predvideti ¢as in nacin potrebnega
zdravljenja. Ker imajo bolniki pogosto pridruzene genetske nepravilnosti,
je v obravnavo smiselno vkljuciti tudi klini¢nega genetika, za nacrtovanje
zdravljenja po rojstvu pa $e neonatologa in kardiokirurga, specializiranega
za zdravljenje prirojenih sr¢nih napak. Starsi neredko potrebujejo tudi
pomoc¢ klini¢nega psihologa in socialnih sluzb. Spoznanja o zapletenosti
obravnave plodov s strukturnimi sré¢nimi napakami, kardiomiopatijami in
motnjami srénega ritma so v zacetku osemdesetih let privedla do
ustanavljanja prvih specializiranih oddelkov za fetalno oz. perinatalno
kardiologijo (11).

Prenatalna sr¢na diagnostika temelji na oceni srca v prikazu stirih votlin
in oceni iztokov obeh velikih arterij. Ocena srca je sestavni del
presejalnega ultrazvocnega pregleda ploda za ugotavljanje prirojenih
nepravilnosti (12). Pregled se obicajno opravi med 20. in 23. tednom
nosecnosti. Plodovo srce je sicer mogoce pregledati Ze prej, z dobro
opremo lahko izku$eni preiskovalci sr¢ne napake v visokem odstotku
prepoznajo ze pred 15. tednom nosecnosti (13-16). V zadnji od
navedenih raziskav, v kateri so ugotovitve zgodnje ehokardiografije
preiskav primerjali s kontrolnimi ugotovitvami najmanj Sest tednov
kasneje, so ugotovili, da sta bili obc¢utljivost in specifi¢cnost zgodnje fetalne
ehokardiografije 85 % in 95 % (16). Vendar so v komentarju urednistva, s
katerim so pospremili objavo, zapisali, da je bila ob izkljucitvi
hemodinamsko manj pomembnih napak zgodnja diagnoza lazno
pozitivna pri 10 % plodov, pri 18 % plodov pa so se ugotovitve med
zgodnjo in kasnejso preiskavo pomembno razlikovale, kar pomeni, da je
bilo svetovanje glede izhoda bolezni in potrebnega zdravljenja kar v 27 %
primerov nepopolno oz. napa¢no (17). Zadrzanost in premisljenost pred
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s$irokim izvajanjem kardioloske diagnostike pred 15. tednom nosecnosti
se zato vsekakor zdita smiselni.

V vecini drzav, tudi v Sloveniji, je prenatalna diagnostika strukturnih
sr¢nih napak organizirana stopenjsko. Primarno raven predstavljajo
ginekologi, ki vodijo nose¢nost, sekundarno perinatologi s poglobljenim
znanjem ultrazvoc¢ne diagnostike, terciarno pa fetalni kardiologi v centrih
za fetalno oz. perinatalno kardiologijo. Za razliko od presejalnega
pregleda je fetalni kardioloski pregled temeljitejsi in poleg natancne
morfoloske opredelitve napake obsega $e oceno funkcije sr¢ne misice,
opredelitev in zdravljenje morebitnih motenj srénega ritma ter,
najpomembnejse, svetovanje glede moznosti zdravljenja. Vecina otrok s
sr¢nimi napakami se rodi parom brez znanih dejavnikov tveganja za
rojstvo otroka s sr¢no napako. Dejavniki, ki to tveganje povecujejo in pri
katerih je smiselna neposredna napotitev nosecnice na fetalni kardioloski
pregled, so: druzinska obremenjenost s strukturnimi sr¢nimi napakami v
prvem kolenu, ze prej razvita sladkorna bolezen pri materi,
izpostavljenost nekaterim teratogenom, genetske oz. strukturne
nepravilnosti drugih organov in organskih sistemov in povecana nuhalna
svetlina.

S stali$Ca presejanja je pomembna predvsem povezava s povecano
nuhalno svetlino. Merjenje nuhalne svetline se izvaja med 11. in 14.
tednom nosecnosti oziroma pri razdalji teme — trtica od 45 do 85 mm. Z
vecanjem nuhalne svetline se ve¢a tudi tveganje za sréno napako. Ce je pri
nuhalni svetlini 2,5-3,4 mm in ob normalnem kariotipu prevalenca
pomembnih sr¢nih napak 5,6/1000, naraste ta pri vrednostih 3,5-4,4 mm
na 26,6/1000, pri vrednostih 4,5-5,4 mm na 53,6/1000, pri vecjih
vrednostih pa je $e visja (18). V raziskavi, ki je zajela 481 plodov s
strukturno sr¢no napako in normalnim kariotipom, je bil delez plodov z
nuhalno svetlino nad 95. percentilom (2,5 mm ali ve¢) 47 %, delez plodov
z vrednostjo nuhalne svetline > 3,5 mm pa 29 % (19).

Presejalni pregled plodovega srca — smernice Mednarodnega zdruzenja za
ultrazvok v ginekologiji in porodnistvu

Priporocila za presejalni pregled plodovega srca so povzeta po smernicah
Mednarodnega zdruzenja za ultrazvok v porodnistvu in ginekologiji (angl.
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International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology,
ISUOG) (12).

Presejalni pregled plodovega srca se opravlja v okviru presejalnega
pregleda ploda na prirojene nepravilnosti, najbolje med 18. in 22. tednom
nosecnosti. Pregled opravimo s sondo, ki dopusca uporabo najvisje
ultrazvocne frekvence, pri cCemer moramo upostevati, da s poglabljanjem
ultrazvocne globine izgubljamo locljivost. Kakovost preiskave izboljsamo
z uporabo naprednih tehnoloskih resitev, npr. harmonic¢nega prikaza, ki
olajsajo preiskavo zlasti pri plodovih v visji nose¢nosti in pri nose¢nicah z
debelo trebusno steno. Osnovni prikaz je dvodimenzionalni prikaz v sivi
barvni lestvici, pri cemer srce pove¢amo do tocke, kjer zajema tretjino do
polovico zaslona. Z uporabo funkcije “cine-loop” lahko izboljsamo prikaz
in oceno struktur, ki jih v realnem casu tezje ocenjujemo, npr. gibanje
sr¢nih zaklopk skozi celoten sréni cikel. Dodatno diagnosti¢no vrednost
predstavlja uporaba barvnega dopplerskega zapisa. Osnovne projekcije za
pregled in oceno plodovega srca so prikaz stirih votlin in prikaz iztokov
obeh velikih arterij.

Pri vrednotenju projekcije stirih votlin preiskovalec ne sme samo presteti
votlin, temve¢ mora oceniti velikost in lego srca ter razpoznati oba
preddvora, vtok vsaj ene pljucne vene v levi preddvor, preddvorni pretin z
ovalnim okencem, obe atrioventrikularni zaklopki, oba prekata ter vtoc¢ni
in misi¢ni del medprekatnega pretina. Opredeliti je treba tudi polozaj srca
ter dolociti levo in desno stran ploda (tabela 1, slika 1). Povrsina srca
zavzema priblizno tretjino povrsine prsnega kosa. Srce se nahaja pretezno
na levi strani prsnega kosa, konica srca je usmerjena v levo, v stran, v
kateri se nahaja Zelodec. Sr¢na os ali kot, ki ga tvorita medprekatni pretin
in namisljena premica, ki povezuje plodovi hrbtenico in prsnico, meri 45
° + 20 °. Neistostranost lege srca in zelodca ter sprememba sréne osi
pomembno povecata tveganje za sr¢no napako. Pri spremenjeni legi srca
moramo pomisliti tudi na razvojne nepravilnosti drugih organov in
organskih sistemov, npr. diafragmalno kilo, cisti¢cno adenomatoidno
malformacijo plju¢, hipoplazijo ali agenezijo plju¢. 1z projekcije stirih
votlin ni mogoce oceniti vtoka obeh votlih ven (lat. vena cava) v desni
preddvor.

Preddvora sta priblizno enako velika. Ovalno okence mora biti $iroko
odprto, zaklopka ovalnega okenca se bo¢i v levi preddvor. Obe
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atrioventrikularni zaklopki se morata socasno zapirati in odpirati. Za
razliko od mitralne zaklopke je trikuspidalna zaklopka na prekatni pretin
narascena nekoliko nizje. Trikuspidalna zaklopka se vedno odpira v
morfolosko desni prekat, mitralna pa v morfolosko levi prekat. Razen po
nizjem narasti$¢u trikuspidalne zaklopke se desni prekat razlikuje od
levega tudi po izrazitejsi trabekulaciji in prisotnosti moderatorske misice
v apikalnem delu prekata. Prekata sta priblizno enako velika, stene
prekatov pa enako debele. V zadnjem trimesecju je desni prekat v
primerjavi z levim lahko nekoliko vedji, in sicer do ene tretjine, ob ved¢ji
razliki v velikosti prekatov pa je potrebna natan¢na kardioloska
diagnostika za izkljucitev strukturnih srénih napak z obstrukcijo iztoka iz
levega prekata oz. na aortnem loku. S pregledom prekatnega pretina
izklju¢imo defekte v vto¢nem in miSicnem delu prekatnega pretina.
Prekatni pretin najbolje ocenimo, ko pada snop ultrazvoc¢nih zarkov
pravokotno na pretin. Majhne defekte v misi¢cnem delu prekatnega pretina
velikosti 1-2 mm pri pregledu obicajno spregledamo, zaznavanje pa
bistveno izboljs$amo z uporabo barvne doplerske metode.

Presejalni pregled plodovega srca obsega tudi oceno iztokov aorte in
pljucne arterije. Ocenjujemo velikost in medsebojni polozaj obeh velikih
arterij ter delovanje obeh semilunarnih zaklopk. Iztoka velikih arterij
prikazemo, Ce se z ultrazvocnim tipalom s projekcije Stirih votlin
pomaknemo vzporedno v kranialni smeri. Najprej se prikaze izto¢ni trakt
levega prekata z aortno zaklopko in zacetnim delom aorte (slika 2), nato
pa Se iztocni del desnega prekata z zaklopko in deblom pljucne arterije
(slika 3). Aorta izhaja iz levega prekata v smeri desne rame, pljucna
arterija pa iz desnega prekata v smeri leve rame. Aorta in pljucna arterija
se med seboj krizata pod pravim kotom. Z nadaljnjim pomikom
ultrazvo¢ne sonde v kranialni smeri in rahlim nagibom v smeri desne
rame si lahko v isti ravnini hkrati prikazemo, v smeri iz leve proti desni, tri
zile — pljucno arterijo (najblize steni prsnega kosa), aorto in zgornjo veno
kavo (slika 4). Ce sta obe veliki arteriji v tem prikazu priblizno enako
siroki, lahko s precej$no verjetnostjo izklju¢imo napake velikih arterij, kot
so npr. koarktacija aorte, tetralogija Fallot, transpozicija velikih arterij ali
skupno arterijsko deblo. Ce se z ultrazvo¢nim tipalom pomaknemo v isti
ravnini Se nekoliko bolj kranialno, pridemo na prikaz treh zil in sapnika
(slika 5). Sapnik razpoznamo kot pravokotno strukturo s hiperehogenim
robom, ki lezi pred hrbtenico. Levo od sapnika tvorita aortni in duktusni
lok ¢rko V, kar lepo prikazemo zlasti z uporabo barvne doplerske metode.
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Smer toka krvi je v obeh velikih arterijah ista, zato sta obe enako obarvani.
V projekciji treh zil in sapnika prepoznamo napake, kot so koarktacija
aorte, desni aortni lok, dvojni aortni lok in druge Zilne obroce.

Tabela 1. Opomnik za ultrazvo¢no oceno srca v projekciji stirih votlin.
Povzeto po (12).

