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Streszczenie

Dorosli z wrodzonymi wadami serca stanowiq nieliczng, lecz anatomicznie bardzo roznorodng
grupe pacjentow kardiologicznych. Przyczyng zaburzen hemodynamicznych u tych osob bywa
dysfunkcja zarowno lewej, jak i prawej komory. Istotne znaczenie ma rowniez czesto obserwo-
wane nadcisnienie plucne. Z tego powodu obecnie nie mozna sformulowac definicji niewydol-
nosci serca u tych pacjentow. Trwajq liczne badania nad okresleniem znaczenia dysfunkcyi
poszczegolnych jam serca. Jednak istotniejszq kwestiq wydaje sie okreslenie znaczenia ogolno-
ustrojowych czynnikow neurohormonalnych, a w przysziosci rowniez czynnikow genetycznych
odpowiedzialnych za uposledzenie wydolnosci serca. Dotychczas nie opracowano prostej i jed-
noznacznej metody oceny stopnia niewydolnosci serca odpowiedniej dla tej grupy chorych.
Logiczng konsekwencjq aktualnego stanu wiedzy jest brak wytyczmych dotyczqcych sposobow
leczenia tej populacyi. Nalezy zatem przeprowadzic dalsze badania potwierdzajqce skutecznosc
lekow obecnie rekomendowanych w terapii ogolnej populacyi chorych z niewydolnosciq serca.
(Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 183-193)

Stowa kluczowe: niewydolno§¢ serca, dorosli pacjenci z wrodzonymi wadami serca

Wstep

Krew przeplywajaca przez serce zdrowego
czlowieka przemierza swobodnie droge, poczawszy
od zyt systemowych 1 ptucnych, poprzez zastawki
przedsionkowo-komorowe, nastepnie ulega ukie-
runkowanemu zawirowaniu i przyspieszeniu Spowo-
dowanemu skurczem komor oraz zostaje wyrzuco-
na do krazenia plucnego i systemowego. Proces ten
zachodzi prawidiowo, dopoki jego poszczegodlne eta-
py pozostaja w okreslonym porzadku strukturalnym
1 funkcjonalnym. Zdrowe serce jest jednoczes$nie
centralnym narzadem, ktory zapewnia niezakiocony
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przeplyw krwi, wspolpracujac z ukladem miesnio-
wym, nerwowym, dokrewnym oraz calg siecig sys-
temu nablonkowego. Uklady te pozostaja w stosun-
ku do siebie w wielokierunkowej zalezno$ci. Zak1o-
cenie przedstawionej roOwnowagi, powodujace
w konsekwencji patofizjologiczne sprzezenia zwrot-
ne, jest przyczyna niewydolnoSci serca (HF, heart
failure). Istnieje wiele definicji tego stanu Kklinicz-
nego, ktore uwypuklaja jego wybrane cechy klinicz-
ne, jednak zadna z nich nie jest wyczerpujaca. Cze-
sto HF definiuje sie jako stan, w ktorym wskutek
zaburzonej pracy serce nie jest w stanie zapewnic
odpowiedniego przeplywu krwi koniecznego do zacho-
wania prawidiowego metabolizmu tkankowego [1].
Sformulowanie prostej i obiektywnej definicji HF
obecnie jest niemozliwe, poniewaz brakuje parame-
tru, na podstawie ktérego mozna by ustali¢ warto$¢
graniczng dla rozpoznania niewydolnoSci serca
lub jego komory. Rzadkimi przyczynami przej$cio-
wej HF sg czynniki pozasercowe: tyreotoksykoza,
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posocznica lub infekcja wirusowa powodujaca zapa-
lenie mie$nia sercowego. W krajach rozwinietych
HF zwykle jest spowodowana przyczynami serco-
wo-naczyniowymi: chorobg niedokrwienna serca,
pierwotnymi chorobami miokardium (kardiomiopa-
tig rozstrzeniowa), nadci$nieniem tetniczym lub rza-
dziej — wadami zastawkowymi. W kazdej z wyzej
wymienionych sytuacji klinicznych dochodzi do
uszkodzenia tkanki mieSniowej serca. W wyniku
zawalu miejsce miocytow zajmuje bliznowata tkan-
ka faczna, natomiast w kardiomiopatii rozstrzenio-
wej dochodzi do jakoSciowych zmian w miokardium.
Przeciazenie ci$nieniowe lub objetoSciowe komor
obserwuje sie w nadci$nieniu tetniczym i wadach
zastawkowych. Wszystkie te zaburzenia powodujg
w konsekwencji naruszenie integralnosci przedsta-
wionych ukladow 1 prowadza do rozwoju pelnoobja-
wowej HF [2]. Tak jednoznacznego rozumowania
nie mozna jednak zastosowacé w przypadku pacjen-
tow z wadami wrodzonymi serca. Jezeli wady wro-
dzone serca zdefiniuje sie jako ,,zmiany w budowie
serca i/lub wielkich naczyn, majace rzeczywiste lub
potencjalne znaczenie dla zmian patofizjologicz-
nych”, wowczas mozna by zalozy¢, ze wszyscy pa-
cjenci z wrodzonymi wadami serca spelniaja kryte-
rium HF [3]. Chociaz, oczywiScie, powyzsze zalo-
zenie jest nieprawdziwe, jednak aktualny stan
wiedzy dotyczacy tego zagadnienia nie pozwala sfor-
mulowac precyzyjnej definicji HF w tej grupie pa-
cjentow. U wielu chorych z wrodzonymi wadami
serca zaohserwowano zmiany w krazeniu ptucnym
powodujace pogorszenie wydolnoSci fizycznej.
Nalezy sie zastanowic, czy taki stan mozna bezpo-
Srednio taczy¢ z HF. OdpowiedzZ na to pytanie jest
obecnie niemozliwa. Konieczna jest analiza patofi-
zjologicznego znaczenia nieprawidiowos$ci budowy
1 funkcji serca w przypadku poszczegdlnych wad
wrodzonych. Podobne badania powinny dotyczy¢
procesow ogolnoustrojowych towarzyszacych tym
nieprawidlowo$ciom oraz sposobOw oceny zaawan-
sowania HF u doroslych pacjentow z wrodzonymi wa-
dami serca. Ponadto istotnym wyzwaniem jest usta-
lenie wytycznych dotyczacych leczenia HF u tych
chorych.

