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WSTEP

Historia naturalna zespotu niedorozwoju lewego serca (HLHS)
jest krotka. Wiekszos¢ nieleczonych noworodkéw umiera
w pierwszych 7—10 dniach zycia. Po zamknieciu sie przewodu
tetniczego zostaje przerwana perfuzja systemowa, rozwijaja
sie objawy ostrej niewydolnosci serca, ktore w krétkim czasie
prowadza do nieodwracalnych zmian. Czesto$¢ wystepowa-
nia wady jest okreslana na 2-3/10 000 zywych porodéw [1],
co oznacza, ze w skali kraju ok. 80-90 noworodkéw rocznie
wymaga leczenia [2].

Najczesciej stosowana metoda leczenia paliatywnego,
dostepna od lat 80. XX wieku, obejmuje 3 etapy przeprowa-
dzane we wczesnym dziecifistwie (operacja Norwooda
w wieku noworodkowym, operacja hemi-Fontana lub dwukie-
runkowe zespolenie Glenna w wieku ok. 4-6 miesiecy, ope-
racja Fontana w wieku ok. 18-24 miesiecy). Wraz z poste-
pem kardiochirurgii w ostatniej dekadzie i wprowadzaniem
kolejnych modyfikacji w etapowym leczeniu istotnie popra-
wila sie przezywalnos¢, siegajac obecnie 70-80% po 5 latach
od operacji Fontana [3, 4]. Pomimo poprawiajacych sie wy-
nikow kolejnych zabiegéw chirurgicznych, dzieci z HLHS
wymagaja statej opieki wielospecjalistycznej dostosowujacej
leczenie do zaburzeh homeostazy bedacych konsekwencjg
tzw. ,fizjologii Fontana” u pacjentéw z pojedyncza komorg
o morfologii komory prawe;.

Przeszczep serca u noworodka z HLHS, wprowadzony
réwniez 3 dekady temu, wciaz wiaze sie z ryzykiem odrzu-
cania narzadu i powikfaniami immunosupresji (zakazenia,
nowotwory). Leczenie jest obarczone znacznym odsetkiem
powiktan i Smiertelnoscia, ktéra jest zwiekszana przez nie-
dostatek odpowiednich dawcéw [5]. Jedng z metod ograni-
czania $miertelnodci wéréd oczekujacych biorcow jest wyko-

nywanie u noworodkéw przeszczepéw od dawcéw niezgod-
nych pod wzgledem gtéwnych grup krwi (ABO-niekompa-
tybilnych). Dzieki niedojrzatosci noworodkowego ukfadu im-
munologicznego i uktadu dopetniacza w grupie tej nie ob-
serwuje sie ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu
[6, 7]. Cho¢ jakos¢ zycia po transplantacji serca jest lepsza
w poréwnaniu z pacjentami po etapowym wytworzeniu kra-
zenia Fontana, ryzyko calej strategii jest potegowane przez
konieczno$¢ przeprowadzania retransplantacji. Wyniki lecze-
nia s3 podobne do paliatywnego postepowania etapowego:
przezywalno$¢ po 1, 5 i 10 latach wynosi odpowiednio 84%,
73%, 67% [8].

Przeszczepienie serca stanowi rowniez mozliwos¢ lecze-
nia w przypadkach skrajnej niewydolnosci serca po operacji
Fontana, zwfaszcza na tle dysfunkcji komory. Jest to procedura
obarczona najwyzszym ryzykiem wsréd pacjentéw poddawa-
nych transplantacji serca, ale jesli sie powiedzie, zapewnia
dobra jakos¢ zycia w tej grupie chorych [9].

