
www.kardiologiapolska.pl

Artykuł poglądowy/Review article Kardiologia Polska
2011; 69, 3: 275–280

ISSN 0022–9032

Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:
dr n. med. Jacek Kołcz, Klinika Kardiochirurgii Dziecięcej, Polsko-Amerykański Instytut Pediatrii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego,
ul. Wielicka 265, 30–663 Kraków, tel: +48 12 658 20 11, e-mail: mikolcz@cyf-kr.edu.pl
Praca wpłynęła:Praca wpłynęła:Praca wpłynęła:Praca wpłynęła:Praca wpłynęła: 09.07.2010 r. Zaakceptowana do druku: Zaakceptowana do druku: Zaakceptowana do druku: Zaakceptowana do druku: Zaakceptowana do druku: 08.09.2010 r.

Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Zespół niedorozwoju lewego serca
— współczesne metody leczenia
Contemporary strategies of the hypoplastic left heart syndrome treatment
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WSTĘP
Historia naturalna zespołu niedorozwoju lewego serca (HLHS)
jest krótka. Większość nieleczonych noworodków umiera
w pierwszych 7–10 dniach życia. Po zamknięciu się przewodu
tętniczego zostaje przerwana perfuzja systemowa, rozwijają
sie objawy ostrej niewydolności serca, które w krótkim czasie
prowadzą do nieodwracalnych zmian. Częstość występowa-
nia wady jest określana na 2–3/10 000 żywych porodów [1],
co oznacza, że w skali kraju ok. 80–90 noworodków rocznie
wymaga leczenia [2].

Najczęściej stosowana metoda leczenia paliatywnego,
dostępna od lat 80. XX wieku, obejmuje 3 etapy przeprowa-
dzane we wczesnym dzieciństwie (operacja Norwooda
w wieku noworodkowym, operacja hemi-Fontana lub dwukie-
runkowe zespolenie Glenna w wieku ok. 4–6 miesięcy, ope-
racja Fontana w wieku ok. 18–24 miesięcy). Wraz z postę-
pem kardiochirurgii w ostatniej dekadzie i wprowadzaniem
kolejnych modyfikacji w etapowym leczeniu istotnie popra-
wiła się przeżywalność, sięgając obecnie 70–80% po 5 latach
od operacji Fontana [3, 4]. Pomimo poprawiających się wy-
ników kolejnych zabiegów chirurgicznych, dzieci z HLHS
wymagają stałej opieki wielospecjalistycznej dostosowującej
leczenie do zaburzeń homeostazy będących konsekwencją
tzw. „fizjologii Fontana” u pacjentów z pojedynczą komorą
o morfologii komory prawej.

Przeszczep serca u noworodka z HLHS, wprowadzony
również 3 dekady temu, wciąż wiąże się z ryzykiem odrzu-
cania narządu i powikłaniami immunosupresji (zakażenia,
nowotwory). Leczenie jest obarczone znacznym odsetkiem
powikłań i śmiertelnością, która jest zwiększana przez nie-
dostatek odpowiednich dawców [5]. Jedną z metod ograni-
czania śmiertelności wśród oczekujących biorców jest wyko-

nywanie u noworodków przeszczepów od dawców niezgod-
nych pod względem głównych grup krwi (AB0-niekompa-
tybilnych). Dzięki niedojrzałości noworodkowego układu im-
munologicznego i układu dopełniacza w grupie tej nie ob-
serwuje się ostrego odrzucania przeszczepionego narządu
[6, 7]. Choć jakość życia po transplantacji serca jest lepsza
w porównaniu z pacjentami po etapowym wytworzeniu krą-
żenia Fontana, ryzyko całej strategii jest potęgowane przez
konieczność przeprowadzania retransplantacji. Wyniki lecze-
nia są podobne do paliatywnego postępowania etapowego:
przeżywalność po 1, 5 i 10 latach wynosi odpowiednio 84%,
73%, 67% [8].