Polozaj in splosni vtis

lateralnost (razpoznava leve in desne strani ploda)
zelodec in konica srca levo

srce zavzema eno tretjino prsnega kosa

vecina srca v levem hemitoraksu

leva sréna os 45 ° £ 20 °

prisotne §tiri votline

reden sréni ritem

brez perikardialnega izliva

Preddvora

dva preddvora, priblizno enako velika

ovalno okence z zaklopko okenca, ki se odpira v levi preddvor
prisoten preddvorni pretin tipa primum (del cruxa srca)
pljucne vene se vlivajo v levi preddvor

Prekata

dva prekata, priblizno enako velika, oba tvorita apeks
normalna debelina sten prekatov in prekatnega pretina
moderatorska misica v apeksu desnega prekata

prekatni pretin brez defekta (od apeksa do atrioventrikularnih
zaklopk)

Atrioventrikularni stik in zaklopki

dve atrioventrikularni zaklopki, ki se prosto odpirata in
zapirata

e trikuspidalna zaklopka je na medprekatni pretin narascena

bolj apikalno kot mitralna
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Slika 1. Prikaz $tirih votlin. Srce predstavlja tretjino povrsine prsnega
kosa, leve in desne votline so priblizno enako velike, ovalno okence je
odprto, zaklopka ovalnega okenca plapola v levem preddvoru, obe
atrioventrikularni zaklopki se neovirano odpirata in zapirata,
trikuspidalna je narascena nizje. Desni prekat je v primerjavi z levim bolj
trabekuliran, v apeksu desnega prekata je vidna moderatorska misica,
prekatni pretin je neprekinjen.

D. aorta, descendentna aorta; L, levo; D, desno; LA, levi preddvor; DA,
desni preddvor; LV, levi prekat; DV, desni prekat. Povzeto po (12).

Aortic valve
(closed)

D. Aorta o

Slika 2. Projekcija za prikaz izto¢nega trakta levega prekata (angl. left
ventricular outflow tract, LVOT). Aorta izhaja iz levega prekata. Vidna je
kontinuiteta med prekatnim pretinom in sprednjo steno aorte. Aortna
zaklopka je nezna, odpira in zapira se neovirano. D. aorta, descendentna
aorta; L, levo; D, desno; LA, levi preddvor; DA, desni preddvor; LV, levi
prekat; DV, desni prekat. Povzeto po (12).
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Slika 3. Projekcija za prikaz izto¢nega trakta desnega prekata (angl. right
ventricular outflow tract, RVOT). Pulmonalna arterija izhaja iz desnega
prekata in tvori z aorto, ki lezi pod njo, kot 90 °. Zaklopka pulmonalne
arterije je nezna, odpira in zapira se neovirano. Ob minimalnem pomiku
ultrazvo¢nega tipala lahko prikazemo celotno deblo ter razcepisce
pulmonalne arterije na levo in desno vejo. D. aorta, descendentna aorta;
L, levo; D, desno; LA, levi preddvor; DA, desni preddvor; LV, levi prekat;
DV, desni prekat. Povzeto po (12).

Pulmonary
artery

®
Aorta
O
svC
D. Aorta °

Slika 4. Prikaz treh zil. V tem prikazu lahko najbolje ocenimo medsebojni
odnos pulmonalne arterije, aorte in zgornje vene kave v zgornjem
mediastinumu. Ocenjujemo polozaj in premer vseh treh zil. Od leve proti
desni lezijo pulmonalna arterija, aorta in zgornja vena kava. Pulmonalna
arterija je najvecCja in lezi najbolj anteriorno, zgornja vena kava ima
najmanjs$i premer in lezi najbolj posteriorno. D. aorta, descendentna
aorta. Povzeto po (12).
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Slika 5. Prikaz treh zil in sapnika. V tem prikazu sta najbolje vidna
transverzalna aorta oz. aortni lok. Aortni in duktusni lok lezita spredaj in
levo od sapnika in imata na sti¢i$¢u obliko ¢rke V. L, levo; D, desno; SVC,
zgornja vena kava (angl. superior vena cava). Povzeto po (12).

Uspesnost prenatalnih presejalnih programov

Ceprav se zdi presejanje z oceno prikaza $tirih votlin in iztokov velikih
arterij enostavno in bi pricakovali, da na ta nacin odkrijemo vecino
pomembnih srénih napak, pa rezultati populacijskih raziskav temu ne
pritrjujejo. Se ve¢, &eprav so strukturne sréne napake vsaj desetkrat
pogostejse kot pomembne razvojne nepravilnosti osrednjega zivcevija,
prebavil in dihal, je prepoznava slednjih uspesnejsa, saj vecinoma presega
50 % (20).

Sredi devetdesetih let so v obsezni retrospektivni raziskavi v Veliki
Britaniji ugotovili, da je znasal delez hemodinamsko pomembnih srénih
napak, ki so jih opredelili s potrebo po kirurskem ali kardioloskem
intervencijskem zdravljenju v prvem letu oz. s smrtjo bolnika, ki so bile
razpoznane pred rojstvom, 23,4 % (21). Prenatalna razpoznava je bila
izrazito uspesnejSa v Londonu in okolici, kjer je presegala 50 %, na
Severnem Irskem, kjer je bila najslabsa, pa ni dosegala niti 10 %. Tudi
novejse raziskave, opravljene v Evropi, Zdruzenih drzavah Amerike,
Kanadi in Avstraliji, so pokazale, da se delez bolnikov s prenatalno
razpoznanimi pomembnimi srénimi napakami vecinoma Se vedno giblje
med 35 in 50 % (22-27). Z vecjim delezem prenatalno razpoznanih
pomembnih sré¢nih napak (60 %) izstopa samo Nizozemska (28).
Raziskovalci so ugotavljali, da je bila razpoznava bistveno boljsa pri
napakah, pri katerih je izgled srca v prikazu $tirih votlin izrazito
-15-



spremenjen (npr. sindrom hipoplasticnega levega srca, funkcionalno
univentrikularno srce, atrezija trikuspidne zaklopke), kot pa pri napakabh,
pri katerih je izgled srca v tem prikazu prakticno normalen (npr.
transpozicija velikih arterij, tetralogija Fallot, koarktacija aorte).

Prenatalna razpoznava sr¢nih napak je v prvi vrsti odvisna od
usposobljenosti preiskovalcev, ki opravljajo presejanje, kar so dokazali z
raziskavami, v katerih so primerjali uspesnost razpoznave pred in po
dodatnem usposabljanju, ki so ga nudili preiskovalcem. V raziskavi, ki so
jo v devetdesetih opravili v Severni Angliji, so pokazali, da so na podlagi
enodnevnega seminarja, ki so mu v obdobju enega leta sledili Se trije
nadzorni obiski, uspeli razpoznavo hemodinamsko pomembnih srénih
napak izboljsati s 17 na 36 % (29). Podobne so bile ugotovitve v francoski
regiji Angers, kjer so sredi devetdesetih v regionalnem Centru za
prenatalno diagnostiko (fr. Centre pluridisciplinaire de diagnostic
prenatal) zaceli prirejati tedenske sestanke, na katere so vabili vse
zdravnike, ki so izvajali presejalne ultrazvoc¢ne preglede. Pri zdravnikih, ki
so redno prihajali na sestanke, je bila razpoznava bistveno boljsa (75 %)
kot pri tistih, ki se sestankov niso udelezevali (38 %) (30). Slovenskim
razmeram je najblizji primer iz Severne Irske, ki je primerljiva tako po
velikosti kot po $tevilu prebivalcev, kjer so uspeli z 2,5-dnevnim dodatnim
usposabljanjem preiskovalcev, ki izvajajo prenatalno ultrazvo¢no
presejanje, delez prenatalno razpoznanih pomembnih sr¢nih napak
dvigniti s 28 na 43 % (31). Na pomanjkljivo usposobljenost preiskovalcev
je opozorila tudi nasa raziskava, s katero smo ugotovili, da bi lahko samo
na podlagi pravilne ocene prikaza S$tirih votlin ob presejalnem
ultrazvocnem pregledu prenatalno prepoznali 55,6 % bolnikov s trisomijo
21 in pridruzeno sr¢no napako, ki so se v letih od 1997 do 2010 rodili v
ljubljanski porodnisnici, ¢e pa bi pregled razsirili $e z oceno iztokov obeh
velikih arterij, bi bilo taksnih bolnikov 75 % (32).

Vpliv prenatalne razpoznave strukturne sréne
napake na izhod nosecnosti in zdravljenje po rojstvu

Prekinitev nosecnosti. Prenatalna razpoznava sréne napake omogoca, da
se starsi Ze pred otrokovim rojstvom natan¢no seznanijo z naravo bolezni
in moznostmi zdravljenja. Z njimi se je treba pogovoriti o moznih zapletih
zdravljenja ter pricakovani kakovosti Zivljenja. Opozorimo jih tudi na
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morebitne pridruzene genetske in druge nepravilnosti ter predlagamo
potrebne nadaljnje preiskave.

Raziskave kazejo, da se v primerih, ko je pomembna sr¢na napaka pri
plodu odkrita Ze zgodaj, precejsen delez starSev odloc¢i za prekinitev
nosecnosti, manjsi del bolnih plodov pa umre Ze v maternici. V Ze
navedeni populacijski raziskavi iz Velike Britanije se je za prekinitev
prizadete nosecnosti odlocila priblizno polovica starsev (21). Odstotek je
bil e visji (70 %), kadar je bila napaka prepoznana pred 20. tednom
nosec¢nosti. Delez starSev, ki so se odlocili za prekinitev patoloske
nosecnosti, se je v letih poteka raziskave sicer manjsal, visok pa je ostal pri
napakah, pri katerih je mogoce samo paliativno kirursko zdravljenje, in
napakah, ki so pogosto povezane z genetskimi nepravilnostmi (npr.
sindrom hipoplasti¢nega levega srca, atrioventrikularni septalni defekt).
Zaradi prekinitev nosec¢nosti se je delez novorojenckov s hemodinamsko
pomembnimi sr¢nimi napakami v letih poteka raziskave v Veliki Britaniji
zmanj$al za 11,7 %, delez nekaterih najtezjih srénih napak, ki so hkrati
prenatalno najlazje ugotovljive, pa se je zmanjsal za tudi do 50 % (21). V
raziskavi Evropskega registra prirojenih napak (EURO-CAT) navajajo, da
je bilo v drzavah in regijah, ki sporocajo podatke temu registru, med leti
2000 in 2005 prenatalno prepoznanih 40 % pomembnih srénih napak.
Starsi so se za prekinitev nose¢nosti odlocili v 31 % primerov, zaradi Cesar
se delez novorojenckov s pomembnimi sr¢nimi napakami zmanjsal za 14
% (2). Tudi v raziskavah, ki so jih izvedli v Severni Ameriki, je znasal
skupni delez prekinitev nosecnosti priblizno 25 %, pri plodovih z
razpoznanimi sr¢nimi napakami pred 24. tednom nosecnosti pa je bil ta
delez $e bistveno vedji (23, 26).

Prenatalne kardioloske intervencije. Vecina pomembnih srénih napak
nastane zaradi nepravilnega povezovanja posameznih sr¢nih segmentov v
casu zgodnjega razvoja in se po osmem tednu nosecnosti bistveno ne
spreminja. Nekatere napake, npr. stenoza aortne ali pulmonalne zaklopke
oz. stenoza iztoka iz levega ali desnega prekata, pa lahko v teku nosec¢nosti
bistveno napredujejo in se kasneje predstavijo celo kot »druga« bolezen
(33). Pri plodu s pomembno aortno stenozo, ki se izrazi v zgodnjem
poteku nosecnosti, lahko npr. v nekem trenutku pride do tocke, ko levi
prekat ne uspe vec generirati zadostne moci, da bi skozi zozeno zaklopko
iztisnil vso kri, ki je vanj pritekla v casu diastole, zato se prekat raztegne,
njegova krcljivost pa oslabi. Zaradi visokega tlaka v levem prekatu odteka
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kri iz levega preddvora skozi ovalno okence v strukture desnega srca.
Desno srce raste, levo pa zaostaja v razvoju, tako da se stanje ob koncu
nosecnosti lahko izrazi kot sindrom hipoplasticnega levega srca.
Podobne, ceprav obic¢ajno manj izrazite, so lahko tudi spremembe ob
pomembni stenozi pulmonalne zaklopke.