Interesujacym i innowacyjnym kierunkiem badan w le-
czeniu niewydolnosci komory jest zastosowanie progenito-
rowych komoérek macierzystych izolowanych ze szpiku kost-
nego, podawanych bezposrednio do naczyn wieficowych
[10]. Komorki te mogg polepszy¢ funkcje serca poprzez po-
prawe ukrwienia, réznicowanie sie w kardiomiocyty i wbu-
dowywanie sie w strukture miesnia sercowego [11, 12].
Czynniki parakrynne wydzielane przez komérki progenito-
rowe moga hamowac apoptoze w obrebie serca i wptywac
na procesy przebudowy lub stymulowa¢ podobne komérki
w obrebie serca (tissue-resident progenitor cells) [13]. Do-
datkowo efekty te moga by¢ potegowane przez stymuluja-
cy wpltyw sildenafilu i erytropoetyny na komérki progenito-
rowe [14, 15].
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DIAGNOSTYKA I INTERWENCJE PRENATALNE
Rozwoj technik sonograficznych pozwolit na rozpoznawanie
HLHS juz w pierwszym trymestrze zycia pfodowego. Wzra-
stajgca wykrywalnos¢ wady pozwala na zaplanowanie opieki
kardiologicznej i kardiochirurgicznej, edukacje rodziny, po-
informowanie o mozliwosciach postepowania i ich rezulta-
tach oraz w pefni Swiadome podjecie koniecznych decyzji.
Czynniki dodatkowo obciazajace rokowanie stwierdza sie
u ok. 30% ptodéw z HLHS (pozasercowe anomalie genetycz-
ne lub zespoty chromosomalne, wczesniactwo < 34. tygo-
dnia, restrykcyjne potaczenie miedzyprzedsionkowe, istotna
niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej, dysfunkcja komory)
[16]. Cho¢ nie stwierdzono wptywu diagnostyki prenatalnej
na przezywalnos¢ u noworodkéow z HLHS, to w tej grupie
mniejszy jest odsetek powikfaf neurologicznych [17]. Dia-
gnostyka prenatalna moze mie¢ negatywny wptyw na losy
dziecka, jesli rodzice podejmuja decyzje o terminagji cigzy.
W niektorych krajach, gdzie odsetek terminacji cigz jest sto-
sunkowo wysoki, rozwéj diagnostyki prenatalnej spowodo-
wal spadek urodzen dzieci z HLHS [18].

Interwencje ptodowe w HLHS zostaty rozwiniete w celu
poprawienia hemodynamiki i zapobiegania rozwojowi wady.
Obecnie w wadzie tej stosuje sie dwa typy zabiegdw: septo-
stomie balonowa w przypadku istotnej restrykcji komunika-
cji miedzyprzedsionkowej oraz balonowa plastyke zastawki
aortalnej w przypadkach krytycznego jej zwezenia. Interwen-
cje te przyczyniaja sie do zwiekszenia przeptywu krwi przez
,lewe serce” i zapobiegaja nieprawidfowemu rozwojowi jego
struktur. Zabiegi sa wykonywane pod kontrola ultrasonogra-
fii (echokardiografii ptodowej), przezskornie (przez powtoki
matki i $ciane macicy) lub poprzez duze naczynia i w ok. 20%
wiaza sie z utrata ptodu [19].

W trakcie prenatalnych interwencji jest mozliwe réw-
niez przeprowadzenie dokfadnej diagnostyki genetycznej.
Co prawda przyczyna wady jest wieloczynnikowa i nie usta-
lono pojedynczego genu, ktéry bytby odpowiedzialny za jej
rozwoj, ale sa znane zaburzenia dotyczace genu dla konek-
syny 43, czynnika transkrypcyjnego NKX2, NOTCH1 oraz
zaburzenia w obrebie chromosomu 11q23.3. Anomalie
chromosomalne obserwuje sie w ok. 5-12% ptodéw [20].
Ustalone ryzyko nawrotu wady w przysztych cigzach wyno-
si 2-4%, a w rodzinach z dwéjka dzieci obarczonych wada
siega 25% [21].

