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Summary

Congenital cardiovascular pathology are the most frequent congenital patholo-
gies diagnosed in children and they have an impact on morbidity, mortality and
quality of life. About 15-30% of congenital heart malformations are the part of
genetic syndromes. Early diagnosis plays a crucial role, specially in life threatening
cardiovascular anomalies. Authors discuss the type of cardiovascular pathologies
in Down, Turner, Noonan, Williams and deletion 22q11.2 syndromes. Left to right
shunt pathology, which lead to the heart failure and pulmonary hypertension, are
typical for Down syndrome. Complete form of atrioventricular septal defect is the
most sever form of left to right shunt pathologies and is indication for early opera-
tion. In Turner syndrome bicuspid aortic valve and aortic coarctation are the most
frequent. Noonan syndrome is coexisting with pulmonic valve stenosis, hypertrophic
cardiomyopathy and atrial septal defect. Conotruncal anomaly (cyanotic heart pa-
thology) and interrupted aortic arch type B are seen in deletion 22q11.2 syndrome.
In Williams syndrome supravalvular aortic stenosis and peripheral pulmonary
stenosis are the most frequent. Comprehensive multidisciplinary follow up is very
important for those patients.
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Wrodzone wady uktadu sercowo-naczyniowego u dzieci
naleza do najczestszych wad wrodzonych i maja istotny
wptyw na chorobowos¢ i $miertelnos¢. Izolowane wrodzone
wady serca sa najczesciej uwarunkowane wieloczynnikowo,
gdzie poza genetyczng predyspozycja role odgrywaja takze
czynniki sSrodowiskowe majace wptyw na embriogeneze,
takie jak cukrzyca ciezarnej czy gorgczkowe choroby in-
fekcyjne (np. rézyczka, grypa) (1, 2). Niemniej jednak okoto
15-30% wrodzonych wad uktadu sercowo-naczyniowego
jest jednym z elementéw zespotu genetycznego, w ktérym
takze stwierdza sie inne pozasercowe wady i schorzenia (2, 3).
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Wazne jest wczesne rozpoznanie patologii uktadu sercowo-
naczyniowego u dzieci z zespotem genetycznym, zwifaszcza
tych bedacych ryzykiem nagtego zgonu sercowego. Wczesna
diagnostyka, zaplanowanie wtasciwego postepowania leczni-
czego oraz kompleksowej wielospecjalistycznej opieki wpty-
wa na jakos¢ zycia dziecka. U noworodka z zespotem gene-
tycznym na podtozu chromosomopatii, jakim jest najczesciej
wystepujacy zespdt Downa, cechy dysmorfii sg zwykle wi-
doczne po urodzeniu i pozwalajg na wczesne ustalenie rozpo-
znania, zaplanowanie kompleksowej diagnostyki i wielospe-
cjalistycznej opieki. W zespotach jednogenowych (np. zespot
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Noonan, zesp6t Marfana) lub zespotach mikrodelecji (np. ze-
spo6t mikrodelecji 22q11, zespét Williamsa) cechy dysmorfii
moga pojawic sie pdzniej i niejednokrotnie rodzaj stwierdza-
nej wrodzonej wady serce sugeruje koniecznos¢ diagnostyki
w kierunku danego zespotu genetycznego. Postep w rozwoju
nowoczesnych technik diagnostycznych w genetyce, takich
jak: FISH (ang. fluorescence in situ hybridization), MLPA (ang.
multiplex ligation-dependent probe amplification), aCGH (ang.
array-based comparative genomic hybridization), pozwala
na ustalenie rozpoznania tych zespotéw genetycznych (2).
W artykule zostang oméwione wady ukfadu sercowo-naczy-
niowego wystepujace w najczestszych zespotach genetycz-
nych, takich jak: zesp6t Downa, Turnera, Noonan, mikrodelecji
22q11 (DiGeorge) oraz Williamsa (tab. 1).