Da bi preprecili izgubo funkcionalnosti prekata pod prizadeto zaklopko in
omogocili kasnejso dvoprekatno popravo, so nekateri centri konec
osemdesetih let zaceli s strategijo prenatalnih kardioloskih intervencij.
Prvi program balonske dilatacije kriticne aortne stenoze pri plodu so
konec osemdesetih vzpostavili v Londonu, vendar so ga zaradi tehni¢nih
tezav, nespodbudnih rezultatov in hkratnega izboljsanja izidov kirurskega
zdravljenja pri bolnikih z enim funkcionalnim prekatom po nekaj letih
opustili (34). Leta 2000 so se za obuditev in nadgradnjo koncepta
prenatalnih kardiologkih intervencij odlo¢ili v Bostonu. Osredotocili so se
na tri probleme: kriticno stenozo aortne zaklopke, atrezijo pulmonalne
zaklopke pri plodovih z intaktnim pretinom med prekatoma in restrikcijo
ovalnega okenca pri plodovnih s sindromom hipolasti¢nega levega srca
(35). Na podlagi spremljanja plodov s kriti¢cno aortno stenozo, ki so bili
prepoznani pred 30. tednom nosec¢nosti in so imeli ob razpoznavi
ustrezno velik levi prekat, so ugotovili, da je za intervencijo najprimernejsi
¢as med 24. in 30. tednom nosec¢nosti (36). Pri vecini bolnikov so sicer
uspeli izboljsati hemodinamiko, biventrikularno popravo, ki je bila
osnovni cilj prenatalne intervencije, pa so kljub temu v nadaljnjem
postopku zdravljenja uspeli doseci le pri 24 % vseh bolnikov (37). O
nekoliko vec¢jem delezu bolnikov, pri katerih so s prenatalno balonsko
dilatacijo aortne zaklopke v nadaljnjem zdravljenju uspeli zagotoviti
biventrikularno popravo, je porocala skupina iz Linza (38). Izku$nje
drugih centrov so omejene le na nekaj posameznih primerov.

Izku$enj s prenatalnimi intervencijami na pulmonalni zaklopki je zaenkrat
precej manj. Tretje stanje, pri katerem je smiselna prenatalna kardioloska
intervencija, je sindrom hipoplasticnega levega srca z restrikcijo na
ovalnem okencu. Novorojencki s to boleznijo imajo izrazito slabo
prognozo (39). S prenatalno intervencijo, s katero zagotovimo vsaj 3 mm
veliko komunikacijo med obema preddvoroma, izboljs$amo izhod
zdravljenja pri teh bolnikih (40).
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Izhod zdravljenja po rojstvu. Osnovni cilj prenatalne kardioloske
diagnostike je zagotoviti optimalne pogoje zdravljenja po rojstvu in s tem
izboljsati prezivetje prizadetih otrok. S prenatalno diagnozo pridobimo
predvsem pri napakah, pri katerih sta po rojstvu sistemski ali plju¢ni krvni
obtok nezadostna za vzdrzevanje krvotoka, kar vodi v presnovno acidozo,
lahko tudi smrt otroka. Pri bolnikih, pri katerih bosta po rojstvu sistemski
ali pljucni krvni obtok odvisna od odprtega Botallovega voda, je zato
smiselno nacrtovati porod v centru, kjer lahko bolniku takoj zagotovimo
potrebno podporno, kardiolosko, intervencijsko in/ali kardiokirursko
zdravljenje, brez izgubljanja casa zaradi morebitnih diagnosti¢nih
nejasnosti in transporta. Pri vecini bolnikov je lahko porod vaginalen, za
carski rez se odlo¢imo samo na podlagi porodniske indikacije. Odlocitev
o nacinu poroda in ukrepih po rojstvu je vedno skupna, zadeva pa
perinatologa, neonatologa in pediatra kardiologa. Vpliv prenatalne
razpoznave na izhod zdravljenja so opisali pri bolnikih s sindromom
hipoplasticnega levega srca, transpozicijo velikih arterij in koarktacijo
aorte (41-43).

Zakljucek

V razvitih zdravstvenih sistemih prenatalna razpoznava pomembnih
sr¢nih napak ne predstavlja vec presezka, ampak vse bolj postaja standard
dobre prakse. Ker se vecina plodov s sr¢nimi napakami rodi nose¢nicam
brez znanih dejavnikov tveganja, je za prenatalno razpoznavanje klju¢na
dobra usposobljenost ginekologov, ki izvajajo prenatalno ultrazvo¢no
presejanje. Dodatno vrednost predstavlja merjenje nuhalne svetline.
Prenatalna razpoznava hemodinamsko pomembnih srénih napak vpliva
na izhod zdravljenja po rojstvu. To $e posebej velja za bolnike, pri katerih
sta po rojstvu pljucni ali sistemski krvni obtok odvisna od odprtega
Botallovega voda, in za bolnike, ki potrebujejo zgodnjo podporno,
intervencijsko in/ali kardiokirursko zdravljenje. Iz razloga prekinitve
prizadete nosecnosti se pri novorojenckih delez nekaterih najtezjih srénih
napak zmanjsuje. Pomembna je tudi prenatalna razpoznava motenj
sr¢nega ritma, ki jih uspesno zdravimo s transplacentarnim dajanjem
antiaritmikov. Prenatalno intervencijsko zdravljenje je zaradi tezavne in
ne povsem dorecene selekcije primernih bolnikov, kompleksnosti
posegov in neprepricljivih rezultatov zaenkrat omejeno le na nekaj
centrov.
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Uvod

Srce je prvi organ, ki se v embrionalnem razvoju v celoti oblikuje in
postane funkcionalna enota. Razvijati se pri¢ne iz mezoderma in zacne
opravljati svojo funkcijo ¢rpanja krvi okrog 22. dneva nosec¢nosti, takrat se
pojavi tudi sréni utrip. Ze od 8. tedna nosecnosti je vidna jasno definirana
morfoloska zgradba srca s Stirimi votlinami, nekje do konca 10. tedna
nosecnosti pa je grobi anatomski razvoj srca zaklju¢en. * Obdobje do 10.
tedna nosecnosti je torej kriti¢cno za normalno zgradbo srca. Sploh prvih
14 do 60 dni nosec¢nosti opisujejo kot kriticno okno za razvoj prirojenih
sr¢nih napak (PSN). ?

Analize genetskega zapisa v druzinah z vec¢ ¢lani s PSN so omogocile
vpogled v genetsko etiologijo PSN. Predvideva se, da je okrog 20 % PSN
posledica genetskih okvar. > V zadnjih desetih letih je bilo opravljenih ve¢
epidemioloskih studij, ki porocajo o multifaktorski etiologiji in o vplivu
okoljskih dejavnikov na razvoj PSN. Med najbolj izpostavljenimi dejavniki
so okuzbe v zgodnji nosecnosti, toksi¢nost zdravil, kajenje, pomanjkljiva
prehrana v nosecnosti in gestacijski diabetes. * V prispevku bomo
predstavili po nasem mnenju najbolj zanimive do sedaj objavljene
raziskave o vplivu okuzb v nosec¢nosti na razvoj PSN pri plodu.
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Okuzbe v noseénosti

Okuzba v kriticnem obdobju nosec¢nosti, ko poteka razvoj srca, je eden
izmed znanih dejavnikov tveganja za razvoj prirojene sréne napake pri
plodu. Natan¢ni patofizioloski mehanizmi $e niso pojasnjeni, predvideva
pa se, da sta za malformacije odgovorna tako neposredni patoloski vpliv
patogenov (virusov, bakterij) kot vnetni odgovor po okuzbi in morda se
kaks$ni dodatni procesi, ki jih zaenkrat $e nismo prepoznali. Kot patogeni
procesi se najve¢ omenjajo indukcija apoptoti¢ne smrti celic, spremembe
zilja in okrnjena preskrba rastocih celic s hranili ter vpliv na moznost
proliferacije sr¢nih misi¢nih celic. ***7  Velika pomanjkljivost
dosedanjega raziskovanja vpliva okuzb nosec¢nice na pojav PSN je, da so
raziskave vecinoma epidemioloske; manjkajo predvsem natanc¢ni
znanstveni podatki.

Virusne okuzbe

Ze od prve objave povezave med intrauterino okuzbo z virusom rdeck in
pojavom PSN pred vec kot 45 leti se raziskuje vpliv virusnih okuzb v
zgodnji nose¢nosti na razvoj ploda. *

Ye in sodelavci so nedavno objavili metaanalizo opazovalnih studij, v
kateri je bilo vklju¢enih 67233 nosecnic, in zakljucili, da maternalne
virusne okuzbe v prvem tromesedju nosecnosti pomembno povecajo
tveganje za PSN pri otrocih (OR 1.83; 95 % CI, 1.58-2.12; p < 0.0001). Se
posebno je bilo tveganje povecano, ce so mame prebolevale okuzbo z
virusom rdeck (OR 3.49, 95 % CI, 2.39-5.11) ali citomegalovirusom (OR
3.95; 95 % C1,1.87-8.36). °

Znano je, da okuzba nose¢nice z virusom rdeck v prvih 10 tednih
nosecnosti lahko vodi do prirojenega sindroma rdeck pri otroku, znotraj
katerega so tudi PSN - vecinoma gre za kombinacijo odprtega
Botallovega voda in hipoplazije vej plju¢ne arterije.

Podobno je pokazala Ss$tudija Xia in sodelavcev, populacijska
epidemioloska studija vpliva okuzbe zgornjih dihal v prvem trimesecju
nosecnosti na pojav PSN pri plodu. Zakljucili so, da so okuzbe zgornjih
dihal pomemben dejavnik tveganja za razvoj tako enostavnih kot tudi
kompleksnih sr¢nih napak — predvsem defekta interventrikularnega in
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tetralogije Fallot (OR 3.40; 95 % CI: 2.05-5.62 za enostavne PSN in OR
2.39; 95 % CI1:1.47-3.88 za kompleksne PSN). ?

V povezavi s PSN se omenja tudi okuzba nosecnic s coxsackievirusom.
Sharma in sodelavci so izvedli $tudijo na misih, ki je pokazala, da okuzba
s coxsackievirusom B3 v zgodnjem obdobju nosecnosti vpliva na pojav
PSN pri plodu — VSD se je pojavil v 33,6 %, neustrezna miokardna
zgradba, ki spominja na spongiformno preoblikovanje miokarda, v 23,5 %
in dvojni iztok iz desnega prekata pri 4,4 % prezivelih mladicev. Kot
pomemben dejavnik za razvoj PSN so poudarili virusno breme, ki je bilo
neposredno povezano z incidenco in resnostjo napak pri plodu. *

Znano je, da parvovirus B19 lahko povzroca miokarditis in
kardiomiopatijo, Wang s sodelavci pa je v restrospektivni studiji s PCR
tehniko ter z in situ hibridizacijo dokazal prisotnost virusne DNA v jedrih
kardiomiocitov biopti¢nih vzorcev pacientov s PSN v 16,7 %, medtem ko
v kontrolni skupini ni bilo prisotne virusne DNA. Raziskava nakazuje
povezavo med intrauterino okuzbo s parvovirusom B19 in pojavom PSN,
vendar bi bile potrebne $e dodatne $tudije za zanesljive zakljucke. *°

Okuzba z virusom Zika lahko poleg mikrocefalije povzroci tudi PSN; v
nedavno objavljeni raziskavi iz Brazilije so pri 13 od 120 otrok s potrjeno
intrauterino okuzbo z Zika virusom dokazali PSN (ASD, VSD, PDA), kar
je dvakrat pogosteje kot v populaciji, same PSN pa v vecini primerov niso
potrebovale nujne obravnave. '*

Bakterijske okuzbe

Pri bakterijskih okuzbah so podatki manj zanesljivi, objavljenih je tudi
manj Studij. Ve¢inoma se poudarja pomen zgodnje postavitve diagnoze
bakterijske okuzbe med nosec¢nostjo in ustreznega antibiotiCnega
zdravljenja, s katerim lahko preprecimo prenos okuzbe na plod in zaplete
v smislu vpliva na razvoj ploda. 7****

Opisana je $ibko pozitivna povezava med okuzbo nosecnic z bakterijami

iz rodu Chlamydia in pojavom cianoti¢ne PSN (OR 1.39; 95 % CI 1.02—
1.90).7
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Sistematicni pregled literature, ki so ga objavili Waddelova in sodelavci,
pokaze, da je nekaj dokazov, ki nakazujejo na biolosko moznost
vertikalnega prenosa okuzbe z bakterijo Borrelia burgdorferi, a raziskave
niso uspele dokazati toc¢nih patoloskih uc¢inkov na plod, vklju¢no z
moznostjo razvoja PSN. **