PIERWSZY ETAP LECZENIA

W ostatniej dekadzie profil ryzyka metody leczenia etapo-
wego zmienit sie gléwnie poprzez wprowadzone modyfika-
cje. Istotnymi elementami wptywajacymi na jego wyniki sa
obecnie: wczesniactwo, niska urodzeniowa masa ciafa, za-
burzenia genetyczne, towarzyszace wady pozasercowe, nie-
prawidtfowosci sptywu i zwezenia zyt ptucnych, istotna nie-
domykalnos¢ zastawki trojdzielnej, uposledzona funkcja po-
jedynczej komory [22]. Obecnie stosowane modyfikacje

operacji Norwooda dotyczg rodzaju i umiejscowienia ze-
spolenia systemowo-ptucnego. Wytworzenie zespolenia
miedzy gafeziami tetnicy ptucnej a odgatezieniami aorty (np.
zmodyfikowane zespolenie Blalock-Taussig— BTS) pozwala
na kontrolowanie przeptywu przez ptuca i odpowiednie utle-
nowanie krwi w krazeniu systemowym, przyczynia sie jed-
nak do podkradania krwi z krazenia wieficowego oraz moé-
zgowego, zaréwno w fazie skurczu, jak i rozkurczu [23].
Zastosowanie zespolenia miedzy prawa komora a pniem
tetnicy ptucnej (RV-PA), umiejscowione po prawej lub le-
wej stronie rekonstruowanej aorty (ryc. 1), spowodowato
zmiane charakteru przeptywu krwi przez ptuca i zlikwido-
wato zjawisko podkradania krwi z krazenia systemowego,
przyczyniajac sie do poprawy wynikow leczenia w niekto-
rych osrodkach kardiochirurgicznych [24]. Po jej wprowa-
dzeniu stwierdzono réwniez zmniejszenie odsetka niedo-
mykalnosci zastawki tréjdzielnej, lepszy, symetryczny roz-
woj gatezi tetnicy ptucnej oraz zmniejszenie $miertelnosci
miedzy | i Il etapem leczenia [25, 26]. W aktualnym wielo-
osrodkowym randomizowanym badaniu poréwnujacym
grupe pacjentéw z HLHS pod wzgledem sposobu wytwo-
rzenia naptywu krwi do ptuc (RVPA v. RBTS) stwierdzono
wiekszg czesto$¢ reinterwencji lub konieczno$¢ wczes-
niejszego wykonywania drugiego etapu leczenia w grupie
RV-PA. Nie zarejestrowano natomiast réznicy w przezywal-
nosci powyzej 12. miesigca po operacji Norwooda (wlacza-
jac drugi etap leczenia) oraz czestosci powikfan we wczes-
nym okresie pooperacyjnym. W okresie miedzy etapami
stwierdzono wieksza czesto$¢ powikfan i reinterwencji
w grupie RV-PA [23]. Najczestsze tego typu powikfania to
zwezenie lewej gafezi tetnicy ptucnej i zwezenie w obrebie
komorowego odcinka zespolenia RV-PA. Lepszy rozwdj
lewej gatezi tetnicy ptucnej osiagnieto, umiejscawiajac ze-
spolenia RV—PA po prawej stronie zrekonstruowanej aorty,
natomiast zastosowanie politetrafluoroetylenowego naczy-
nia wzmocnionego $rédsciennymi pierscieniami (karbowa-
nego) spowodowato spadek czestosci zwezer zespolenia
niemal do zera [27].

W okresie ostatnich 3 lat (tj. od czerwca 2007 do czerw-
ca 2010 r.) w Klinice Kardiochirurgii Dzieciecej CMUJ w Kra-
kowie zmodyfikowana operacje Norwooda wykonano
u 81 noworodkéw 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 rozwdj lewej gatezi
tetnicy ptucnej w grupie pacjentéw 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 zmarto 5 (6,2%) dzieci,
a miedzy pierwszym i drugim etapem leczenia — 2 (2,6%)
niemowlat. Najczestszymi przyczynami zgondw byty dysfunk-
cja komory i niewydolnos¢ wielonarzadowa. W aktualnych
doniesieniach wczesna przezywalno$¢ po operacji Norwooda
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Rycina 1. Obecnie stosowane metody wytwarzania naptywu krwi do krazenia ptucnego podczas pierwszego etapu leczenia zespotu
niedorozwoju lewego serca (zmodyfikowana operacja Norwooda); A. Zespolenie prawa komora—tetnica ptucna (RV-PA) umiejsco-
wione po prawej stronie zrekonstruowanej aorty; B. RV-PA po lewej stronie zrekonstruowanej aorty

wynosi 85-90% [28], a wyniki leczenia sq istotnie lepsze
w o$rodkach, ktore lecza duze liczby pacjentéw, w poréwnaniu
z osrodkami leczacymi kilkoro do kilkunasciorga noworodkéw
z HLHS w ciagu roku [29].