Diagnostyka niewydolno$ci serca
u dorostych pacjenow
z wrodzonymi wadami serca

Skale oceny

Skala oceny jako$ci zycia zaleznej od zdrowia,
okresSlajaca stopiefi zaawansowania HF, powinna
by¢ wiarygodna, czula i aktualna. Spo$rod znanych
1 dostepnych w pi§miennictwie narzedzi najbardziej

wiarygodny i aktualny wydaje sie Kwestionariusz
Minnesota ,,Zycie z niewydolnoScia serca” (Minne-
sota Living with Heart Failure Questionnaire); jed-
nak ze wzgledu na czasochtonno$¢ nie jest on po-
wszechnie stosowany w praktyce klinicznej [4].
Specjalnie dla populacji dorostych z wrodzonymi
wadami serca Jane Somerville stworzyla tzw. Abi-
lity Index [5], a amerykanscy naukowcy z Uniwer-
sytetu Kalifornijskiego opracowali Funcjonalng Kla-
syfikacje Wad Wrodzonych Serca (Congenital Heart
Disease Functional Classification) [6]. Jednak oba te
systemy stosuje sie zaledwie w kilku wysoko wy-
specjalizowanych o$rodkach.

Mimo pewnych ograniczen klasyfikacja niewy-
dolno$ci serca wedlug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Associa-
tion) ze wzgledu na swa prostote i fatwos¢ stoso-
wania jest podstawowym narzedziem stuzacym oce-
nie jakoS$ci zycia, zaleznej od zdrowia zar6wno
u pacjentow z niewydolno$cig lewokomorowa
w ogolnej populacji, jak 1 u dorostych z wrodzony-
mi wadami serca.

Na podstawie tej klasyfikacji badacze z Royal
Brompton Hospital stwierdzili, ze w grupie 53 pa-
cjentow ze zlozonymi wadami wrodzonymi serca
(w tym 17 z sinicg), zakwalifikowanych przynajmniej
do II klasy wedlug NYHA, najmniejsza tolerancja
wysitku dotyczyla chorych z zespolem Eisenmen-
gera [7]. Wyniki obserwacji 61 pacjentow z funkcjo-
nalnie pojedyncza komora, przeprowadzonych w ka-
nadyjskim o$rodku, dowiodly, ze przed zabiegiem
kardiochirurgicznym 43% os6h zakwalifikowano do
III lub IV klasy wedlug NYHA. Po operacji kardio-
chirurgicznej liczba pacjentéw w tych klasach spa-
dia do 20%, a nastepnie, po 10 latach, ponownie
wzrosla do 25% [8]. Liczba 0s6b z objawami po ko-
rekgji tetralogii Fallota jest nieco mniejsza; w za-
lezno$ci od wieku obserwowanej populacji wynosi
10-29% [9, 10]. Z kolei az 55% pacjentdow z wro-
dzong skorygowana transpozycja wielkich pni tet-
niczych (CCTGA, congenitally corrected transposition
of great arteries) po 45. roku zycia kwalifikuje sie do
II klasy wedtug NYHA [11].

Subiektywne okreS§lenie stopnia wydolno$ci
wedlug klasyfikacji NYHA nie odzwierciedla jed-
nak faktycznego poziomu tolerancji wysitku wsrod
pacjentow z wrodzonymi wadami serca. Na osta-
teczng ocene wplywa wiele czynnikow, takich jak:
stopien wytrenowania, obecno$é dodatkowych
schorzen czy poziom motywacji pacjenta. Sklania
to niektorych autorow do okre§lania HF u osob
z wrodzonymi wadami serca jedynie na podstawie
wynikow testu wysitkowego, a nie deklarowanych
dolegliwo$ci.
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Wysilkowy test spiroergometryczny
Wysitkowy test spiroergometryczny stanowi
obiektywng i powtarzalna metode oceny wydolnoS§ci
ukfadu sercowo-naczyniowego i uktadu oddechowe-
go u doroslych pacjentdow z wrodzonymi wadami
serca. Wyniki uzyskane podczas tego testu stano-
wig cenne wskazowki diagnostyczne i prognostycz-
ne. Miarg wydolnoSci fizycznej jest zuzycie tlenu
przez organizm w szczytowej fazie wysitku (peak
VO, — szczytowe pochlanianie tlenu). W czasie
wysitkowego testu spiroergometrycznego istotna
jest analiza parametrow spirometrycznych okres$la-
jacych zaburzenia wentylacji typu obturacji — na-
tezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowe;j
(FEV,, forced expiratory volume in the first second)
1 zmian restrykcyjnych — natezonej pojemnos$ci
zyciowej pluc (FVC, forced expiratory vital capacity).
Ponadto w czasie wysilku fizycznego ocenia sie sto-
sunek produkcji dwutlenku wegla (VCO,) do wen-
tylacji (VE, ventilation). Wyniki u pacjentow z le-
wokomorowa HF wskazywaly, ze wartoSci VO,
< 14 ml/kg/min oraz VE/VCO, > 34 wiaza sie z gor-
szym rokowaniem [12]. Nie opracowano jednak
podobnych danych dla populacji pacjentow z wada-
mi wrodzonymi serca. Wielokrotnie w badaniach
klinicznych potwierdzono obiektywny spadek VO,
u wiekszoSci dorostych pacjentow z wrodzonymi
wadami serca [13-20]. Badacze z Royal Brompton
Hospital w Londynie oraz z Congenital Cardiac Cen-
ter for Adults w Toronto przedstawili wyniki anali-
zy badania spiroergometrycznego przeprowadzone-
go w duzej grupie dorostych chorych z r6znymi wa-
dami wrodzonymi serca, u wszystkich badanych
wykazano obnizong wydolno$¢ fizyczng [13, 14].
Stopien wydolno$ci roznil sie w zalezno$ci od
rodzaju wrodzonych wad serca. Najlepsze wyniki
w wysitkowym teScie spiroergometrycznym osia-
gneli pacjenci po operacji koarktacji aorty, a najgor-
sze — chorzy z zespolem Eisenmengera. Badani
z prostymi wadami niesiniczymi cechowali sie
lepsza wydolno$cia fizyczng niz chorzy ze zlozony-
mi wadami, zwlaszcza z sercem z funkcjonalnie po-
jedyncza komora, sinicg 1 nadci$nieniem plucnym.
Szczytowe pochlanianie tlenu bylo wieksze u pa-
cjentow z zachowanym rytmem zatokowym niz
u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przed-
sionkéw. Analizowano réwniez czynniki, ktore
moga wplywac na pogorszenie wydolno$ci wysitko-
wej w populacji dorostych z wadami wrodzonymi
serca. Stwierdzono, ze najistotniejsze znaczenie ma
stopien upoS$ledzenia chronotropizmu, choroby
ukladu oddechowego, zwlaszcza podwyzszone cis-
nienie w krazeniu plucnym oraz sinica. Badania te
wyjasniajg powody niekorzystnych rezultatow