Vertikalni prenos na plod je mozen pri okuzbi z bakterijo Treponema
pallidum, ki povzroca sifilis. V primeru fetalne okuzbe je lahko prizadeto
tudi srce, vidna je kardiomegalija, ob tem pa s$e perikardialni izliv, ki se
lahko pojavlja v sklopu fetalnega hidropsa. **

Zaenkrat obstaja sum na vzro¢no povezavo okuzbe secil pri nose¢nicah v
zgodnjem gestacijskem obdobju na pojav PSN pri plodu, morfolosko
najverjetneje z obstruktivnimi defekti iztocnega trakta levega prekata in z
atrioventrikularnimi septalnimi defekti. Zal ni natan¢nih podatkov o
morebitnih bakterijskih povzrociteljih ali pogostosti patoloske vzrocne
povezave. '

Parazitske okuzbe

Najvec objav o vplivu parazitskih bolezni na razvoj srca je na podrocju
tropske okuzbe s Trypanosomo cruzi, ki povzroca tripanosomozo ali
Chagasovo bolezen. Intrauterina okuzba lahko vodi do miokarditisa,
razvoja kardiomiopatije in motenj sr¢nega ritma, povecuje pa tudi
tveganje za dolgoro¢ne sr¢no-zilne zaplete. Raziskovalci poudarjajo

pomen zgodnje prepoznave in pravocasnega zdravljenja z antiparazitiki.
16,17

Na nasem geografskem podrocju je med parazitskimi okuzbami v
nosecnosti najbolj izpostavljena okuzba s Toxoplasmo gondii, pri kateri
lahko pride do vertikalnega prenosa na plod. Do sedaj je bilo opravljenih
premalo raziskav, da bi lahko govorili o pomembnem vplivu intrauterine
okuzbe s Toxoplasmo gondii na razvoj srca. Zhou s sodelavci je s pomocjo
metaanaliz raziskoval kardiovaskularne manifestacije po okuzbi s
Toxoplasmo gondii, pri katerih je na prvem mestu miokarditis. ** V
Sloveniji je med nosecnostjo obvezno testiranje na prisotnost specifi¢cnih
protiteles proti Toxoplasmi gondii z namenom zgodnjega prepoznavanja
sveze okuzbe in ustreznega zdravljenja.
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Zakljucek

Glede na do sedaj objavljene raziskave ostaja $e veliko odprtih vprasanj
glede vpliva okuzb v nosec¢nosti na razvoj PSN pri plodu. Podatki so
omejeni in s tem tudi moznosti jasnih in odlo¢nih zakljuckov. Potrebne
bodo dodatne raziskave za boljse razumevanje procesov, ki so udelezeni
pri nastanku PSN, pa tudi za iskanje vzro¢nih povezav med posameznimi
okuzbami v nose¢nosti in nastankom PSN pri plodu.

Kljub temu smo mnenja, da je ze ob trenutnih znanstvenih spoznanjih o
vplivu okuzb v nosec¢nosti na pojav PSN pri plodu dovolj argumentov, da
se pri¢cnemo ¢im bolj zavzemati za izobrazevanje in osve$canje splo$ne
populacije ter strokovne javnosti o pomenu primarne preventive okuzb v
nosecnosti, pa tudi ¢e s tem preprecimo le manjsi delez PSN.
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Klju¢éne besede

presejalni testi, novorojencek, kriticna prirojena sréna bolezen, pulzna
oksimetrija, vrojene motnje presnove

Kljuéna sporocila

S presejalnimi testi novorojencka zelimo postaviti diagnozo za bolezni, za
katere obstaja zdravljenje, preden se pojavijo njihovi znaki ali simptomi in
z zgodnjim ukrepanjem prepreciti ali vsaj zmanjsati obolevnost in
umrljivost zaradi njih.

Presejalni testi niso zasnovani kot diagnosti¢ni, zato je ob pozitivhem
izvidu potrebna dodatna obravnava, ki bolezen potrdi ali izkljuci.

Ceprav so bili prvotno neonatalni presejalni testi namenjeni iskanju
motenj v presnovi, danes presejamo novorojencke z namenom iskanja
stevilnih drugih bolezni, zlasti kriticnih prirojenih srénih bolezni,
gluhosti, sive mrene in razvojnih nepravilnosti kolkov.

V Sloveniji je presejalno testiranje novorojenckov zakonsko obvezno od
leta 2005.

Zaradi tehnoloskega napredka je v bodocnosti pricakovana vecja
zanesljivost sedanjih testov, ki bodo stroskovno cenejsi ter hitrejsi, kot
tudi povecan nabor novih presejalnih testov. Zaradi eti¢nih pomislekov je
zaenkrat gensko sekvenciranje vprasljivo.
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Uvod

Namen  presejalnega  testiranja novorojencev  je zgodnja
(presimptomatska) postavitev diagnoze bolezni, za katere poznamo
zdravljenje in pri katerih je zgodnje posredovanje klju¢no za izboljsanje
prognoze. Ceprav sodi ve¢ina bolezni, ki jih is¢emo s temi testi, med
motnje presnove, pa sodobno presejanje vklju¢uje Se iskanje
endokrinoloskih, hematoloskih, imunoloskih, sr¢nozilnih, ocesnih ter
slusnih motenj. Teste lahko izvajamo ob postelji (tim. »point of care,
kamor sodijo presejalno testiranje sluha, presvetlitev oCesnih medijev,
ultrazvocni pregled kolkov in pulzna oksimetrija) ali z analizo krvi, ki jo
odvzamemo na filter papir v starosti 24 do 72 ur.

Noben od presejalnih testov ni namenjen postavitvi diagnoze -
abnormalen izvid (vrednost nad ali pod dogovorjeno referen¢no mejo, ki
velja za zdravo populacijo) je torej sprozilec nadaljnjih preiskav za
potrditev ali izkljucitev diagnoze, kot tudi natan¢ne obravnave
novorojencka z namenom pricCetka zdravljenja $e v casu, ko ¢akamo na
kon¢ni izvid (zlasti v primeru vrojenih motenj presnove ali suma na
kriticno prirojeno sr¢no bolezen). Pri tem je referencna meja praviloma
postavljena tako, da izklju¢i moznost lazno negativnega rezultata, vendar
na racun povecanja stevila lazno pozitivnih rezultatov (1).

Cilji presejanja novorojencev

Vsako dobro presejalno testiranje mora izpolnjevati doloc¢ena splo$na
nacela, ki sta jih ze leta 1968 opredelila Wilson in Jungner (2):

+ bolezen mora biti pomemben zdravstveni problem,

+ opredeljeni morajo biti narava in potek bolezni, kakor tudi
ucinkovito zdravljenje,

+ zgodnja (ali latentna) simptomatika mora biti prepoznavna,
+ test mora z veliko zanesljivostjo odkriti bolezen,

+ jasno morajo biti opredeljeni lazno pozitivni in lazno negativni
rezultati testa,
o preiskava mora biti sprejemljiva za populacijo (v smislu
invazivnosti odvzema),
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+ bolezen mora imeti stalno pojavnost,

+ strosek na odkritega bolnika mora biti ekonomsko upravicen glede
na stroske obravnave brez pravocasne diagnoze,

+ iskanje primerov bolezni mora biti kontinuiran proces, ki se tekom
izvajanja izboljsuje.
Pri novorojenckih torej zelimo postaviti diagnozo hitro, $e pred pojavom
znakov in simptomov, saj zgodnja obravnava lahko klju¢no zmanjsa
posledice bolezni in prepreci smrt. Na ta nacin presejalno testiranje ne
pomaga le posamezniku, ampak tudi druzbi kot celoti (3).

Zgodovina neonatalnega presejalnega testiranja

Presejalno testiranje novorojenckov se je zacelo v letih 1962/1963 v ZDA
z uvedbo Guthrijevega testa za odkrivanje fenilketonurije (4). Tedaj so
ugotovili, da lahko pri bolnikih s fenilketonurijo z dieto bistveno izboljsajo
stanje in da zgodnja uvedba mle¢nih nadomestkov z zmanj$ano
vsebnostjo fenilalanina prepre¢i umsko prizadetost. Enostaven test je
temeljil na bakterijski inhibiciji: okrog majhnega krozca filter papirja,
prepojenega s krvjo zdravega novorojencka, je na ploscici agarja z visoko
vsebnostjo bakterije Bacillus subtilis in inhibitorja rasti bakterije £32-
tienilalanina prislo do inhibicije rasti bakterije. Pri novorojenckih s
fenilketonurijo je visoka koncentracija fenilalanina zavrla inhibitor rasti,
obseg porasta bakterij okrog krozca pa je bil sorazmeren koncentraciji
fenilalanina v kaplji suhe krvi. Ze leta 1963 je postalo splo$no testiranje
novorojenckov na to presnovno bolezen obvezno v ameriski zvezni drzavi
Massachusetts, v naslednjem letu so ji sledile ostale zvezne drzave v ZDA.
Na principu bakterijske inhibicije so kasneje razvili $e presejanje na
galaktozemijo, bolezen javorjevega sirupa, in homocistinurijo, vendar ti
testi niso bili tako Siroko rabljeni.

Teste bakterijske inhibicije so v naslednjem desetletju nadomestili z
encimskimi testi, v devetdesetih letih prejSnjega stoletja pa s
fluorometri¢nimi testi na mikrotitrskih plos¢ah.

Po letu 1990 se je zacelo novo obdobje v presnovnem presejanju

novorojencev z uvedbo tandemske masne spektroskopije, ki omogoca

hitro, zanesljivo in hkratno dolocanje stevilnih (ve¢ kot 50) presnovkov iz

istega vzorca posusene kaplje krvi (5). Odvzem krvi na filter papir je
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zaradi enostavnosti, obstojnosti in preprostega transporta do danes ostal
temelj vseh presnovnih presejalnih testov.

V Sloveniji zacetki presejanja za fenilketonurijo segajo v leto 1979, nato se
je leta 1981 program presejanja vrojenih bolezni presnove razsiril $e na
odkrivanje prirojene hipotiroze. Leta 2005 smo dodali presejalno
testiranje sluha. V zadnjem desetletju so se v program presejanja vkljucili
$e ultrazvocni pregled kolkov, presvetlitev oci in pulzna oksimetrija. Od
konca leta 2018 poteka presejanje na 18 prirojenih presnovnih bolezni s
tandemsko masno spektroskopijo z elektrorazprsilno ionizacijo v
laboratoriju Pediatri¢ne klinike Ljubljana. V obravnavi je predlog za
dodatno Siritev nabora bolezni, ki bi jih lahko odkrili s presejanjem
novorojenckov in vkljucuje spinalno misi¢no atrofijo, cisticno fibrozo in
primarne imunske pomanjkljivosti. Popoln prehod na gensko presejanje,
kjer bi z eno analizo lahko dolo¢ili nukleotidno zaporedje vecih odsekov
DNA zaporedja, pa zaenkrat odpira Stevilna vprasanja o eti¢nih vidikih
tak$nega testiranja (6).

Presejalno testiranje novorojenckov je v Sloveniji zakonsko urejeno v
Pravilniku o spremembah in dopolnitvah pravilnika za izvajanje
preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni od leta 2005 in je
obvezno za vsakega novorojencka (7).