Przeszczepienie serca stanowi również możliwość lecze-
nia w przypadkach skrajnej niewydolności serca po operacji
Fontana, zwłaszcza na tle dysfunkcji komory. Jest to procedura
obarczona najwyższym ryzykiem wśród pacjentów poddawa-
nych transplantacji serca, ale jeśli się powiedzie, zapewnia
dobrą jakość życia w tej grupie chorych [9].

Interesującym i innowacyjnym kierunkiem badań w le-
czeniu niewydolności komory jest zastosowanie progenito-
rowych komórek macierzystych izolowanych ze szpiku kost-
nego, podawanych bezpośrednio do naczyń wieńcowych
[10]. Komórki te mogą polepszyć funkcję serca poprzez po-
prawę ukrwienia, różnicowanie się w kardiomiocyty i wbu-
dowywanie się w strukturę mięśnia sercowego [11, 12].
Czynniki parakrynne wydzielane przez komórki progenito-
rowe mogą hamować apoptozę w obrębie serca i wpływać
na procesy przebudowy lub stymulować podobne komórki
w obrębie serca (tissue-resident progenitor cells) [13]. Do-
datkowo efekty te mogą być potęgowane przez stymulują-
cy wpływ sildenafilu i erytropoetyny na komórki progenito-
rowe [14, 15].
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DIAGNOSTYKA I INTERWENCJE PRENATALNE
Rozwój technik sonograficznych pozwolił na rozpoznawanie
HLHS już w pierwszym trymestrze życia płodowego. Wzra-
stająca wykrywalność wady pozwala na zaplanowanie opieki
kardiologicznej i kardiochirurgicznej, edukację rodziny, po-
informowanie o możliwościach postępowania i ich rezulta-
tach oraz w pełni świadome podjęcie koniecznych decyzji.
Czynniki dodatkowo obciążające rokowanie stwierdza się
u ok. 30% płodów z HLHS (pozasercowe anomalie genetycz-
ne lub zespoły chromosomalne, wcześniactwo < 34. tygo-
dnia, restrykcyjne połączenie międzyprzedsionkowe, istotna
niedomykalność zastawki trójdzielnej, dysfunkcja komory)
[16]. Choć nie stwierdzono wpływu diagnostyki prenatalnej
na przeżywalność u noworodków z HLHS, to w tej grupie
mniejszy jest odsetek powikłań neurologicznych [17]. Dia-
gnostyka prenatalna może mieć negatywny wpływ na losy
dziecka, jeśli rodzice podejmują decyzję o terminacji ciąży.
W niektórych krajach, gdzie odsetek terminacji ciąż jest sto-
sunkowo wysoki, rozwój diagnostyki prenatalnej spowodo-
wał spadek urodzeń dzieci z HLHS [18].

Interwencje płodowe w HLHS zostały rozwinięte w celu
poprawienia hemodynamiki i zapobiegania rozwojowi wady.
Obecnie w wadzie tej stosuje się dwa typy zabiegów: septo-
stomię balonową w przypadku istotnej restrykcji komunika-
cji międzyprzedsionkowej oraz balonową plastykę zastawki
aortalnej w przypadkach krytycznego jej zwężenia. Interwen-
cje te przyczyniają się do zwiększenia przepływu krwi przez
„lewe serce” i zapobiegają nieprawidłowemu rozwojowi jego
struktur. Zabiegi są wykonywane pod kontrolą ultrasonogra-
fii (echokardiografii płodowej), przezskórnie (przez powłoki
matki i ścianę macicy) lub poprzez duże naczynia i w ok. 20%
wiążą się z utratą płodu [19].

W trakcie prenatalnych interwencji jest możliwe rów-
nież przeprowadzenie dokładnej diagnostyki genetycznej.
Co prawda przyczyna wady jest wieloczynnikowa i nie usta-
lono pojedynczego genu, który byłby odpowiedzialny za jej
rozwój, ale są znane zaburzenia dotyczące genu dla konek-
syny 43, czynnika transkrypcyjnego NKX2, NOTCH1 oraz
zaburzenia w obrębie chromosomu 11q23.3. Anomalie
chromosomalne obserwuje się w ok. 5–12% płodów [20].
Ustalone ryzyko nawrotu wady w przyszłych ciążach wyno-
si 2–4%, a w rodzinach z dwójką dzieci obarczonych wadą
sięga 25% [21].