wysitkowego testu spiroergometrycznego u pacjen-
tow z zespolem Eisenmengera. Interesujace jest
przypuszczenie, ze spoczynkowa funkcja komor nie
ma zasadniczego znaczenia. Podobnie jak w przy-
padku lewokomorowe]j HF nie okre§lono wiekszo-
§ci czynnik6w determinujacych poziom wysitkowe-
go zuzycia tlenu. Stwierdzono, ze upo$ledzenie to-
lerancji wysitku mierzone w wysitkowym teScie
spiroergometrycznym jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka czesto$ci i czasu trwania hospitalizacji oraz
zgonu w analizowanej grupie chorych. Istnieje pew-
na zbiezno$¢ miedzy obiektywnie ocenionym stop-
niem wydolnosci, mierzonym za pomoca wysitkowe-
go testu spiroergometrycznego, a subiektywna
oceng wedtug NYHA, chociaz subiektywna ocena byta
u wiekszoSci pacjentow nieco korzystniejsza niz
wskazywalo na to obiektywne badanie z uzyciem
wysitkowego testu spiroergometrycznego. Nawet
u chorych bez objawow odnotowano znaczaco ob-
nizone zuzycie tlenu w poréwnaniu z odpowiada-
jaca im wiekowo zdrowa populacja. Fakt, ze pacjen-
ci z wrodzonymi wadami serca przez cale zycie ada-
ptuja sie do ograniczen fizycznych, moze by¢
przyczyna niedostrzegania stopniowego pogorsze-
nia tolerancji wysitku. Badanie wydolno$ci fizycz-
nej ma wiec w przypadku tej populacji szczeg6lne
znaczenie ze wzgledow terapeutycznych i progno-
stycznych.

Glowne objawy Kkliniczne

U chorych z lewokomorowa HF giowne obja-
wy Kkliniczne to: obrzeki obwodowe, tetnienie zyl
szyjnych, tachykardia, przemieszczenie uderzenia
koniuszkowego, obecno§¢ 11 oraz IV tonu, trzesz-
czenia nad polami plucnymi i hepatomegalia.
W duzym badaniu SOLVD wykazano, ze pojawienie
sie tetnienia zy! szyjnych 1 obecno$¢ III tonu wigza
sie z gorszym rokowaniem, wieksza Smiertelno§cig
1 czestszymi hospitalizacjami z powodu HF. Oba te
objawy sa rowniez uznanymi czynnikami ryzyka
w bezobjawowej HF [21]. Uzyteczno$c¢ tych obja-
wow w diagnostyce niewydolno$ci serca u doro-
stych z wrodzonymi wadami serca jest w duzym
stopniu ograniczona, poniewaz ze wzgledu na od-
miennoS§ci anatomiczne u czeSci pacjentow z tej
grupy nie stwierdza sie wspomnianych symptomow.
Mimo tego faktu oraz pewnych nieScisto$ci seman-
tycznych dotyczacych terminu ,,zastoinowa” (con-
gestive), uzywanego w celu okre$lenia tej grupy, za-
stepowanego terminem ,,zaostrzona” (exacerbative)
lub ,,zdekompensowana” (decompensated), z reje-
strow szpitalnych wynika, ze u 55-66% pacjentow
z CCTGA w 5. dekadzie zycia stwierdza sie cechy HF
[11, 22], a 10% chorych z przelozeniem wielkich pni
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tetniczych (TGA, transposition of the great arteries)
wymaga hospitalizacji 8 lat po zabiegu metoda Mu-
starda [23]. Dane z Rejestru Miedzynarodowego
Towarzystwa Transplantacji Serca 1 Ptuc (ISHLT,
International Society for the Heart and Lung Trans-
plantation) wskazuja, ze 32,2% pacjentow, u ktorych
przyczyna transplantacji byta HF, to dorosli z wada-
mi wrodzonymi serca, co stanowi 1,7% ogolnej licz-
by os6b kwalifikowanych do przeszczepienia [24].

Przyczyny i mechanizm
niewydolnoS§ci serca u pacjentow
z wrodzonymi wadami serca

Uposledzona kurczliwo§¢
jednej lub obu komor serca

Uposledzenie kurczliwo$ci jednej lub obu ko-
mor serca prowadzi u dorostych z wadami wrodzo-
nymi serca do HF 1jest rezultatem wielu uszkodzen:
diugotrwalego przeciazenia ci$nieniowego i/lub ob-
jetoSciowego, niedokrwienia, zastosowania kraze-
nia pozaustrojowego przy uzyciu hipotermii i zwia-
zanym z tym wyrzutem mediatorow zapalnych i za-
trzymaniem akcji serca [25] (czesto wielokrotnie
powtarzanego), ktére przyczyniaja sie do widknie-
nia miokardium, upo$ledzenia kurczliwosci i relak-
sacji mies$nia sercowego. Ponadto uszkodzenie nie-
dokrwienne moze by¢ nastepstwem ingerencji chirur-
gicznej w obrebie tetnic wiencowych. Nieprawidlowo
przebiegajaca lewa tetnica wieicowa moze zostac
zerwana podczas korekcji tetralogii Fallota z uzy-
ciem latki zaktadanej w drodze odplywu prawej ko-
mory; uszkodzenie tetnic wienicowych moze row-
niez nastapi¢ w trakcie korekcji anatomiczne] TGA
(arterial switch). Nieprawidlowa kurczliwo§¢ obser-
wuje sie glownie w przypadku, gdy prawa komora
pracuje jako komora systemowa lub w sytuacji funk-
cjonalnie pojedynczej komory. Dysfunkcja prawej
komory od dawna byla przedmiotem badan, zwiasz-
cza u pacjentow z TGA, ktorych poddano operacjom
metoda Mustarda lub Senninga i ktorzy maja ana-
tomicznie prawa komore wspomagajaca krazenie
systemowe. Nadmierny przerost tej komory [26]
1zwloknienie spowodowane zarowno przecigzeniem
ciSnieniowym, jak i niedostateczna perfuzja [27]
przyczyniajg sie u tych chorych do ostabienia czyn-
nosci skurczowej. W trwajacej 15-18 lat obserwa-
cji pacjentéw po wewnatrzprzedsionkowym przeto-
zeniu splywu zylnego wykazano spadek frakcji wy-
rzutowej (EF, ejection fraction) prawej komory
w ocenie echokardiograficznej u 32-48% badanych
[23, 28]. U 10-22% z tych pacjentow stwierdzono HF
[29]. Prawdopodobienstwo pogorszenia funkcji
prawej komory wzrasta w miare uplywu czasu po