Presejanje na kriticne prirojene sréne bolezni (KPSB)

Prirojene sré¢ne napake, ki jih odkrijemo z ultrazvo¢nim pregledom ploda
v manj kot tretjini primerov, se pojavljajo pri 0,5 do 1,5 % zivorojenih
otrok; vec¢ kot Cetrtina med njimi sodi med kriti¢cne sréne bolezni, pri
katerih je po rojstvu plju¢ni oziroma sistemski krvni obtok odvisen od
odprtega Botallovega voda (8). Mednje uvrs¢amo zozitev (koarktacijo) in
prekinitev (interupcijo) aortnega loka, D-transpozicijo velikih zil, dvojni
iztok iz desnega prekata (angl. double outlet right ventricle, DORV),
Ebsteinovo anomalijo, sindrom hipoplasti¢nega levega srca, pulmonalno
atrezijo, tetralogijo Fallot, enojni prekat, popolni anomalni vtok plju¢nih
ven, trikuspidno atrezijo in enojno arterijsko deblo (angl. truncus
arteriosus) (9). Pozna prepoznava je povezana s povecano umrljivostjo v
obdobju novorojencka, visjim delezem daljSe bolnisnicne obravnave, pa
tudi s slabso prognozo v otrostvu in odrasli dobi, tako s strani srca kot
povecane pogostosti nevroloskih in kognitivnih posledic (10).
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Optimalna metoda prepoznavanja teh napak je standardizirano merjenje
nasicenosti arterijske krvi s kisikom (SaO2) pri novorojencku z
neinvazivno metodo pulzne oksimetrije v kombinaciji s klini¢nim
pregledom: s kombinacijo obeh nac¢inov odkrijemo med 90 in 96 % KPBS
(9, 11, 12). Ob pregledu novorojenckov s KPSB, zlasti v ¢asu, ko se pricne
zapirati Botallov vod, lahko ugotovimo centralno cianozo ali izrazito
bledico, prisotni so znaki nezadostne periferne polnitve in/ali $ibki
brahialni/femoralni pulzi, opazno je pospeseno in otezeno dihanje ter
utrujanje ob hranjenju; ob avskultaciji so lahko sr¢ni toni spremenjeni,
sliden je $um, lahko tiplijemo tudi povecana jetra (13). Ceprav vecina
neonatologov trdi, da ob natan¢nem pregledu ni mozno spregledati KPBS,
so raziskave pokazale, da se samo s pregledom lahko spregleda skoraj
polovica teh prirojenih nepravilnosti (14).

V zadnjih treh desetletjih so $tevilne raziskave ter metaanalize potrdile
natanc¢nost neinvazivne kozne oksimetrije v obdobju novorojencka, v
obravnavi tako dihalnih kot srénozilnih motenj (15). Pri prepoznavi KPSB
metodo odlikuje enostavnost, hitrost, nebole¢nost in stroskovna
ucinkovitost, ob uporabi novih generacij naprav, ki so manj obcutljive na
premikanje otroka, pa visoka specificnost (99 %) in zmerna obcutljivost
(75 %) z malo lazno pozitivnimi rezultati.

V ZDA je bilo presejanje s pulzno oksimetrijo dodano v seznam
priporocenih testiranj pri novorojencku leta 2011 (16). V Evropi se ta
metoda uporablja v vecini drzav, vendar ima $e vedno le manjse Stevilo
drzav tudi uradne nacionalne smernice za splo$no presejanje na KPSB, pri
tem obstajajo razlike tako v ¢asu kot nacinu izvedbe presejanja (17).

Vecina se odloca za zgodnje presejanje (v prvih 24 urah), tako zaradi
organizacije zgodnjega odpuscanja domov kot zaradi prepoznave
najtezjih KPSB v casu, preden se razvije kardiocirkulatorna odpoved.
Slaba stran tega pristopa je visji delez lazno pozitivnih (0,5 % v primerjavi
s 0,05 % pri presejanju v starosti > 24 ur (11)).

Vsa priporocila so si enotna v prazni vrednosti: vrednosti SaO2 95 % ali
ve¢ so vrednotene kot normalne, presejalni test je negativen. Ob
vrednostih 90-94 % je svetovana ponovna meritev, ve¢inoma v 1 uri po
prvem merjenju. Ob vrednostih manj kot 90 % pa je nujna takojsnja
obravnava na intenzivhem oddelku, tako z namenom zdravljenja z
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dodatnim kisikom kot izklju¢itve drugih vzrokov nizke SaO2.
Ehokardiografija je vecinoma rezervirana za tiste, pri katerih ne najdemo
drugih razlogov za hipoksemijo; po podatkih iz slovstva je indicirana pri
manj kot tretjini novorojenckov s pozitivnim presejalnim testom (18).

Priporocila se razlikujejo tudi glede mesta meritve: ali merjenje samo
postduktalne SaO2 (na spodnji okoncini) ali tako pre- (na desni roki) kot
post-duktalne SaO2, pri ¢emer se vrednoti poleg absolutne vrednosti se
razlika med vrednostima (za normalno se smatra 2 % ali manj); v vseh
novejsih smernicah dajejo prednost dvojni (pre- in postduktalni) meritvi
Sa02.

V Porodnisnici Ljubljana presejalno pulzno oksimetrijo izvajajo
medicinske sestre 24 do 48 ur po rojstvu (le izjemoma Ze prej — predvsem
ob zgodnjem odpustu domov), pri ¢emer uporabljajo pulzne oksimetre
nove generacije in tipala za veckratno uporabo, ki jih med meritvami
razkuzujejo z alkoholnimi robcki. Zaenkrat merimo samo postduktalno
Sa02, tj. na nogi; vrednosti saturacije 95 % ali ve¢ ocenjujemo kot
normalne, presejalni test ozna¢imo kot negativen. Ce so vrednosti pod 95
%, preiskavo ponovimo, dodamo tudi meritev preduktalne SaO2 (na desni
roki). Pri vrednostih pod 90 % ali razliki med pre- in postduktalno
vrednostjo, ki je vecja od 2 %, novorojencka praviloma premestimo na
Enoto za intenzivno nego in terapijo novorojencev, kjer izkljucujemo
druge vzroke hipoksemije (npr. okuzbo, dihalno stisko zaradi hialinsko-
membranske bolezni pljuc¢ ali aspiracije mekonija, primarno plju¢no
arterijsko hipertenzijo, pnevmotoraks). Ob vztrajajoci hipoksemiji ali ob
prisotnosti klini¢nih znakov, sumljivih za KPBS, zZe v porodni$nici
opravimo ultrazvok srca.

Presvetlitev opticnih medijev

Prirojena siva mrena v svetovnem merilu prizadene 1-15 na 10000 otrok
in povzroci trajno okvaro centralnega in perifernega vida, ki jo lahko
omilimo z zgodnjo prepoznavo in zdravljenjem. Presvetlitev oci izvaja
zdravnik pri prvem pregledu novorojencka, metoda je enostavna in ne
zahteva $irjenja zenice; odlikuje jo dobra obcutljivost (85 %), medtem ko
je zaradi nizke specifi¢nosti (38,5 %) delez lazno pozitivnih rezultatov
visok (19). Preiskovalec v ¢im temnejsem prostoru oko osvetli z direktnim
oftalmoskopom z oddaljenosti 30-40 cm tako, da se pojavi rdeci odsev
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ocesnega ozadja — ocenjujemo tako intenzivnost kot simetrijo rdecega
odseva (20). Ce so prisotne motnjave v katerem koli delu ocesa, se to
odrazi v sivem odsevu — levkokoriji. V tem primeru pri novorojencku
posumimo na kongenitalno katarakto (prirojeno sivo mreno) in ga
usmerimo k specialistu oftalmologu; izjemoma je lahko vzrok »bele
zenice« tudi tumor — retinoblastom (21).

Preverjanje sluha

Pogostost okvare sluha pri otrocih je priblizno 1 (v Sloveniji 0,9) na 1000
zivorojenih otrok (22, 23). Presejalni test, ki ga pri nas od leta 2005 v vseh
porodnisnicah uporabljamo za zgodnje odkrivanje prizadetosti sluha, je
test ugotavljanja zvocnega sevanja uSesa (tranzitorna evocirana
otoakusticna emisija, TEOAE). Test izvedemo z uporabo prenosnega
aparata: v zunanji sluhovod vstavimo sondo, ki po oddanem zvo¢nem
drazljaju — kliku, ki v ¢utnicah notranjega usesa (Cortijevem organu)
izvablja signale, ta odgovor posname. S TEOAE odkrivamo okvare sluha
na periferni ravni, tj. do notranjega usesa, ne pa tudi okvare slusnega
centra v centralnem ziv¢nem sistemu. Slednje bi lahko ugotavljali le z
izzvanimi akusticnimi potenciali mozganskega debla (angl. auditory
brainstem response, ABR), ki jih kot dopolnilno metodo v poenostavljeni
obliki (angl. automatic auditory brainstem response, AABR) pri
presejanju Ze uporabljajo v nekaterih drzavah (24). Pomembna
pomanjkljivost otoakusticne emisije je lazna neodzivnost sluha pri
nekaterih lokalnih prehodnih prevodnih motnjah (izliv v srednjem usesu,
verniks ali plodovnica v sluhovodu). Temu se poskusamo izogniti s tem,
da v Porodnis$nici Ljubljana izvajamo presejalno testiranje sluha 2. dan po
rojstvu, ko je sluhovod zZe bolj prehoden. V primeru, da je test sluha
neodziven na vsaj eno uho, novorojencka usmerimo na obravnavo k
otorinolaringologu v avdiolosko ambulanto.

Med leti 2013 in 2015 se je v Porodni$nici Ljubljana rodilo 18.445
zivorojenih otrok, od tega je imelo pri presejalnem testiranju 308 otrok
(1,67 %) neodzivno TEOAE. Dejanska diagnoza okvare sluha se je nato na
Otorinolaringoloski kliniki potrdila pri 31 otrocih (0,17 %). Ta podatek
nam pove, da ima presejalni test veliko lazno pozitivnih rezultatov, vendar
pa v preiskovanem obdobju ni bilo nobenega otroka, ki bi imel okvaro
sluha in ga pri presejalnem testiranju ne bi odkrili (25). Zgodnje
odkrivanje okvar sluha je klju¢nega pomena, saj lahko z zdravljenjem oz.
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habilitacijo z ustreznim slusnim pripomockom (npr. vstavitev polzevega
vsadka) v prvih letih Zivljenja bistveno pripomoremo k optimalnemu
otrokovemu razvoju govora.

Ultrazvocni pregled kolkov

Razvojna displazija kolkov je motnja v razvoju sklepne glavice stegnenice
in kol¢ne casice. Pri najtezji obliki displazije je glavica stegnenice
izpahnjena, noga je zato navidezno krajsa, omejeno pa je lahko tudi
gibanje okoncine. Razvojne displazije kolka, ki se pojavljajo pri 3—5/1000
otrok, vkljuCujejo nestabilnost kolka, delni ali popolni izpah kolka in
pravo acetabularno displazijo (26).

Razsirjeni strokovni kolegij za ortopedijo RS je leta 2010 podal smernice
za presejalni ultrazvocni pregled kolkov za zgodnje odkrivanje razvojne
displazije kolkov in prirojenega izpaha (27). Klini¢no pregledamo kolke
vsem novorojencem ob prvem pregledu in ob odpustu. Ce pri pregledu
ugotovimo nestabilen kolk, opravimo ultrazvoc¢ni pregled kolkov Ze v
porodnisnici in takega otroka usmerimo na nadaljnjo obravnavo k
ortopedu. Prav tako opravimo UZ pregled v porodnisnici tistim
novorojenckom, ki imajo sicer klinicno stabilne kolke, a pozitivno rizi¢no
anamnezo (tj. razvojna displazija kolkov v druzini, medenic¢na ali nozna
vstava, zatrjene deformacije stopal). Pri vseh novorojencih s stabilnimi
kolki in brez dejavnikov tveganja pa zadostuje, da opravimo ultrazvo¢no
preiskavo Sele med 6. in 8. tednom starosti (27).

Prirojena hipotiroza

Prirojena hipotiroza se pojavlja z incidenco 1/2000 do 1/4000 (28).
Pomanjkanje $¢itni¢nih hormonov ob rojstvu je najpogosteje posledica
razvojnih nepravilnosti $¢itnicne zleze, redkeje gre za motnjo v tvorbi
$¢itni¢nih hormonov. Nezdravljena prirojena hipotiroza vodi v hudo
dusevno in telesno zaostalost. Presejanje za hipotirozo se izvaja na Kliniki
za nuklearno medicino UKCL, kjer izmerijo koncentracijo tirotropnega
hormona (TSH) v krvi na filtrskem papirju s pomocjo kvantitativne
fluorometri¢ne metode z uporabo monoklonskih protiteles; normalna je
vrednost, nizja od 8 mE/L (29). Pomembno je, da je novorojencek ob
odvzemu star vsaj 48 ur; ob prezgodnjem odvzemu so namre¢ (kot
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posledica hitrega porasta TSH ob stresu poroda) lahko vrednosti lazno
visoke. Ob mejno zvecanih vrednostih je svetovana ponovitev odvzema
na filter papir, ce so vrednosti abnormne, pa takojsnja laboratorijska
dolocitev $¢itni¢nih hormonov (T3 in T4) in obravnava na Pediatri¢ni
kliniki (30).