ZABIEG HYBRYDOWY

Alternatywna metoda wobec klasycznej operacji Norwooda
jest zyskujacy coraz wiekszg popularnos¢ zabieg hybrydowy
[30] (implantacja stentu do przewodu tetniczego, zwezenie
opaskami gafezi tetnicy ptucnej i poszerzenie komunikagji
miedzyprzedsionkowej metoda Rushkinda) (ryc. 2).

Zabieg hybrydowy pozwala na unikniecie ztozonej ope-
racji z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego w wieku
noworodkowym i odroczenie rekonstrukcji fuku aorty do dru-
giego etapu leczenia. Cho¢ moze sie wigzac z powiktaniami
(przemieszczenie sie stentu, a takze opasek zwezajacych ga-
tezie tetnicy ptucnej, zakrzep w obrebie stentu), to w ostat-
nich doniesieniach zaprezentowano przezywalnos¢ rzedu
80-97% [31, 321.

W okresie miedzy kolejnymi etapami istotne znaczenie
majg doktadne monitorowanie pacjentéw i systematyczne ba-
dania kontrolne (interstage follow-up). Po wprowadzeniu od-
powiedniej edukacji rodzicéw oraz tzw. programu monitoro-
wania domowego (utlenowanie krwi systemowej z uzyciem
pulsoksymetru, codzienna kontrola zmian masy ciata) zredu-
kowano znacznie liczbe powikfan i osiagnieto lepsza przezy-
walno$¢ [33]. Smiertelnoé¢ miedzy etapami wynosi 4-15%,
a gléwnymi przyczynami zgonéw sg: dysfunkcja komory, zwe-

i, y—g
‘.!-S_I- '._.-

Rycina 2. Schemat postepowania hybrydowego w pierwszym
etapie leczenia zespotu niedorozwoju lewego serca

Zzenie cie$ni lub tuku aorty, restrykcja komunikacji miedzyprzed-
sionkowej, zaburzenia krazenia wieficowego i zwezenie lub
niedrozno$¢ zespolenia systemowo-ptucnego [34]. Z proble-
mami tymi wiaza sie rOwniez najczestsze reinterwencje po
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pierwszym etapie leczenia. Zwezenie cie$ni aorty pojawia sie
z czestoscia ok. 5-10% i w wiekszosci przypadkéw jest sku-
tecznie likwidowane metoda przezskérnej plastyki balonowe;j.
Techniki kardiologii inwazyjnej sa wykorzystywane réwniez do
implantacji stentow w obreb powstajacych zwezen zespole-
nia. Plastyka zastawki tréjdzielnej oraz interwencje w obrebie
galezi tetnicy pfucnej sa wykonywane w trakcie Il etapu lecze-
nia (chirurgiczna plastyka lub zabieg hybrydowy) [23].

DRUGI ETAP LECZENIA

Obecnie stosuje sie dwie podstawowe techniki chirurgiczne
— operacje hemi-Fontana oraz dwukierunkowe zespolenie
Glenna. Popularnos¢ operacji hemi-Fontana wzrosta po opu-
blikowaniu wynikéw badan Bove i delLevala, kt6rzy zastoso-
wali matematyczne modelowanie z uzyciem metod dynami-
ki ptynéw do poréwnania parametréw hemodynamicznych
omawianych metod. Cho¢ autorzy nie wskazujg jednoznacz-
nie na kliniczng wyzszo$¢ ktérejkolwiek z technik operacyj-
nych, wedtug ich badan straty energii w tunelu bocznym
wewnatrzprzedsionkowym (trzeci etap leczenia) wytworzo-
nym po wczesniejszej operacji hemi-Fontana sa istotnie niz-
sze w poréwnaniu z rozproszeniem energii w tunelu wytwo-
rzonym po operacji dwukierunkowego Clenna. Stwierdzono
rowniez bardziej fizjologiczng dystrybucje krwi do obydwu
ptuc po operacji hemi-Fontana [35].