operacji [28]. Niewydolno§¢ prawej komory jest row-
niez dobrze znanym powiklaniem u nieoperowanych
pacjentow z CCTGA. Warto$¢ EF jest zazwyczaj
ponizej normy; mierzona w badaniu echokardiogra-
ficznym wynosi $rednio 41% [30].

Obnizenie funkcji skurczowej prawej komory
w CCTGA obserwuje sie czeSciej, gdy wadzie to-
warzyszy ubytek w przegrodzie miedzykomorowej
(VSD, ventricular septal defect); wowczas echokar-
diograficznie potwierdzona dysfunkcja prawej ko-
mory wystepuje az u 70% pacjentow. Objawy Kli-
niczne HF s3 rowniez czeSciej obserwowane
w przypadku ztozonej CCTGA niz w jej prostej for-
mie (51% vs. 34%) [11]. Czesto obserwowana nie-
domykalno$¢ zastawki trojdzielnej jest dodatkowa
przyczyna nasilenia HF u tych chorych [31]. Szcze-
gblng grupe stanowia pacjenci z fizjologicznie poje-
dyncza komorg, operowani metoda Fontana. W bada-
niu za pomoca rezonansu magnetycznego potwierdzo-
no, ze EF u dorostych pacjentow po operacji Fontana
znacznie sie pogarsza i w okresie 10,5 roku po zabie-
gu wynosi $rednio 49% [32]. Czynno§¢ komory po-
garsza sie stopniowo po operacji Fontana przeprowa-
dzonej u dorostych pacjentow. Po 16 latach od zabie-
gu u40% chorych operowanych tg metoda stwierdza
sie kliniczne cechy HF [29]. Udowodniono, ze na po-
gorszenie czynnoSci pojedynczej komory wplywaja
niedostateczny przepltyw wiencowy [33] 1 zmniejszo-
na rezerwa beta-adrenergiczna [34].

Nieprawidlowe obcigzenie nastepcze
(afterload)

Te wade obserwuje sie giownie w przypadku
zwezenia drogi odplywu lewej komory: stenozie
aortalnej 1 koarktacji aorty, co wplywa bezposSred-
nio na pojemno$¢ minutowa serca. Przeciazenie ci-
$nieniowe pobudza wydzielanie czynnikow troficz-
nych (angiotensyny i aldosteronu), prowadzac do
przerostu komor i zwloknienia, a w konsekwencji
do ostabienia relaksacji i pogorszenia czynnosSci
skurczowej [35]. Obcigzenie nastepcze u pacjentow
po operacji metoda Fontana moze miec charakter
pulsacyjny lub niepulsacyjny, co wynika z zalezno-
Sci anatomicznych. Dowiedziono, ze pulsacyjne ob-
ciazenie nastepcze negatywnie wplywa na wydol-
no$c¢ serca [34].

Nieprawidlowe obcigzenie wstepne
(preload)

Konsekwencja systemu krazenia krwi wytwo-
rzonego w trakcie operacji Fontana jest nieprawi-
dlowe obcigzenie wstepne, prowadzace do przewle-
ktego zespolu malego rzutu [34]. U pacjentow po
operacji metoda Mustarda 1 Senninga, u ktérych
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niepodatne przegrody w obrebie przedsionkow upo-
Sledzaja naptyw przedsionkowy, test obcigzenia do-
butaming nie prowadzi do zwiekszenia objetosci wy-
rzutowej. Sugeruje to, ze zmniejszone napelnianie
pogarsza funkcje komory u chorych z tej grupy [36].

Z kolei zwiekszone obciazenie wstepne, beda-
ce rezultatem polaczen systemowo-plucnych oraz
przeciekow wewnatrzsercowych, powoduje prze-
wlekle przecigzenie objetoSciowe oraz powieksze-
nie, a w konsekwencji upoSledzenie czynnoSci ko-
mor. Podobne skutki powoduje niedomykalno$§é
zastawkowa.

Arytmie

Arytmie bedace rezultatem anomalii budowy
uktadu przewodzacego, remodelingu czy obecno-
Sci blizn pooperacyjnych czesto stwierdza sie w po-
pulacji dorostych z wrodzonymi wadami serca. Sta-
nowig one czynnik nasilajacy HF. Arytmie przed-
sionkowe — ze wzgledu na niska czestos$¢ rytmu
przedsionkow — sg trudne do wykrycia w badaniu
elektrokardiograficznym. Wykazano jednak, ze
u chorych z tym rodzajem arytmii po operacjach
Fontana oraz Mustarda lub Senninga istnieje ryzy-
ko HF 1 $mierci [37].