PIERWSZY ETAP LECZENIA
W ostatniej dekadzie profil ryzyka metody leczenia etapo-
wego zmienił się głównie poprzez wprowadzone modyfika-
cje. Istotnymi elementami wpływającymi na jego wyniki są
obecnie: wcześniactwo, niska urodzeniowa masa ciała, za-
burzenia genetyczne, towarzyszące wady pozasercowe, nie-
prawidłowości spływu i zwężenia żył płucnych, istotna nie-
domykalność zastawki trójdzielnej, upośledzona funkcja po-
jedynczej komory [22]. Obecnie stosowane modyfikacje

operacji Norwooda dotyczą rodzaju i umiejscowienia ze-
spolenia systemowo-płucnego. Wytworzenie zespolenia
między gałęziami tętnicy płucnej a odgałęzieniami aorty (np.
zmodyfikowane zespolenie Blalock-Taussig — BTS) pozwala
na kontrolowanie przepływu przez płuca i odpowiednie utle-
nowanie krwi w krążeniu systemowym, przyczynia się jed-
nak do podkradania krwi z krążenia wieńcowego oraz mó-
zgowego, zarówno w fazie skurczu, jak i rozkurczu [23].
Zastosowanie zespolenia między prawą komorą a pniem
tętnicy płucnej (RV–PA), umiejscowione po prawej lub le-
wej stronie rekonstruowanej aorty (ryc. 1), spowodowało
zmianę charakteru przepływu krwi przez płuca i zlikwido-
wało zjawisko podkradania krwi z krążenia systemowego,
przyczyniając się do poprawy wyników leczenia w niektó-
rych ośrodkach kardiochirurgicznych [24]. Po jej wprowa-
dzeniu stwierdzono również zmniejszenie odsetka niedo-
mykalności zastawki trójdzielnej, lepszy, symetryczny roz-
wój gałęzi tętnicy płucnej oraz zmniejszenie śmiertelności
między I i II etapem leczenia [25, 26]. W aktualnym wielo-
ośrodkowym randomizowanym badaniu porównującym
grupę pacjentów z HLHS pod względem sposobu wytwo-
rzenia napływu krwi do płuc (RVPA v. RBTS) stwierdzono
większą częstość reinterwencji lub konieczność wcześ-
niejszego wykonywania drugiego etapu leczenia w grupie
RV–PA. Nie zarejestrowano natomiast różnicy w przeżywal-
ności powyżej 12. miesiąca po operacji Norwooda (włącza-
jąc drugi etap leczenia) oraz częstości powikłań we wczes-
nym okresie pooperacyjnym. W okresie między etapami
stwierdzono większą częstość powikłań i reinterwencji
w grupie RV–PA [23]. Najczęstsze tego typu powikłania to
zwężenie lewej gałęzi tętnicy płucnej i zwężenie w obrębie
komorowego odcinka zespolenia RV–PA. Lepszy rozwój
lewej gałęzi tętnicy płucnej osiągnięto, umiejscawiając ze-
spolenia RV–PA po prawej stronie zrekonstruowanej aorty,
natomiast zastosowanie politetrafluoroetylenowego naczy-
nia wzmocnionego śródściennymi pierścieniami (karbowa-
nego) spowodowało spadek częstości zwężeń zespolenia
niemal do zera [27].