Drugi etap leczenia po wczesniejszym postepowaniu
hybrydowym jest operacja bardziej skomplikowana i dtuzsza.
Stanowi potaczenie operacji Norwooda i operacji hemi-Fon-
tana, a w niektérych osrodkach réwniez stanowi przygoto-
wanie do wykonania Ill etapu leczenia wady metodami kar-
diologii inwazyjnej [36].

TRZECI ETAP LECZENIA

Obecnie najczesciej stosuje sie nastepujace metody wytwo-
rzenia catkowitego potaczenia zylno-ptucnego (TCPC): tech-
nike tunelu bocznego wewnatrzprzedsionkowego, tzw. ze-
wnatrzsercowa operacje Fontana, metode tunelu bocznego
zewnqtrzprzedsionkowego i tunel wewnatrz-zewnatrzser-
cowy [371]. Intensywnie badana technika jest catkowite pota-
czenie zylno-ptucne wykonane metodami kardiologii inter-
wencyjnej przy uzyciu pokrytego politetrafluoroetylenem
stentu (covered stent). Zabieg wymaga odpowiedniego przy-
gotowania pacjenta w czasie Il etapu leczenia. Wowczas
w obreb ujscia zyty gtéwnej dolnej i zyty gtownej gornej wszy-
wa sie fragmenty stentéw (niepetne pierécienie) stanowiace
rusztowanie, znacznik oraz ,punkt zaczepienia”. Catkowite
potaczenie zylno-ptucne polega na wprowadzeniu pokrytego
stentu umocowanego na balonie przez zyte udowa i ustawie-
niu go na granicy ujs¢ zyt glownych [38]. Rozprezenie balonu
pod kontrola angiografii i echokardiografii pozwala na doktad-
ne umiejscowienie stentu we wlasciwej pozydji (ryc. 3).

Rycina 3. Zabieg Fontana (catkowite potaczenie zylno-ptucne)
przy uzyciu technik kardiologii interwencyjnej

POSTEPOWANIE PO OPERAC]JI FONTANA
Pacjenci z HLHS po zakoriczeniu leczenia etapowego moga
sie spotykac z problemami charakterystycznymi dla ,fizjolo-
gii Fontana”. Dysfunkcja komory, zaburzenia funkcjonowa-
nia $rédbfonka naczyniowego, zmiana wfasciwosci naczyi
tetniczych i zylnych, zaburzenia nerwowych i hormonalnych
mechanizméw regulacyjnych oraz zmiany oporu fozyska na-
czyniowego ptuc przyczyniaja sie do powstawania przesie-
kow, niewydolnosci watroby i zaburzer uktadu hemostatycz-
nego. Moga sie réwniez pojawia¢ zaburzenia rytmu serca,
niedomykalnoé¢ zastawki przedsionkowo-komorowej, ente-
ropatia wysiekowa i przewlekfe plastyczne zapalenie oskrzeli.
Zmiany hormonalne u pacjentéw po operacji Fontana
charakteryzuja sie aktywacja uktadu renina—angiotensyna—
—aldosteron (RAA) oraz podwyzszonym stezeniem peptydéw
natriuretycznych i wazopresyny [39]. U pacjentéw z przewlekia
niewydolnoscia serca stwierdzono podwyzszone stezenie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego, mézgowego pep-
tydu natriuretycznego, adrenaliny, noradrenaliny, reniny i al-
dosteronu [40]. Wydolnoé¢ wysitkowa pacjentéw po operagji
Fontana jest obnizona od ok. 30% do 40% [41]. Zaburzona
odpowiedz chronotropowa, spowodowana dysfunkcja wezta
zatokowego oraz autonomicznego uktadu nerwowego serca,
dodatkowo uposledza mozliwos¢ zwiekszenia rzutu systemo-
wego [42]. Parametry oddechowe wskazuja na zwiekszenie
stosunku fizjologicznej przestrzeni martwej (Vd/Vt) do pojem-
nosci oddechowej oraz zwiekszenie oddechowego ekwiwa-
lentu dla dwutlenku wegla (VE/VCO2). Takie zmiany $wiadcza
o nieprawidtowym stosunku wentylacji do perfuzji. Zwieksze-
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nie oddechowego ekwiwalentu dla dwutlenku wegla moze
takZze wskazywac na zmniejszong wrazliwos¢ chemorecepto-
réow na cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi [43].
Zmniejszona tolerancja wysitku u pacjentdéw po operacji Fota-
na czesciowo wynika takze ze zmniejszonej sprawnosci mie-
$ni szkieletowych [44].