Neurohormony i inne czynniki
Neurohormonalna i zalezna od cytokin regula-
cja ,,w gore” (up regulation) jest uwazana za cze$¢
reakcji adaptacyjnej w przypadku wrodzonych wad
serca, podobnie jak w niewydolnoS§ci lewej komory
spowodowanej choroba niedokrwienng serca lub
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Odzwierciedla to sto-
pien zaburzenia krazenia 1 ma znaczenie progno-
styczne w przypadku HF [38]. W wielu wadach wro-
dzonych serca obserwuje sie zwiekszone stezenia
przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP,
atrial natriuretic peptide), moézgowego peptydu na-
triuretycznego (BNP, brain natriuretic peptide),
endoteliny 1 [39], reniny, aldosteronu oraz noradre-
naliny. Stezenia te koreluja z klasg NYHA 1 funkcja
komor; nie wiazg sie jednak z anatomia serca [7].
Udowodniono, ze zwiekszone stezenia hormonow
wyzwalaja kaskade odpowiedzi systemowej. Ozna-
czanie tych czynnik6w moze miec rowniez znacze-
nie prognostyczne. W wielu badaniach wykazano
zwiekszone stezenia hormonow natriuretycznych
u 0s6b z wrodzonymi wadami serca, gtownie w po-
pulacji dzieciecej [7, 40-44]. Podwyzszone steze-
nie BNP obserwowano we wrodzonych wadach do-
tyczacych prawej czeSci serca, takich jak zespot Eb-
steina [19], tetralogia Fallota [17] lub ubytek
w przegrodzie miedzyprzedsionkowe] (ASD, atrial
septal defect) [15]. Wzrost stezenia BNP wynika

Z przeciazenia ciSnieniowego 1 objeto$ciowego prawej
komory [40] i moze wskazywac na wczesne stadium
uszkodzenia jej funkcji skurczowej [41]. Ponadto wy-
sokie stezenie BNP przy zwiekszonym ci$nieniu
plucnym jest rezultatem mechanizmu kompensacyj-
nego; hormon ten obniza bowiem ciSnienie wstep-
ne inastepcze [41, 42]. U pacjentdéw z sinica nie ma
roznic w stezeniu BNP w zalezno$ci od stopnia sa-
turacji [45]. JednoczeSnie wzrost stezenia BNP
w populacji dorostych z wrodzonymi wadami serca
wplywa na przeciazenie ci$nieniowe i objeto$ciowe
lewej komory [40]. Oprocz aktywacji neurohormo-
nalnej w HF obserwuje sie rowniez nieprawidiowa
czynno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego, co
jest czynnikiem ryzyka naglej Smierci sercowej [46].
Pacjenci po korekgji tetralogii Fallota cechujg sie
mniejsza zmienno$cig rytmu serca 1 wrazliwos$cig
baroreceptorow tetniczych, zalezna od stopnia nie-
domykalno$ci zastawki pnia ptucnego 1 uposledze-
nia czynno$ci prawej komory [47, 48]. U chorych
po operacji metoda Fontana stwierdzono nieprawi-
dlowoSci w funkcjonowaniu wspoéiczulnego 1 przy-
wspolczulnego ukiadu nerwowego [49]. Przyczyna
zaburzen autonomicznego ukladu nerwowego moga
by¢: uszkodzenia nerwoéw w obrebie serca (wyni-
kajace z ingerencji chirurgicznej), niedokrwienie
w trakcie krazenia pozaustrojowego oraz przewle-
kly zespot matego rzutu 1 zmiany hemodynamiki.

U pacjentow z przewlekla HF stwierdzono
w krazeniu wysokie stezenie cytokin zapalnych,
ktore maja dziatanie kardiotoksyczne. Przyczyniaja
sie one do stalego pogarszania czynnoS$ci serca
w takim samym stopniu jak neurohormony. U cho-
rych z wrodzonymi wadami serca stwierdza sie row-
niez wzmozona ekspresje cytokin. Mimo ze znacze-
nia tego odkrycia jeszcze nie poznano, stezenie cy-
tokin zapalnych w surowicy odpowiada natezeniu
objawow [39, 50].

Im bardziej ztozona anatomia wrodzonej wady
sercaiwielkich naczyn, tym trudniej jest przenie$¢
1zaadaptowac pojecie ,,niewydolno$¢ serca” w przy-
jetym znaczeniu tego sformulowania. Istnieja wat-
pliwo$ci, jak nalezy zdefiniowaé HF w przypadku,
gdy odtlenowana krew wplywa do krazenia syste-
mowego, a natlenowana wraca do prawej czesci
serca, czy w sytuacji, kiedy gtownym zaburzeniem
jest dysfunkcja prawej komory badZ wystepuje tyl-
ko jedna komora. Z tego wtasnie powodu badania
powinny by¢ ukierunkowane na precyzyjne okresle-
nie ogdlnoustrojowych proces6w uczestniczacych
w patomechanizmie HF, niezaleznie od jej przyczy-
ny hemodynamicznej. Badacze z Royal Brompton
Hospital [39] w populacji 52 dorostych pacjentow
z roznymi wadami wrodzonymi serca oznaczyli
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stezenia: czynnika martwicy nowotworu (TNF,
tumor necrosis factor), rozpuszczalnych receptorow
TNF (sTNF-1, sTNF-20), interleukiny 6, interleu-
kiny 10, endotoksyny i rozpuszczalnej cytokiny
CD14. Pordownano aktywacje immunologiczng
u dorosltych chorych z wrodzonymi wadami serca
z wynikami w grupie kontrolnej osob zdrowych.
U pacjentéw w najbardziej zaawansowanym stadium
choroby odnotowano najwieksze stezenia cytokin
zapalnych i endotoksemii. Chorzy z sinicg mieli zna-
czaco zwiekszone stezenia cytokin zapalnych 1 en-
dotoksemii w poréwnaniu z osobami bez sinicy.
Wyniki te sugeruja, ze u dorostych z wrodzonymi
wadami serca sinica moze stanowi¢ wazny bodziec
do aktywacji immunologicznej. Przyczyna podwyz-
szenia stezenia endotoksyn bakteryjnych stymulu-
jacych powstawanie cytokin prozapalnych w HF,
rowniez u doroslych z wrodzonymi wadami serca,
wydaje sie retencja plynow, ktora prowadzi do pod-
wyzszenia ciSnienia w krazeniu zylnym w obrebie
krezki 1 przemieszczenia kolonii bakteryjnych z je-
lita do uktadu sercowo-naczyniowego.