W okresie ostatnich 3 lat (tj. od czerwca 2007 do czerw-
ca 2010 r.) w Klinice Kardiochirurgii Dziecięcej CMUJ w Kra-
kowie zmodyfikowaną operację Norwooda wykonano
u 81 noworodków z HLHS. Zespolenie RV–PA umiejscowio-
no po lewej stronie rekonstruowanej aorty u 68 (84%) dzieci,
natomiast po jej prawej stronie — u 16% dzieci. Przed dru-
gim etapem leczenia stwierdzono lepszy rozwój lewej gałęzi
tętnicy płucnej w grupie pacjentów z zespoleniem umiejsco-
wionym po stronie prawej (Z-score LPA: –2,20 ± 1,8 v.
–0,969 ± 1,3; Mann-Whitney: p = 0,04). We wczesnym
okresie pooperacyjnym w grupie tej zmarło 5 (6,2%) dzieci,
a między pierwszym i drugim etapem leczenia — 2 (2,6%)
niemowląt. Najczęstszymi przyczynami zgonów były dysfunk-
cja komory i niewydolność wielonarządowa. W aktualnych
doniesieniach wczesna przeżywalność po operacji Norwooda
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wynosi 85–90% [28], a wyniki leczenia są istotnie lepsze
w ośrodkach, które leczą duże liczby pacjentów, w porównaniu
z ośrodkami leczącymi kilkoro do kilkunaściorga noworodków
z HLHS w ciągu roku [29].

ZABIEG HYBRYDOWY
Alternatywną metodą wobec klasycznej operacji Norwooda
jest zyskujący coraz większą popularność zabieg hybrydowy
[30] (implantacja stentu do przewodu tętniczego, zwężenie
opaskami gałęzi tętnicy płucnej i poszerzenie komunikacji
międzyprzedsionkowej metodą Rushkinda) (ryc. 2).

Zabieg hybrydowy pozwala na uniknięcie złożonej ope-
racji z zastosowaniem krążenia pozaustrojowego w wieku
noworodkowym i odroczenie rekonstrukcji łuku aorty do dru-
giego etapu leczenia. Choć może się wiązać z powikłaniami
(przemieszczenie się stentu, a także opasek zwężających ga-
łęzie tętnicy płucnej, zakrzep w obrębie stentu), to  w ostat-
nich doniesieniach zaprezentowano przeżywalność rzędu
80–97% [31, 32].

W okresie między kolejnymi etapami istotne znaczenie
mają dokładne monitorowanie pacjentów i systematyczne ba-
dania kontrolne (interstage follow-up). Po wprowadzeniu od-
powiedniej edukacji rodziców oraz tzw. programu monitoro-
wania domowego (utlenowanie krwi systemowej z użyciem
pulsoksymetru, codzienna kontrola zmian masy ciała) zredu-
kowano znacznie liczbę powikłań i osiągnięto lepszą przeży-
walność [33]. Śmiertelność między etapami wynosi 4–15%,
a głównymi przyczynami zgonów są: dysfunkcja komory, zwę-

żenie cieśni lub łuku aorty, restrykcja komunikacji międzyprzed-
sionkowej, zaburzenia krążenia wieńcowego i zwężenie lub
niedrożność zespolenia systemowo-płucnego [34]. Z proble-
mami tymi wiążą się również najczęstsze reinterwencje po

Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1. Obecnie stosowane metody wytwarzania napływu krwi do krążenia płucnego podczas pierwszego etapu leczenia zespołu
niedorozwoju lewego serca (zmodyfikowana operacja Norwooda); A. A. A. A. A. Zespolenie prawa komora–tętnica płucna (RV–PA) umiejsco-
wione po prawej stronie zrekonstruowanej aorty; B.B.B.B.B. RV–PA po lewej stronie zrekonstruowanej aorty

A B

Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2. Schemat postępowania hybrydowego w pierwszym
etapie leczenia zespołu niedorozwoju lewego serca
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pierwszym etapie leczenia. Zwężenie cieśni aorty pojawia się
z częstością ok. 5–10% i w większości przypadków jest sku-
tecznie likwidowane metodą przezskórnej plastyki balonowej.
Techniki kardiologii inwazyjnej są wykorzystywane również do
implantacji stentów w obręb powstających zwężeń zespole-
nia. Plastyka zastawki trójdzielnej oraz interwencje w obrębie
gałęzi tętnicy płucnej są wykonywane w trakcie II etapu lecze-
nia (chirurgiczna plastyka lub zabieg hybrydowy) [23].