Razsirjeno presejanje s tandemsko masno
spektrometrijo (MS-MS)

Uporaba tandemske masne spektrometrije je v zadnjih dveh desetletjih
mocno vplivala na diagnostiko vrojenih motenj presnove, saj omogoca
prepoznavo razlicnih aminoacidopatij in motenj v ciklusu uree, organskih
acidurij in motenj v presnovi mascobnih kislin iz posusenega madeza krvi
na filter papirju (31). Vse te motnje so dedne genetske nepravilnosti, ki se
kazejo z neaktivnostjo ali pomanjkanjem encimov, vkljucenih v stevilne
kemijske reakcije v telesu. Zaradi nizke pojavnosti (pri vecini manj kot 1
na 10000 rojstev) jih uvrs¢amo med redke bolezni. Z zgodnjo prepoznavo
in zdravljenjem lahko pomembno zmanj$amo posledi¢no obolevnost in
smrtnost.

V Sloveniji se je ze leta 2000 pricelo selektivno presejanje na motnje v
presnovi aminokislin in organskih kislin pri otrocih z obremenilno
druzinsko anamnezo ter pri simptomatskih bolnikih, pri ¢emer so bile
uporabljene razli¢ne kromatografske metode doloc¢anja presnovkov (32).
Ker je bilo stevilo odkritih otrok z motnjo presnove v primerjavi s podatki
iz slovstva majhno, je med leti 2014-2016 potekala pilotska $tudija, na
osnovi katere je bila predlagana razsiritev na splo$no presejanje
novorojencev (33). Bolezni, ki jih iS¢emo z MS-MS, so: tirozinemija tip 1,
bolezen javorjevega sirupa, izovalericna acidemija, glutari¢na acidurija
tipov 1 in 2, propionska in metilmalonska acidemija, pomanjkanje
privzema karnitina, pomanjkanje karnitin palmitoil transferaze tipov 1 in
2 ter 3-metilkrotonil-CoA karboksilaze, 3-hidroksi-3-metilglutari¢na
acidurija, pomanjkanje sintetaze holokarboksilaze, 3-ketotiolaze, zelo-
dolgoverizne (VLC, angl. very long chain) ter srednjeverizne (MC, angl.
medium chain) acil-CoA dehidrogenaze, dolgoverizne (LC, angl. long
chain) 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenaze ter fenilketonurija (za slednjo
zaenkrat socasno ostaja tudi presejanje, ki se izvaja na Kliniki za
nuklearno medicino UKCL).
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V primeru pozitivhega MS-MS je potrebno potrditveno diagnosti¢no
genetsko testiranje z uporabo t. i. NGS (angl. next generation sequencing,
slo. sekvenciranje naslednje generacije), metode, s katero iS¢emo za
doloceno presnovno bolezen mutacije v znacilnih genih. Prednost slednje
metode, ki bo v prihodnosti morda nadomestila vecino danasnjih
presejanih testov, je v neobcutljivosti metode na dejavnike okolja
(prehrana, zdravila ali stres lahko vplivajo na koncentracijo doloc¢enih
presnovkov v telesu), sirSem naboru iskanih bolezni, koristna pa bo tudi z
vidika genetskega svetovanja za testiranje star$ev in sorojencev obolelega
ter nacrtovanja njegove druzine (34).
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KO PRIPRTA "VRATA" V ATRIUSKEM
SEPTUMU POSTANEJO PATOGENA

Uros Kovacic

Uvod

Odprto ovalno okno (patent foramen ovale, PFO) v preddvornem pretinu
je ostanek normalne fetalne cirkulacije, ki ga najdemo pri Cetrtini odrasle
populacije. Gre torej za povezavo v preddvornem pretinu, ki po rojstvu
nima fizioloske funkcije, a $e vedno omogoca obcasen pretok krvi med
obema preddvoroma. Leta 1877 je Conheim po avtopsiji mlade Zenske
predlagal, da je smrt zaradi ishemi¢ne mozganske kapi povzrocil strdek,
ki je presel v sistemsko cirkulacijo skozi PFO. Stiri leta kasneje (1881) je
Zahn ob obdukciji zenske z uterinim trombom, PFO in sistemsko
embolizacijo kot prvi opredelil pojem paradoksne embolije (1).

Med stopenjskim razvojem zarodkovega preddvornega pretina je v
pretinu stalno prisotna odprtina. Povezave med obema preddvoroma
omogocajo prehod oksigenirane krvi v sistemski obtok ves cas
zarodkovega razvoja. V kon¢ni stopnji razvoja v sekundarnem septumu
nastane odprtina, ki jo imenujemo ovalno okno (lat. foramen ovale).
Odprtino, ki lezi v osrednjem delu preddvornega pretina, zapira zaklopka,
ki je del primarnega septuma. Predel preddvornega pretina v podrocju
ovalnega okna imenujemo ovalna vdolbina (lat. fossa ovalis). Po rojstvu se
upor v plju¢nem krvnem obtoku zmanjsa, zaradi vzpostavitve polnega
plju¢nega obtoka pa se poveca tudi dotok krvi v levi atrij skozi plju¢ne
vene, zato tlak v levem preddvoru preseze tlak v desnem. To omogoci, da
zaklopka ovalne vdolbine funkcijsko zapre ovalno okno in povezavo med
preddvoroma. Glede na patoloske $tudije ocenjujejo, da se pri priblizno
dveh tretjinah otrok ovalno okno zapre tudi anatomsko (povezavo
preraste tkivo) ze do drugega leta starosti. Domnevajo, da se fibroziranje
manjsih odprtin nadaljuje tekom odrascanja, saj so v odrasli dobi PFO
potrdili le Se pri Cetrtini populacije in samo pri petini starostnikov nad 80
let (2, 3).
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Odprto ovalno okno torej ni prirojena sréna napaka, temvec le razvojna
funkcionalno-anatomska razli¢ica, za katero sta znacilna obcasna
povezava in pretok krvi med obema preddvoroma. Napenjanje ali
podobni manevri po Valsalvi (npr. pocepanje) so situacije, v katerih tlak v
desnem preddvoru preseze tlak v levem preddvoru, zato se zaklopka
ovalne vdolbine odmakne in ovalno okno se odpre, ob ¢emer se vzpostavi
kanal, skozi katerega lahko kri stece iz desnega v levi preddvor.
Najpogosteje je torej odprto ovalno okno zgolj funkcijsko zaprto in deluje
kot nekaksna »priprta vrata«. Ker je prekrivanje med »zaklopko« in
septumom spremenljivo, je spremenljiva tudi anatomija PFO, zato
nastane tunel z razlicno $irino (2—13 mm) in dolzino (1-6 mm). V
primeru, da je povezava vecja, je desno-levi spoj prisoten tudi spontano,
med relativno mirnim dihanjem (brez Valsalvinega manevra). Ob
prisotnosti PFO pogosteje opisujejo druge strukturne spremembe
(najpogosteje anevrizme atrijskega septuma in Chiarijevo mrezo).
Anatomske znacilnosti imajo klinicni pomen, saj se ob vecjih PFO
povecuje tveganje za paradoksne embolizme (npr. nevroloske dogodke),
ki sta jih v devetnajstem stoletju opisala ze Cohnheim in Zahn (1). V
zadnjih desetletjih je razvoj sodobnih slikovnih preiskovalnih metod
omogocil premik z »diagnostike« na patoloskih preparatih v obdukcijskih
dvoranah k bolniku v klini¢cnem okolju. V danasnji diagnostiki klini¢nih
sindromov, ki jih etiolosko povezujemo s PFO, sta klju¢ni preiskavi
transkranialni dopler (TCD) in transezofagealna ehokardiografija (TEE).
Medtem ko s prvo dokazujemo obstoj in obseg desno-levega spoja, nam
TEE dodatno omogoca tudi dobro oceno anatomske kompleksnosti PFO.
Slednje je izjemnega pomena za vodenje zdravljenja pacientov, saj vpliva
na odlocitev o medikamentozni terapiji ali zapiranju PFO in na odlocitev
za slednje tudi pri izbiri materialov in tehnike (2,3).

Kliniéni sindromi, povezani z odprtim ovalnim
oknom

Kriptogena kap
Ocenjujejo, da pri priblizno eni cetrtini (15-40 %) bolnikov z ishemi¢no
mozgansko kapjo etiologije kapi ni mogoce jasno opredeliti. V tej skupini

bolnikov, zlasti mlajsih odraslih, so v ve¢ neodvisnih raziskavah pokazali,
da je delez bolnikov s PFO od 40 do 60 %, kar ni pomembno le v splo$ni
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populaciji. Potencialni mehanizmi kriptogene mozganske kapi vkljucujejo
paradoksno embolijo iz venskega strdka, ki precka PFO, nastanek strdkov
in situ znotraj PFO in atrijske aritmije. Glavni dodatni dejavniki tveganja,
povezani s kapjo, so kap pri mladem, velikost PFO, stopnja desno-levega
spoja, morfologija PFO in soobstoj drugih anatomskih atrijskih
nepravilnosti ter predispozicija za vensko trombozo (npr. trombofilija).
Vsi ti dejavniki lahko povecujejo tveganje za embolicne dogodke
neodvisno ali sinergijsko (4). Po ve¢ kot desetletje trajajocih polemikah, ali
zaprtje PFO zmanjsa verjetnost ponovne ishemicne kapi, so pred nekaj
leti v treh neodvisnih randomiziranih studijah (RESPECT, REDUCE in
CLOSE), kjer so preucevali bolnike mladih do srednjih let s PFO, pokazali,
da transkatetrsko zaprtje PFO zmanjsa verjetnost za ponovno mozgansko
kap (5, 6).

Sindrom platipneje in ortodeoksije

Sindrom dispneje (platipneja) in desaturacije arterijske krvi se pojavita v
pokonc¢nem in izboljsata v lezecem polozaju. Do njunega nastanka pride
pri srénem spoju ali pulmonalnem Zilnem spoju (arterio-venske
malformacije v pljuc¢ni cirkulaciji), pogosteje ob prisotnosti dodatne
plju¢ne patologije (npr. odstranitvi plju¢nega krila). Z uporabo TEE ob
testu z nagibno mizo so dokazali, da gre v primerih, kjer je temeljni vzrok
za sindrom PFO, za relativno velik desno-levi sréni spoj. Po zapiranju
atrijskega defekta se klini¢na slika popravi (2, 3).

Dekompresijska bolezen

O arterijski zra¢ni emboliji pri potapljacu z atrijskim defektom pretina
(ASD) so prvi¢ porocali 1986. V zadnjih letih so v nekaj raziskavah
pokazali, da imajo zlasti potaplja¢i s sicer nepojasnjeno tezko
dekompresijsko boleznijo z nevroloskimi motnjami pogosteje prisoten
PFO. Povezava je posebno znacilna za vecje PFO, kjer je desno-levi spoj
prisoten spontano, brez Valsalvinega manevra (2, 3).

Migrene in vaskularni glavoboli

Vzrocna zveza med PFO in migreno ter mehanizem, s katerim lahko PFO

spodbuja migreno, ostajajo nejasni. Ideja o tej povezavi izhaja iz porocila,

da je zaprtje PFO pri osebi, ki je prebolela mozgansko kap, dramati¢no
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zmanj$alo pogostost napadov migrene. Tovrstna klinicna opazovanja so
sprozila zanimanje za morebitno koristnost zaprtja PFO za preprecevanje
migrene. Pokazali so, da je po zaprtju PFO pojavljanje migrenskih
glavobolov popolnoma odpravljeno pri skoraj polovici bolnikov, pri ¢emer
je bil ucinek vecji pri bolnikih z avro in predvsem kadar so z zapiranjem
PFO uspeli v celoti odpraviti desno-levi spoj (2).