Duze nadzieje wiazg sie z rozwojem badan ge-
netycznych. Mou 1 wsp. [51] wykazali obecno$é
czynnika jadrowego kappa B, ktory ulega aktywacji
w sercach u dzieci poddawanych korekcji kardiochi-
rurgicznej. Aktywacja tego czynnika jest kluczowym
momentem w kaskadzie wewnatrzkomoérkowej,
ktorej efektem jest ekspresja genu zapalnego
w niewydolnym mie$niu sercowym. Poznanie me-
chanizmow dzialania katecholamin, receptorow ad-
renergicznych, metaloproteinaz macierzowych,
peptydoéw natriuretycznych, cytokin, tlenku azotu
1 przedzialéw komorkowych wiazacych jony wapnia
w obrebie miocytow powinno dostarczy¢ odpowie-
dzi na pytania dotyczace mieSniowych mechani-
zmoOw niewydolno$ci serca. Ponadto trwaja badania
nad procesami aktywowanymi rozciaganiem mecha-
nicznym. Indukcja protoonkogenow i biatek szoku
cieplnego, jako wczesna odpowiedZ na przecigzenie
hemodynamiczne, aktywacja integryn oraz innych
nieznanych receptoréw wrazliwych na rozcigganie
moga mie¢ znaczenie w odpowiedzi hipertroficznej,
a nastepnie w HF [52].

Leczenie niewydolnosci serca u dorostych
pacjentow z wrodzonymi wadami serca

Zrozumienie patofizjologii HF u dorostych
z wrodzonymi wadami serca jest podstawa ustale-
nia zasad jej leczenia. Obecnie ogdlne wytyczne do-
tyczace terapii HF stosuje sie w tej grupie chorych
jedynie w sposob intuicyjny. Podstawe leczenia dys-
funkcji skurczowej lewej komory stanowia inhibitory

konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin conver-
ting enzyme) 1 beta-blokery.

Farmakoterapia

Mechanizm dzialania inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny. W odpowiedzi na maly rzut
serca renina katalizuje przeksztalcenie angiotensy-
nogenu w angiotensyne L. Plucny i tkankowy enzym
konwertujacy angiotensyne przeksztalca angiotensy-
ne I w angiotensyne II — silng substancje zwezajaca
naczynia, jednocze$nie powodujac inaktywacje brady-
kininy — silnego wazodylatatora. W rezultacie ACE
powoduja zmniejszenie obhcigzenia nastepczego,
a tym samym — zwiekszenie pojemno$ci minutowej
serca. Inhibitory ACE przeciwdzialaja remodelingo-
wi poprzez wplyw na kolagen macierzy Srodmigzszo-
wej, dzialajg przeciwzapalnie dzieki hamowaniu pro-
dukcji cytokin oraz wplywaja na Srodblonek naczy-
niowy, co ma znaczenie kardioprotekcyjne w HF.

Mechanizm dzialania beta-blokerow. Nie-
wydolne serce podlega stymulacji adrenergicznej,
ktorej celem jest utrzymanie homeostazy krazenio-
wej. Jednak aktywacja wspolczulna jest ostatecznie
szkodliwa z powodu zaleznego od receptoréw beta 1
wzrostu zar6wno obcigzenia serca, jak i zuzycia
energii przez miokardium oraz zwezenia naczyn
zaleznego od receptorow alfa 1, skutkujacego wzro-
stem obcigzenia nastepczego. Diugotrwaly nadmiar
katecholamin jest kardiotoksyczny 1 powoduje apop-
toze miocytow poczatkowo zalezng od receptorow
beta 1. Blokada beta-adrenergiczna powoduje ko-
rzystny remodeling, zmniejszenie masy miocytow
oraz poprawe czynno$ci skurczowe;j. Beta-blokery
dzialaja rowniez antyarytmiczne i zapobiegaja nie-
dokrwieniu. Wreszcie, beta-blokery III generacji,
takie jak karwedilol, maja wlasciwoSci wazodylata-
cyjne i przeciwutleniajace, a takze przeciwdzialaja-
ce skutkom dzialania endoteliny, co moze dawac ko-
rzystne efekty w zaawansowanej postaci HF.

W duzych randomizowanych badaniach klinicz-
nych zweryfikowano skuteczno$¢ przedstawionych
dwoch grup lekdow w zmniejszaniu liczby zachoro-
wan 1 zgonow z powodu HF. Najwazniejsze w oce-
nie skuteczno$ci inhibitor6w ACE byly badania:
CONSENSUS, SOLVED, SAVE 1 HOPE, a w przy-
padku beta-blokerow — CIBIS II, MERIT HF,
COPERNICUS i COMET. Wynik6w tych analiz nie
da sie przenie$¢ bezposrednio na populacje doro-
stych z wrodzonymi wadami serca. Wiek badanych
wynosit 60-70 lat, natomiast $redni wiek dorostego
pacjenta z wrodzonymi wadami serca to okoto 30 lat.
Ponadto Smiertelno§é w grupie placebo wynosila
7-52% rocznie, co oznacza, ze byla istotnie wieksza od
opisywanej u chorych z wrodzonymi wadami serca.
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Wreszcie, najczestsza przyczyng HF w cytowanych
badaniach byta choroba niedokrwienna, natomiast
bardzo nieliczng grupe (0-23%) stanowili pacjenci
z wadami zastawkowymi 1 przeciagzeniem ciSnienio-
wym i/lub objetoSciowym.