W zwiazku z istotnymi zaburzeniami fizjologii, jakie po-
woduje operacja Fontana, poszukuje sie metod terapii ma-
jacych poprawi¢ dtugoterminowa funkcje komory i wyniki
leczenia w populacji pacjentéw z HLHS. Wyniki wielu ba-
dan wskazuja, ze stosowanie inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny (ACE) nie powoduje dostatecznej blokady ukfadu
RAA. Istotna korelacja stezenia reniny z przedtuzajacymi sie
przesiekami i stymulacja produkcji reniny przez angioten-
syne Il sugeruja, ze petniejsza blokada osi RAA w skojarze-
niu z inhibitorami receptora angiotensynowego (sartany),
wprowadzenie bezposrednich inhibitoréw reniny (aliskiren)
oraz antagonistow aldosteronu (eplerenon) moga przynies¢
pozadany efekt, zmniejszajac czestos¢ powstawania prze-
siekow, powiktan pooperacyjnych, skracajgc czas hospitali-
zacji i zmniejszajac koszty leczenia. Stosowanie inhibitoréw
ACE z dodatkowa aktywnoscig tkankowa (chinapryl, rami-
pryl) moze wptywac na przebudowe miesnia komory, dzia-
tajac synergistycznie z sartanami oraz antagonistami aldoste-
ronu. Wobec wzrasta-jacego z czasem stezenia endoteliny
i oporu w tetnicy ptucnej, zaleca sie uzywanie antagonistow
receptorow endoteliny (bosentan). Podobny efekt daje sil-
denafil stosowany w leczeniu enteropatii wysiekowe;j i pla-
stycznego zapalenia oskrzeli [45], poprawia wydolno$¢ wy-
sitkowa po operacji Fontana [46] oraz istotnie wptywa na
poprawe funkcji przero$nietej prawej komory [47].

WNIOSKI

Wraz z upowszechnieniem sie modyfikacji operacji Norwoo-
da zanotowano istotna poprawe wynikow leczenia HLHS. Dia-
gnostyka i interwencje prenatalne, innowacyjne metody dia-
gnostyki genetycznej oraz biologii molekularnej z wykorzysta-
niem komoérek macierzystych, nowe leki i strategie farmakote-
rapii, a takze ciaggle modyfikowane techniki chirurgiczne lub
hybrydowe przyczyniajq sie do znaczacego postepu w lecze-
niu wady. Rozwdj kardiologii interwencyjnej umozliwia prze-
prowadzenie etapowego leczenia wady z jedng tylko operacja
w krazeniu pozaustrojowym (pierwszy i trzeci etap mogg by¢
wykonane metodami hybrydowymi lub interwencyjnymi).
Dokfadna ocena wprowadzanych modyfikagji i kolejne inno-
wacje pozwola na zdefiniowanie optymalnej strategii postepo-
wania przyczyniajacej sie do poprawy przezywalnosci oraz ja-
kosci zycia pacjentéw z HLHS.
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