Zakljucek

Prisotnost odprtega ovalnega okna pri Cetrtini odrasle populacije je le
razvojna razlicica preddvornega pretina in samo po sebi ne povecuje
tveganja za pojav bolezni. Izbolj$anje simptomov oziroma zmanjsanje
verjetnosti za ponovitev bolezni po zapiranju PFO kaze, da v dolocenih
primerih bolezni PFO najverjetneje ni samo naklju¢en sopojav. Se vedno
pa ostaja nejasno, ali je PFO zlasti pri specificni populaciji mlajsih
bolnikov s kriptogeno mozgansko kapjo samo dejavnik tveganja ali pa
neposreden vzrok za kap. Poleg znacilnosti PFO (velikost odprtine in
obseg desno-levega spoja) je predispozicija za vensko trombozo (VT)
pomemben dodatni dejavnik tveganja za paradoksno trombembolijo in
ponovno kap. Medtem ko se na podlagi pregleda literature rutinska
specifi¢na diagnostika VT pri bolnikih s kriptogeno kapjo in PFO ne zdi
upravicena, je treba vsaj anamnezo in klini¢ni pregled usmeriti v iskanje
moznosti so¢asne VTE. V primeru klinicnega suma mora biti prag za
dodatno diagnostiko VT pri bolniku s kriptogeno kapjo nizek. Tudi med
bolniki z akutno plju¢no embolijo, ki poveca tlacno obremenitev desnih
sr¢nih votlin, je potrebna klini¢na pozornost na novo nastale nevroloske
primanjkljaje in nizji prag za slikovno diagnostiko mozganov.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE OTROK S
PRIROJENIMI SRCNIMI NAPAKAMI

Miha Weiss

Uvod

Kirursko zdravljenje otrok se lahko pri¢ne ze v najzgodnejse obdobju
zivljenja, kjer gre za novorojencke s sr¢no napako, ki brez zdravljenja ni
zdruzljiva z zivljenjem. Ena pogostejsih prirojenih srénih napak, ki lahko
privede do kriticne bolezni otroka in se lahko kaze kot sok v prvih dneh
zivljenja novorojencka, je koarktacija aorte. Edini pravi in uspesni nacin
zdravljenja taksnih bolnikov je takojsnja operativha poprava napake.
Zaradi nujnosti takoj$njega posega je med prirojenimi sré¢nimi napakami
treba omeniti tudi totalni anomalni pljuc¢ni venski priliv (TAPVD) z
obstrukcijo, kjer mora biti bolnik kirur$ko oskrbljen v nekaj urah po
rojstvu. Zdravljenje S$tevilnih drugih napak nacértujemo in casovno
prilagajamo naravi napake, njenemu vplivu na hemodinamske razmere in
kliniécnemu stanju bolnika. Zdravljenje je bodisi definitivno (ASD, VSD,
TOF) bodisi stopenjsko (sindrom hipoplasti¢nega levega srca). Prirojene
sr¢ne napake, pri katerih je potrebno kirursko zdravljenje, redko
srecujemo tudi v odrasli dobi (ASD).

Kratek pogled v zgodovino

Obravnava pacientov s prirojenimi srénimi napakami je v sr¢ni kirurgiji
izjemnega pomena. Ne le zaradi obravnave najmlajsih pacientov in velike
koristi operacij, ki se izvajajo, ampak tudi s strani zgodovine. Razvoj sr¢ne
kirurgije se je namrec zacel ravno pri najmlajsih pacientih. Prvi mejniki
sr¢ne kirurgije so se zaceli v letu 1938 z zaprtjem PDA, 1944 s prvo
uspesno popravo koarktacije aorte, isto leto s popravo napake, ki jo
poznamo pod imenom tetralogija Fallot, in verjetno najpomembnejsim
mejnikom src¢ne kirurgije — prvimi operacijami na odprtem srcu (1952
zaprtje ASD in VSD dve leti kasneje). Zgodovina, ki so jo spisali otroski
pacienti, je bila krvava, polna neuspelih operacij in smrti, ki so bile
posledica slabih diagnosticnih moznosti, pomanjkljive opreme ter
stopanja v neznano.

-53-



Slika 1:J. Lewis in prva uspe$na operacija na odprtem srcu (zaprtje ASD),
opravljena v hipotermicnem arestu.

Koarktacija aorte

Koarktacija aorte je prirojena sr¢na napaka, pri kateri gre za zozZenje aorte.
Tipicno je aorta zozena med levo arterijo subklavijo in duktusom
arteriosusom (preduktalno), lahko pa je ta zozitev tudi distalno od
duktusa (postduktalno).

Pojavnost prirojene sréne napake pri novorojenckih je v Evropi 8,2/1000
rojstev. Priblizno 5-8 % vseh prirojenih sr¢nih napak predstavlja
koarktacija aorte (0,34/1000). Povprecno prezivetje nezdravljene
koarktacije aorte znasa 35 let, do 46 leta pa prezivi le 25 % vseh obolelih.

Kriti¢cna neonatalna koarktacija je od duktusa arteriosusa odvisna napaka,
saj pride v primeru zapore le-tega do hudega poslabsanja klini¢ne slike in
lahko vodi v kardiogeni $ok, metabolno acidozo, respiratorno in ledvi¢no
odpoved, motnje zavesti in smrt.

Znaki, ki jih najdemo ob pregledu, so: razlika v saturaciji pred zaprtjem
duktus arteriosusa, zakasneli, odsotni ali slab$e tipni pulzi femoralnih
arterij, povisan pulzni tlak, sistolni Sum nad mestom koarktacije in na
hrbtu zaradi hiperdinamicne kolateralne cirkulacije.

Za diagnostiko je najpomembnejsa UZ-preiskava. Pri novorojenckih s

hudo koarktacijo aorte in zelo izrazeno klini¢no sliko z znaki $oka je nujna
hitra diagnoza in obravnava. Pomembna je c¢imprej$nja aplikacija
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prostaglandinov (PGE1l) v kontinuirani infuziji, ki zagotovijo odprt
Botallov vod in tako ¢as za pripravo in izvedbo operacije.

Koarktacijo aorte najpogosteje popravimo s t. i. resekcijo koarktacije in
“end-to-end” anastomozo. Obstajajo tudi $tevilne druge oblike kirurske
poprave, ki pa v vecini primerov niso prva izbira zdravljenja.

Resection/end—end Interposition graft
Patch angioplasty Subclavian flap

Slika 2: moznosti operacij

Druga moznost je znotrajzilno zdravljenje. Gre za minimalno invazivno
metodo z zelo kratkim casom okrevanja. Mesto pri obravnavi kriti¢no
bolnega novorojencka s hudo koarktacijo aorte in multiorgansko
odpovedjo najde balonska angioplastika kot t. i. »bridge to surgery«. Pri
zelo prizadetih otrocih je namrec vidno povisanje prezivetja ob uporabi te
metode.

Totalni anomalni venski priliv (TAPVD) z obstrukcijo

Pri totalnem anomalnem venskem prilivu gre za heterogeno skupino
prirojenih sr¢nih napak, pri kateri se plju¢ne vene ne izlivajo v levi atrij.
Poleg tega pa sta prisotna tudi atrijski defekt sptuma (ASD) ali odprt
foramen ovale, kar omogoca polnitev levega ventrikla z delno
oksigenirano krvjo. Plju¢ne vene se izlivajo bodisi v zgornjo veno cavo
(tip 1 — suprakardialni), desni atrij ali koronarni sinus (tip 2 — kardialni),
povirje spodnje vene cave (tip 3 — infrakardialni) ali v spodnjo veno cavo
in zgornjo veno cavo (tip 4 — mesani). Kmalu po rojstvu lahko opazamo
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cianozo, tahipnejo in dispnejo, sr¢ni Sum, tezave s hranjenjem. Diagnozo
postavimo z EKG, rentgenogramom prsnih organov in ehokardiografijo,
natan¢no anatomijo plju¢nih ven pa s CTA, MRA ali sr¢no kateterizacijo.
Konc¢na oblika zdravljenja je operativna.

V perioperativnem obdobju je pomembna tudi aplikacija PGE1, ki
zagotovi odprt duktus arteriosus oziroma duktus venosus, ki je
pomemben pri tipu 3 TAPVD. Pri tem tipuje obstrukcija najpogostejsa, in
sicer se pojavi na nivoju diafragme. Gre za urgentno stanje, ki nemudoma,
takoj po rojstvu ali v nekaj urah po njem, potrebuje popolno kirursko
popravo.

Sindrom hipoplastiénega levega srca

Sindrom hipoplasti¢cnega levega srca (angl. hypoplastic left heart
syndrome, HLHS) je prirojena sr¢na napaka, pri kateri gre za hipoplazijo
levega prekata, aorte ter aortne in mitralne zaklopke. Zaradi moc¢no
spremenjene hemodinamike v tak§nem srcu je treba obtok krvi kar se da
ucinkovito preurediti. Zdravljenje HLHS predstavlja tipicen primer
stopenjskega kirurskega zdravljenja. Gre za t. i. univentrikularno
popravo, pri kateri s serijo operacij do 3.-5. leta starosti vzpostavimo t. i.
Fontanovo cirkulacijo. Tekom treh operacij preuredimo srce tako, da to,
kar poznamo pod imenom desno srce, postane sistemski atrij in prekat, v
pljucne arterije pa kri tece direktno iz spodnje in zgornje vene cave.

Bxample of a normal heart Example of HLHS

Slika 3: prikaz hipoplasticnega levega srca v primerjavi z normalnim
srcem
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Prvi poseg, ki se ga opravi v zgodnjem neonatalnem obdobju, se imenuje
operacija po Norwoodu. Gre za rekonstrukcijo aortnega loka, aorta pa kot
edina zila izhaja iz “edinega” funkcionalnega (desnega) prekata. Plju¢no
cirkulacijo zagotovimo s t. i. Blalock-Taussigovim (BT) santom.
Modificiran BT shunt pomeni povezavo med desno arterijo subklavijo in
desno vejo plju¢ne arterije (za povezavo se uporabi zilno protezo iz
goreteksa).

V starosti okrog 6 mesecev se opravi drug poseg: bidirekcionalna kavo-
pulmonalna povezava (angl. bidirectional cavo-pulmonary connection,
BCPC) ali operacija po Glennu. Pri tem posegu prekinemo BT sant,
sistemsko vensko kri iz zgornjega dela telesa pa speljemo mimo srca
direktno v plju¢no arterijo (prekinemo povezavo zgornje vene kave z
desnim atrijem in jo povezemo z desno vejo plju¢ne arterije).

Zadnja stopnja zdravljenja HLHS je Fontanova operacija. Opravimo jo v
starosti 3—5 let. V tej fazi povezemo $e spodnjo veno kavo s plju¢no
arterijo in tako se sistemska venska kri celotnega telesa pasivno preliva
skozi pljuca, medtem ko srce ¢rpa le v sistemsko cirkulacijo.

Zaradi dejstva, da smo cirkulacijo preuredili tako, da je desni prekat postal
sistemski prekat, je pri pacientih s Fontanovo cirkulacijo treba pricakovati
sr¢no odpoved. Nadaljevanje zdravljenja predstavlja transplantacija srca,
ki pacientom povrne upanje na normalno zivljenje.

Zakljucek

Obravnava otrok s prirojeno sr¢no napako je lahko eno- ali vec¢stopenjska.
Sama obravnava je izjemno odvisna od tipa napake in anatomije srca. V
tem prispevku smo obravnavali le zelo majhen del patologije, ki jo lahko
srecamo. Cilj v obravnavi vseh pacientov je vzpostavitev kar se da dobre
cirkulacije glede na tip napake. Na zalost pa gre vcasih za napake, pri
katerih je tudi ob stevilnih operacijah odpoved srca pricakovana ze hitro
v zivljenju takega pacienta. V takem primeru se v nadaljevanju zdravljenja
odloc¢imo za transplantacijo srca.
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ZDRAVLJENJE ODRASLIH S
PRIROJENIMI NAPAKAMI SRCA

izr. prof. dr. Jus Ksela, dr. med., KO za kirugijo srca in
ozilja, UKC Ljubljana

Uvod

V zadnjih desetletjih se je Stevilo odraslih bolnikov s prirojenimi
napakami srca (angl. adults with congenital heart disease, ACHD)
pomembno povecalo, predvsem zaradi izboljsane in hitrejse diagnostike,
dobrega pediatri¢nega, intenzivisticnega in internisti¢cnega zdravljenja teh
posameznikov ter izjemnega razvoja sréno-zilne kirurgije, ki smo mu
prica od sredine prejSnjega stoletja. Prav zato je danes stevilo ACHD
bolnikov bistveno vecje kot $tevilo otrok s prirojenimi napakami srca in
predstavlja vec kot 0,5 % celotne populacije.