Konieczno§¢ leczenia HF u chorych z wrodzo-
nymi wadami serca spowodowala, ze podjeto proby
zastosowania obu wymienionych grup lekéw [53].
Niewiele prob klinicznych dotyczylo wplywu inhi-
bitorow ACE na populacje pacjentow z wrodzony-
mi wadami serca. W kilku niewielkich badaniach
sugerowano korzysci ze stosowania tych prepara-
tOwW u pacjentow z systemowaq prawa komora [54],
ale w innych nie wykazano pozytywnego wplywu
enalaprilu na wydolno$§¢ fizyczng chorych z we-
wnatrzprzedsionkowymi przegrodami po operacji
Mustarda [55]. W kolejnej analizie udowodniono
brak korzystnego wplywu tej grupy lekow na wy-
dolno$¢ fizyczna dzieci po operacji Fontana [56].
Wyniki matych i1 krétkoterminowych badan nie
moga jednak wykazaé istotnej zmiany w hemody-
namice lub tolerancji wysitku, poniewaz korzystne
dziatanie inhibitorow ACE dotyczy pierwotnie me-
chanizmo6w neurohormonalnych, a nie hemodyna-
micznych. BezpoSrednie blokery receptora angioten-
syny zastosowano w niewydolnoSci prawej komory
pracujacej jako systemowa. Wedlug niektorych
doniesien [57] losartan podawany pacjentom
z CCTGA zwiekszal EF komory systemowe],
zmniejszal niedomykalno$¢ zastawki przedsionko-
wo-komorowej 1 poprawial wyniki w teScie wysil-
kowym. Jedyne dostepne w piSmiennictwie wyniki
randomizowanego badania klinicznego dotyczacego
zastosowania losartanu u dorostych z wrodzonymi
wadami serca nie wykazaly takich korzySci [58].
Podawanie inhibitorow ACE pacjentom z sinica w ze-
spole Eisenmengera stwarza zagrozenie nasileniem
prawo-lewego przecieku i spadku utlenowania krwi.
Jednak w retrospektywnym badaniu u 10 chorych
z sinicg 1 z obnizonym przeplywem plucnym, jak
rowniez pacjentow z zespolem Ebsteina, wykaza-
no poprawe wydolno$ci fizycznej przy jednocze-
snym braku niekorzystnego wplywu na ciSnienie
krwi oraz saturacje, mimo zmniejszenia obcigzenia
nastepczego [59]. Sugerowano, ze poprawa pojem-
no$ci minutowej serca dzieki zastosowaniu inhibi-
torow ACE rekompensuje u tych pacjentow mozli-
we nasilenie przecieku prawo-lewego.

Niewiele wiadomo na temat stosowania beta-
blokeréw u dorostych os6b z wrodzonymi wadami
serca. Opisano przypadek 67-letniego chorego
z CCTGA, u ktorego po takiej terapii nastapila po-
prawa czynnoSci prawej komory, co udokumento-
wano w wiarygodnych badaniach metodg rezonansu

magnetycznego [60]. W terapii dorostych pacjentow
z wrodzonymi wadami serca i towarzyszaca niepra-
widlowa funkcja lewej komory stosowano beta-blo-
kery z inhibitorami ACE lub bez tych preparatow.
Udowodniono, ze beta-blokery zmniejszaja mase
10objeto$¢ lewej komory, niezaleznie od dzialania in-
hibitorow ACE. Wiekszo§¢ przedstawionych badan
ma metodologiczne ograniczenia (brak kontroli,
brak randomizacji, mata liczba badanych). Z klinicz-
nego punktu widzenia istnieje potrzeba udokumen-
towania skuteczno$ci beta-blokerow wynikajace;j
z zalozen teoretycznych w populacji pacjentow
z dwuptatkowg zastawka aorty, zespotem Marfana
1 koarktacja aorty. Dotychczas nie udowodniono
skuteczno$ci klinicznej beta-blokeréw i inhibitoréw
ACE w HF u pacjentow z komora w pozycji podptuc-
nej, co czesto ma miejsce u 0s6b po korekcji tetra-
logii Fallota z niedomykalno§cig zastawki pnia ptuc-
nego, zespole Ebsteina czy TGA. Skuteczne lecze-
nie HF u pacjentéw z funkcjonalnie pojedyncza
komora po operacji paliatywnej Fontana wymaga
uwzglednienia zalezno§ci hemodynamicznych.
W odleglym okresie po operacji, w przypadku udoku-
mentowanej dysfunkcji komory, a zwlaszcza przy nie-
domykalnoSci zastawki przedsionkowo-komorowej,
zastosowanie beta-bloker6w oraz inhibitorow ACE
moze przynie$¢ korzysci ze wzgledu na zwiekszone
obcigzenie nastepcze 1 aktywacje neurohormonalna.
Liczba danych dotyczacych zastosowania anta-
gonistow aldosteronu u pacjentéw z wadami wro-
dzonymi serca jest jeszcze mniejsza. W jednym
badaniu sugeruje sie korzystny wplyw spironolak-
tonu u pacjentow po operacji Fontana z enteropatig
1 utratg biatka [61]. Objawowe stosowanie diurety-
kow w tej populacji wymaga szczegolnej ostrozno-
Sci, zwlaszcza u pacjentow po zabiegu Fontana,
u ktorych duze znaczenie ma odpowiednia wielko$¢
obcigzenia wstepnego. Nierozwazne stosowanie
diuretykow u chorych z sinica moze doprowadzi¢ do
niebezpiecznego wzrostu lepko§ci krwi.

Postepowanie niefarmakologiczne
Zaburzenia hemodynamiczne. Kazdego pa-
cjenta z wadami wrodzonymi serca, u ktorego
stwierdzono cechy niewydolnoSci serca, nalezy pod-
da¢ dokladnym badaniom obrazowym z uzyciem
diagnostyki inwazyjnej lub bez jej zastosowania
w celu okreslenia wszelkich zaburzen hemodyna-
micznych, jakie mozna usunaé za pomocg zabiegu
chirurgicznego lub przezskornego. Zabiegi te pole-
gaja na przywroceniu prawidiowego obcigzenia ob-
jetoSciowego w przypadku uszkodzen zastawek (np.
wymiana zastawki trojdzielnej w bardzo duzej nie-
domykalno$ci tréjdzielnej u pacjentow z CCTGA).
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Polaczenia wewnatrzsercowe, takie jak chirurgicz-
nie wytworzone przetoki tetniczo-zylnej, ktore wy-
woluja przeciazenie objetoSciowe 1 przyczyniaja sie
do dysfunkcji komor, powinny zostac¢ skorygowane
w okres$lonym czasie. Wymiana niewydolnej zastaw-
ki pnia ptucnego w trakcie chirurgicznej korekcji te-
tralogii Fallota pozytywnie wplywa na poprawe
funkcji prawej komory, a w konsekwencji rowniez
lewej komory. Zwezenia towarzyszace sztucznie
wytworzonym przegrodom u chorych po operacji
metoda Mustarda lub Senninga moga spowodowac
upoS$ledzenie wydolno$ci serca, dlatego konieczne
bywa ich poszerzenie. Nierzadkie sg pooperacyjne
lub wrodzone zwezenia tetnic wiencowych, ktore
wymagaja interwencji [62].