DRUGI ETAP LECZENIA
Obecnie stosuje się dwie podstawowe techniki chirurgiczne
— operację hemi-Fontana oraz dwukierunkowe zespolenie
Glenna. Popularność operacji hemi-Fontana wzrosła po opu-
blikowaniu wyników badań Bove i deLevala, którzy zastoso-
wali matematyczne modelowanie z użyciem metod dynami-
ki płynów do porównania parametrów hemodynamicznych
omawianych metod. Choć autorzy nie wskazują jednoznacz-
nie na kliniczną wyższość którejkolwiek z technik operacyj-
nych, według ich badań straty energii w tunelu bocznym
wewnątrzprzedsionkowym (trzeci etap leczenia) wytworzo-
nym po wcześniejszej operacji hemi-Fontana są istotnie niż-
sze w porównaniu z rozproszeniem energii w tunelu wytwo-
rzonym po operacji dwukierunkowego Glenna. Stwierdzono
również bardziej fizjologiczną dystrybucję krwi do obydwu
płuc po operacji hemi-Fontana [35].

Drugi etap leczenia po wcześniejszym postępowaniu
hybrydowym jest operacją bardziej skomplikowaną i dłuższą.
Stanowi połączenie operacji Norwooda i operacji hemi-Fon-
tana, a w niektórych ośrodkach również stanowi przygoto-
wanie do wykonania III etapu leczenia wady metodami kar-
diologii inwazyjnej [36].

TRZECI ETAP LECZENIA
Obecnie najczęściej stosuje się następujące metody wytwo-
rzenia całkowitego połączenia żylno-płucnego (TCPC): tech-
nikę tunelu bocznego wewnątrzprzedsionkowego, tzw. ze-
wnątrzsercową operację Fontana, metodę tunelu bocznego
zewnątrzprzedsionkowego i tunel wewnątrz-zewnątrzser-
cowy [37]. Intensywnie badaną techniką jest całkowite połą-
czenie żylno-płucne wykonane metodami kardiologii inter-
wencyjnej przy użyciu pokrytego politetrafluoroetylenem
stentu (covered stent). Zabieg wymaga odpowiedniego przy-
gotowania pacjenta w czasie II etapu leczenia. Wówczas
w obręb ujścia żyły głównej dolnej i żyły głównej górnej wszy-
wa się fragmenty stentów (niepełne pierścienie) stanowiące
rusztowanie, znacznik oraz „punkt zaczepienia”. Całkowite
połączenie żylno-płucne polega na wprowadzeniu pokrytego
stentu umocowanego na balonie przez żyłę udową i ustawie-
niu go na granicy ujść żył głównych [38]. Rozprężenie balonu
pod kontrolą angiografii i echokardiografii pozwala na dokład-
ne umiejscowienie stentu we właściwej pozycji (ryc. 3).

POSTĘPOWANIE PO OPERACJI FONTANA
Pacjenci z HLHS po zakończeniu leczenia etapowego mogą
się spotykać z problemami charakterystycznymi dla „fizjolo-
gii Fontana”. Dysfunkcja komory, zaburzenia funkcjonowa-
nia śródbłonka naczyniowego, zmiana właściwości naczyń
tętniczych i żylnych, zaburzenia nerwowych i hormonalnych
mechanizmów regulacyjnych oraz zmiany oporu łożyska na-
czyniowego płuc przyczyniają się do powstawania przesię-
ków, niewydolności wątroby i zaburzeń układu hemostatycz-
nego. Mogą się również pojawiać zaburzenia rytmu serca,
niedomykalność zastawki przedsionkowo-komorowej, ente-
ropatia wysiękowa i przewlekłe plastyczne zapalenie oskrzeli.