Dandanes je populacia ACHD bolnikov sestavljena iz razli¢nih
podskupin posameznikov: 1) v otro$tvu nediagnosticirani bolniki, 2) v
otrostvu diagnosticirani bolniki, ki so doziveli odraslo dobo brez kirurske
intervencije, 3) bolniki z nepopolno korekcijo v otros$tvu in 4) bolniki s
popolno korekcijo v otrostvu, pri katerih pa se pridobljene sr¢ne bolezni
(zaradi povisanega krvnega pritiska, hiperholesterolemije, prekomerne
telesne teze, kajenja, sladkorne bolezni, itd.) lahko odrazajo drugace ali z
bolj progresivno klini¢no sliko kot pri preostali populaciji brez razvojnih
napak srca. Predvsem zadnja skupina bolnikov zaradi vse naprednejse
sréno-zilne medicine postaja vse Stevilcnejsa in vse starejSa, saj se
prezivetja teh bolnikov neprestano izboljsujejo, pri ¢emer mnogi med
njimi dozivijo celo pricakovano zivljenjsko dobo za zdravo populacijo. Po
podatkih velikih epidemioloskih Studij in analiz populacijskih baz
podatkov iz ZDA in Kanade je dozivetje odrasle dobe pri ACHD bolnikih
odvisno od stopnje motnje razvoja srca, pri ¢emer imajo bolniki z blago
motnjo 98 % verjetnost dozivetja odrasle dobe, bolniki s srednje hudo
razvojno motnjo 96 % moznost in tisti s hudo motnjo zgolj 56 % moznosti
za dozivetje odrasle dobe. Med vsemi ACHD bolniki, ki jih danes
srecujemo v klini¢ni praksi, je zato priblizno 45 % tistih z blago, 37 % tistih
s srednje hudo in 14 % tistih s hudo motnjo v razvoju srca.
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Kar 80 % smrti ACHD bolnikov je posledica srénega popuscanja (z
zmanj$anim ali ohranjenim iztisnim delezem), nenadne sréne smrti,
sr¢nih aritmij (med katerimi so najpogostejSe intraatrijske “reentry”
tahikardije zaradi brazgotin na razlicnih delih atrijske stene, akcesorne
poti prevajanja in ventrikularne tahikardije) ter Zilnih zapletov (med
katere uvr§¢amo pojav in razvoj pljucne hipertenzije, dilatacijo korena
aorte, nastanek anevrizem kjerkoli v arterijskem sistemu in vensko
insuficienco). Z visanjem prezivetia ACHD bolnikov dandanes vse
pomembnejsi delez smrti teh posameznikov predstavlja tudi smrt zaradi
pridobljenih bolezni srca — smrt zaradi stabilne ali nestabilne koronarne
bolezni, miokardnega infarkta, motenj sr¢nega ritma ali napredovalih
degenerativnih valvularnih bolezni.

V pricujo¢em prispevku predstavljamo nekaj najpogostejsih razvojnih
napak srca, ki jih sreCamo pri odrasli populaciji, in mozne nacine
zdravljenja teh bolnikov.

Atrijski septum defekt

Ce ne upostevamo bikuspidne aortne zaklopke (ki je strogo gledano
razvojna nepravilnost ali napaka srca, vendar pa je zaradi njene majhne
klini¢cne pomembnosti in dejstva, da so bolniki nesimptomatski do visoke
starosti, pogosto ne Stejemo med razvojne napake), je atrijski septum
defekt (ASD) najpogostejsa razvojna nepravilnost, ki jo srecamo pri
ACHD bolnikih, pri cemer je ve¢ kot 70 % vseh ASD-jev v tej skupini
bolnikov tipa ostium secundum. ASD povzroca volumsko obremenitev
desnega srca zaradi levo-desnega $anta, zato pri vecini odraslih bolnikov
pride do dilatacije desnih srénih votlin in povecanih pretokov preko
plju¢nega zilja. Vodilni simptomi so dispneja, hitra utrujenost, palpitacije
in paradoksne embolije. Vse ASD-je s pomembnim levo-desnim $antom
je porebno zapreti, bodisi z interventnim posegom bodisi kirursko, pri
slednjem pa lahko uporabimo direktni $iv ali zapiranje z vsitjem krpice iz
sinteti¢nega ali bioloskega materiala. Nekateri strokovnjaki so mnenja, da
bi zaradi nevarnosti paradoksne embolije (do katere pride ob nenadnih
porastih pritiskov v desnem preddvoru in obratu $anta v desno-levega)
bilo potrebno zapirati tudi majhne in sicer hemodinamsko nepomembne
ASD-je. Zapiranje ASD-ja pa na zalost ne spremeni pojavnosti motenj
ritma, nasprotno: operativno zapiranje, ki terja odpiranje in kasnejse
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zapiranje desnega preddvora, lahko celo poveca incidenco motenj sr¢nega
ritma.

Ventrikularni septum defekt

Ceprav je ventrikularni septum defekt (VSD) najpogostej$a sréna napaka
pri otrocih, predstavlja le 10 % vseh napak, ki jih najdemo pri ACHD.
Nasprotno kot pri bolnikih z ASD je pri bolnikih z VSD v ospredju
volumska obremenitev levega srca, ki vodi v napredujoCe povecevanje
levostranskih sr¢nih votlin. Zaradi visokih pritiskov v desnem prekatu, ki
so posledica visokih pretokov skozi levo-desni $ant, pride hitro do pojava
pljucne hipertenzije. Medtem ko se majhni VSD-ji, predvsem tisti v
misicnem delu septuma, tudi spontano zaprejo, je treba vecje defekte
zapirati kirursko. Trenutno poteka vec $tudij, ki ocenjuje uspesnost in
smiselnost zapiranja ventrikularnih defektov z interventnimi pristopi.

Prehoden ductus arteriosus

Prehoden ductus arteriosus (PDA) je pogosteje prisoten pri Zenskah, tako
kot ASD. Podobno kot VSD tudi prehoden duktus predstavlja volumsko
obremenitev levih srénih votlin, zato so pri ACHD bolnikih s to napako
slednje povecane in prisotni znaki hipertrofije levega prekata na EKG-ju.
Danes se prakti¢no vsi PDA-ji zapirajo z interventnim posegom in ne
potrebujejo klasi¢nega kirurskega posega na odprtem srcu.

Koarktacija aorte

Pri prakticno vseh ACHD s koarktacijo aorte je prisotna hipertenzija v
zgornjih okoncinah in glavi. Najpomembnejsa najdba pri klini¢nem
pregledu sta gotovo odsotnost pulzov v dimljah in znatno nizji pritisk v
spodnjih okoncinah. Vecina bolnikov ima vsaj doloc¢eno stopnjo
pokoarktacijske dilatacije torakalane aorte. Najpogosteje koarktacijo
aorte zdravimo kirursko z resekcijo zozenega dela aorte, mozno pa je tudi
interventno zdravljenje z balonsko dilatacijo, ki jo lahko uporabimo se v
primerih, kadar po primarnem kirurskem posegu pride do rekoarktacije
zaradi pojava mocnega fibroznega tkiva na mestu anastomoze na
torakalni aorti.
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Tetralogija Fallot

Tetralogija Fallot (TOF) je najpogostejsa cianoti¢na prirojena napaka srca
pri otrocih, adolescentih in odraslih bolnikih. Pri ACHD z minimalno
obstrukcijo pretoka preko pulmonalno zaklopko je lahko prisoten blag
desno-levi sant ali celo levo-desni $ant, zaradi cesar bolniki niso cianoti¢ni
(kar imenujemo tudi »pink tetralogija«). Pri bolnikih z zmerno stopnjo
obstrukcije so S$anti obicajno bidirekcionalni in bolniki so bodisi
cianoti¢ni bodisi acianoti¢ni, srce je majhno in periferna vaskularnost je
obic¢ajno normalna. Pri najhusih oblikah tetralogije — torej pri najhujsih
stopnjah obstrukcije pretoka preko pulmonalne zaklopke — je prisoten
popolni desno-levi sant, bolniki so cianoti¢ni, dispnoi¢ni in imajo pogoste
ventrikularne motnje ritma. Zdravljenje ACHD s TOF je kirursko, pri
¢emer s kirurskim posegom razrezemo obstrukcijo pretoka skozi izto¢ni
trakt desnega prekata in zapremo VSD. V vecini centrov je operativna
umrljivost ACHD s TOF manj kot 2 %, stanje teh bolnikov pa moramo vse
zivljenje skrbno spremljati, saj pri njih vse zivljenje ostaja povecano
tveganje za pojav nenadne sr¢ne smrti zaradi ventrikularnih motenj ritma.

Kongenitalno korigirana transpozicija velikih arterij

Kongenitalno korigirana transpozicija velikih arterij (ccTGA) je
kompleksna prirojena napaka srca, pri kateri pa lahko bolniki brez drugih
pridruzenih napak v sr¢ni morfologiji (VSD, pulmonalna ali
subpulmonalna stenoza, Ebstainova anomalija leve atrioventrikularne
zaklopke) ostanejo nediagnosticirani do pozne odrasle dobe. Pri teh
bolnikih se simptomi napake redko pojavijo pred 40. ali 50. letom starosti,
ko motnje sr¢nega ritma, hitrejSa degeneracija atrioventrikularnih
zaklopk in okrnjena funkcija sistemskega prekata pripeljejo do
kongestivnega sr¢nega popuscanja. Zdravljenje je skoraj izklju¢no
kirursko in v najbolj napredovalih oblikah bolezni terja presaditev srca.

Ebsteinova anomalija

Pri bolnikih z Ebsteinovo anomalijo je trikuspidalna zaklopka postavljena
globoko v desni prekat, zaradi Cesar je del desnega prekata atrializiran.
Odrasli bolniki z Ebsteinovo anomalijo imajo lahko znake in simptome
hude trikuspidalne insuficience, cianozo ob naporu zaradi pogosto
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pridruzenih ASD-jev, atrijsko fibrilacijo ali anomalne dodatne prevodne
poti (npr. Wolff-Parkinson-Whiteov sindrom). Vec¢ina posameznikov s to
anomalijo potrebuje kirursko zdravljenje Ze v otrostvu, nekateri pa Sele v
zgodnji odrasli dobi. Stanju prav vseh bolnikov pa je treba po kirurski
korekciji klini¢no slediti, saj je pri vseh statisticno znacilno povecan pojav
nenadne sréne smrti.

Zakljucek

Populacija odraslih bolnikov s prirojenimi sr¢nimi napakami je izjemno
raznolika skupina posameznikov, ki so ob vse naprednejsi sréno-zilni
medicini bodisi preziveli otrosko obdobje zgolj z medikamentozno
terapijo ali z delno ali popolno kirursko korekcijo razvojne motnje bodisi
so nediagnosticirani doziveli ve¢ desetletij. Ker populacija celotne
heterogene skupne ACHD bolnikov narasca za priblizno 5 % letno, bomo
v prihodnje v vsakodnevni klini¢ni praksi srecevali $e ve¢ posameznikov s
taksnimi diagnozami ali znaki in simptomi osnovne ali korigirane bolezni.
Ceprav je vecina razvojnih napak resljiva s kirurskim ali interventnim
posegom, se moramo zavedati, da je pri teh posamezniki potrebno
dosmrtno spremljanje stanja zaradi povecane verjetnosti nenadne sr¢ne
smrti, malignih motenj srénega ritma ter degenerativnih in/ali
nekongenitalnih bolezni srca, ki te posameznike ogrozajo bolj kot
preostalo populacijo.
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