Zaburzenia rytmu. Zachowanie rytmu zato-
kowego jest decydujace w prawidlowe] synchroni-
zacji skurczu 1 wiaSciwym rzucie serca. Udowodnio-
no, ze nadkomorowe zaburzenia rytmu poprzedzaja
pogorszenie wydolnoS$ci serca w wiekszoSci zlozo-
nych wad wrodzonych u dorostych. Konieczne jest
zastosowanie lekow antyarytmicznych, zwlaszcza
digoksyny 1 amiodaronu, w celu unikniecia dziala-
nia inotropowego ujemnego. Inne metody obejmuja
przezskorne badz chirurgiczne usuniecie podioza
arytmii [63, 64].

Terapia resynchronizujaca. Nowa, obiecujaca
metoda leczenia HF jest stymulacja resynchronizu-
jaca obu komor serca. Rozwdj HF, jako rezultat diu-
gotrwalej stymulacji koniuszka prawej komory,
jest znanym powiklaniem u pacjentow z wrodzonym
calkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym.
Dodatkowe zastosowanie elektrody lewokomoro-
wej (zatoka wiencowa) moze korzystnie wplywaé
u dorostych pacjentéw z wadami wrodzonymi ser-
ca, ze stalg stymulacja serca [65]. Opisano stymu-
lacje prawej komory w kilku r6znych lokalizacjach
u pacjentow z wadami wrodzonymi serca z dys-
funkcja prawej komory [66]. Autorzy z University
of Atlanta [53] zaproponowali terapie resynchroni-
zujacag w przypadku ciezkiej niewydolnosci lewej
komory zwiazanej z tetralogia Fallota. Skutecznie
zastosowali oni rowniez procedure hybrydowa u pa-
cjentow z TGA po operacji Mustarda, polegajaca na
implantacji epikardialnych elektrod na prawej (sys-
temowej) komorze w trakcie zabiegu torakoskopii
oraz wszczepieniu wewnatrzsercowej elektrody
przedsionkowej, co umozliwilo stymulacje resyn-
chronizujaca.

Transplantacja. Szacuje sie, ze 10-20% wszyst-
kich pacjentow z wrodzonymi wadami serca w pew-
nym etapie zycia bedzie wymagac przeszczepienia
serca lub serca i pluc [67]. Dane z Columbia Uni-
versity [67] wskazuja, ze do transplantacji najczesciej

kwalifikowano osoby z funkcjonalnie pojedyncza ko-
morg. Transplantacje serca przeprowadzono po-
mys$lnie u 79% doroslych pacjentow z wrodzonymi
wadami serca, przy czym wspolczynnik przezycia
po roku wynosit 79%, a po 5 latach — 60%, co ozna-
cza, ze nie roznil sie znacznie od ogélnego wspot-
czynnika przezycia po przeszczepieniu. Zespol kar-
diochirurgow z Bergamo [68] obserwowal 10-letnie
przezycie u 62% pacjentéw po transplantacji serca,
ktorego pierwotna przyczyna byly powiklania po za-
biegu Fontana. Analiza wspolczynnika przezycia
w przypadku 605 transplantacji serca i ptuc lub ptuc
u chorych w schytkowe;j fazie zespotu Eisenmen-
gera dowodzi, ze grupa biorcoéw jest niejednolita; pa-
cjenci z VSD maja lepsze rokowanie niz chorzy
z ASD lub przetrwalym przewodem tetniczym [69].
Wyniki transplantacji u dorostych chorych z wro-
dzonymi wadami serca sa jednak gorsze niz w ana-
logicznej grupie dzieci [67]. Dodatkowymi utrudnie-
niami podczas operacji, a takze w trakcie leczenia
po transplantacji s3: zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C, wczes$niejsze ingerencje chirur-
giczne, polaczenia aortalno-plucne, ograniczony
dostep zylny i1 obecnos¢ przeciwcial limfocytotok-
sycznych. Jednak transplantacja serca daje bardzo
dobre krotko- 1 Srednioterminowe odsetki przezy-
cia u dorostych ze zlozonymi wadami wrodzonymi
serca 1 powinna by¢ rozwazana jako opcja terapeu-
tyczna u pacjentow w schytkowym stadium choro-
by. Szczegblowa ocena anatomii serca zwieksza
szanse na powodzenie zabiegu.

Podsumowanie

Mimo licznych badan i duzej liczby pacjentow
z HF, bedaca wynikiem wad wrodzonych, nie stwo-
rzono dotychczas spojnej i precyzyjnej definicji tego
stanu klinicznego. Mowi sie jednak o ,,epidemii nie-
wydolno$ci serca”. Chorzy z wrodzonymi wadami
serca stanowia zaledwie 1% wszystkich pacjentow
kardiologicznych. Bardzo skomplikowana budowa
zmienionego anatomicznie serca oraz przebyte
operacje kardiochirurgiczne powoduja, ze proby
okreSlenia kryteriow HF w tej malej grupie sa jesz-
cze trudniejsze. Poszukuje sie mechanizmow he-
modynamicznych, ktore prowadza do nieprawidto-
wej funkcji komor serca. Gléwnym celem badan
jest jednak analiza zjawisk ogo6lnoustrojowych,
ktore skiladaja sie na obraz niewydolno$ci. Na tej
podstawie mozna sformulowac teoretyczne prze-
stanki dotyczace terapii w opisanej grupie chorych.
Obecnie leczenie pacjentéw z wrodzonymi wada-
mi serca polega na stosowaniu (z pewnymi ogra-
niczeniami) tych grup lekow, ktorych skutecznos$c
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udowodniono w przypadku lewokomorowej HF. Ze
wzgledu na dynamiczny wzrost liczby dorostych
z wadami wrodzonymi serca oraz starzenie sie tej
populacji, konieczne jest zaprojektowanie 1 przepro-
wadzenie duzych randomizowanych badan klinicz-
nych dotyczacych skuteczno$ci dotychczas stoso-
wanych metod leczenia, ktore nie sg zgodne z za-
sadami medycyny opartej na faktach.
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