Zmiany hormonalne u pacjentów po operacji Fontana
charakteryzują się aktywacją układu renina–angiotensyna–
–aldosteron (RAA) oraz podwyższonym stężeniem peptydów
natriuretycznych i wazopresyny [39]. U pacjentów z przewlekłą
niewydolnością serca stwierdzono podwyższone stężenie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego, mózgowego pep-
tydu natriuretycznego, adrenaliny, noradrenaliny, reniny i al-
dosteronu [40]. Wydolność wysiłkowa pacjentów po operacji
Fontana jest obniżona od ok. 30% do 40% [41]. Zaburzona
odpowiedź chronotropowa, spowodowana dysfunkcją węzła
zatokowego oraz autonomicznego układu nerwowego serca,
dodatkowo upośledza możliwość zwiększenia rzutu systemo-
wego [42]. Parametry oddechowe wskazują na zwiększenie
stosunku fizjologicznej przestrzeni martwej (Vd/Vt) do pojem-
ności oddechowej oraz zwiększenie oddechowego ekwiwa-
lentu dla dwutlenku węgla (VE/VCO2). Takie zmiany świadczą
o nieprawidłowym stosunku wentylacji do perfuzji. Zwiększe-

Rycina 3.Rycina 3.Rycina 3.Rycina 3.Rycina 3. Zabieg Fontana (całkowite połączenie żylno-płucne)
przy użyciu technik kardiologii interwencyjnej
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nie oddechowego ekwiwalentu dla dwutlenku węgla może
także wskazywać na zmniejszoną wrażliwość chemorecepto-
rów na ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla we krwi [43].
Zmniejszona tolerancja wysiłku u pacjentów po operacji Fota-
na częściowo wynika także ze zmniejszonej sprawności mię-
śni szkieletowych [44].

W związku z istotnymi zaburzeniami fizjologii, jakie po-
woduje operacja Fontana, poszukuje się metod terapii ma-
jących poprawić długoterminową funkcję komory i wyniki
leczenia w populacji pacjentów z HLHS. Wyniki wielu ba-
dań wskazują, że stosowanie inhibitorów konwertazy angio-
tensyny (ACE) nie powoduje dostatecznej blokady układu
RAA. Istotna korelacja stężenia reniny z przedłużającymi się
przesiękami i stymulacja produkcji reniny przez angioten-
synę II sugerują, że pełniejsza blokada osi RAA w skojarze-
niu z inhibitorami receptora angiotensynowego (sartany),
wprowadzenie bezpośrednich inhibitorów reniny (aliskiren)
oraz antagonistów aldosteronu (eplerenon) mogą przynieść
pożądany efekt, zmniejszając częstość powstawania prze-
sięków, powikłań pooperacyjnych, skracając czas hospitali-
zacji i zmniejszając koszty leczenia. Stosowanie inhibitorów
ACE z dodatkową aktywnością tkankową (chinapryl, rami-
pryl) może wpływać na przebudowę mięśnia komory, dzia-
łając synergistycznie z sartanami oraz antagonistami aldoste-
ronu. Wobec wzrasta-jącego z czasem stężenia endoteliny
i oporu w tętnicy płucnej, zaleca się używanie antagonistów
receptorów endoteliny (bosentan). Podobny efekt daje sil-
denafil stosowany w leczeniu enteropatii wysiękowej i pla-
stycznego zapalenia oskrzeli [45], poprawia wydolność wy-
siłkową po operacji Fontana [46] oraz istotnie wpływa na
poprawę funkcji przerośniętej prawej komory [47].

WNIOSKI
Wraz z upowszechnieniem się modyfikacji operacji Norwoo-
da zanotowano istotną poprawę wyników leczenia HLHS. Dia-
gnostyka i interwencje prenatalne, innowacyjne metody dia-
gnostyki genetycznej oraz biologii molekularnej z wykorzysta-
niem komórek macierzystych, nowe leki i strategie farmakote-
rapii, a także ciągle modyfikowane techniki chirurgiczne lub
hybrydowe przyczyniają się do znaczącego postępu w lecze-
niu wady. Rozwój kardiologii interwencyjnej umożliwia prze-
prowadzenie etapowego leczenia wady z jedną tylko operacją
w krążeniu pozaustrojowym (pierwszy i trzeci etap mogą być
wykonane metodami hybrydowymi lub interwencyjnymi).
Dokładna ocena wprowadzanych modyfikacji i kolejne inno-
wacje pozwolą na zdefiniowanie optymalnej strategii postępo-
wania przyczyniającej się do poprawy przeżywalności oraz ja-
kości życia pacjentów z HLHS.
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