ZESPOL. DOwWNA

Zespot Downa (ZD) jest najczesciej wystepujacym ze-
spotem genetycznym. W 95% przypadkéw jest wynikiem
trisomii 21 chromosomu, w pozostatych 5% spowodowany
jest robertsonowska translokacjg lub mozaicyzmem. Podsta-
wowym badaniem diagnostycznym jest kariotyp, a ryzyko
wystapienia zespotu wzrasta wraz z wiekiem matki. Zespot
Downa charakteryzuje sie wystepowaniem typowych cech
dysmorfii, hipotonia, op6znieniem rozwoju fizycznego, psy-
choruchowego, uposledzeniem umystowym oraz wspéfistnie-
niem miedzy innymi wad przewodu pokarmowego, zwigkszo-
nym ryzykiem zachorowania na biataczke, niedoczynnoscia
tarczycy oraz wrodzonymi wadami serca, ktére wystepuja
u okoto 40-63% dzieciz ZD (4-6). Wsréd wad wrodzonych serca
wystepujacych u dzieci z ZD dominuja wady niesinicze ze
zwiekszonym przeptywem ptucnym na skutek lewo-prawego
przecieku (tab. 1). Predysponujg one do wystepowania czest-

szych infekgji dolnych drég oddechowych, co zawsze powinno
by¢ uwzglednione w czasie zbierania wywiadu lekarskiego.
Prowadza takze do wystapienia objawéw niewydolnosci
serca, w stopniu zaleznym od rodzaju wady i nasilenia zabu-
rzeri hemodynamicznych. Do objawéw niewydolnosci serca
zalicza sie: tachykardie, rytm cwatowy, dusznos¢, tachypnoe,
cechy zastoju w krazeniu ptucnym (trzeszczenia, u niemowlat
ekwiwalentem nasilonego zastoju moga by¢ takze objawy
obturacji drzewa oskrzelowego), hepatosplenomegalie, brak
przyrostu masy ciata. Nieoperowane wady serca, powodujace
znaczny wzrost przeptywu ptucnego, w konsekwencji pro-
wadza do rozwoju nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary
hypertension — HP) i zespotu Eisenmengera. Wéwczas niesi-
nicza wada serca staje sie wadg sinicza i zamyka mozliwosci
naprawczego leczenia kardiochirurgicznego.

Spektrum wad serca u dzieci z ZD rdézni sie nieco zaleznie
od czynnikéw genetycznych, geograficznych, socjodemo-
graficznych. W krajach Europy Zachodniej i USA u 43% dzieci
z ZD najczesciej stwierdzano wady poduszeczek wsierdzio-
wych - ubytek przegrody przedsionkowo-komorowej (AVSD),
u 32% - ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD), u 10%
- ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej typu otworu
wtdrnego (ASD Il), u 6% - zespot Fallota, a u 4% — izolowany
drozny przewdd tetniczy (PDA). Okoto 30% dzieci z ZD ma
kilka wspotwystepujacych wad serca.

Najczestszg wadg serca u dzieci z ZD, a jednoczesnie nio-
saca najwieksze zagrozenie rozwojem niewydolnosci serca
i nadcisnienia ptucnego, jest postac catkowita AVSD, zwana
takze catkowitym kanatem przedsionkowo-komorowym (ang.
canalis atrioventricularis communis — CAVC) (7). Sktadowymi
tej ztozonej wady serca sa ubytek przegrody miedzyprzed-
sionkowej typu otworu pierwotnego (ASD I), naptywowy

Tab. 1. Patologie uktadu sercowo-naczyniowego w zespotach genetycznych

& . Najczestsza etiologia Wystepowanie Najczestsze patologie
. Czestos¢ wystepowania .
Zespot genetyczny zespotu genetyczna: patologii uktadu uktadu
P chromosom/gen sercowo-naczyniowego sercowo-naczyniowego

Downa 1/700 zywo urodzonych, . . o AVSD, VSD, ASD, PDA,
(chromosomopatia)  wzrasta > 35. r.z. matki trisomia 21 chromosomu 40-50% TOF
Turnera . 1/2000 zywo urodzonych monosomia chromosomu X 25-45% BAYV, CoAo, AS, HLHS
(chromosomopatia) @

. chromosom 12q24/
Noonan lllﬁgzoc?rllc/lfmo aywo PTPN11 oraz inne:
(jednogenowa) W okolo F}:OO/ rodzinne RAS-MAPK szlak; KRAS, 70-80% PS, HCM, ASD, VSD

J g wyst owar?ie SOS1, RAF1, NRAS, BRAF,
ystep SHOC2, CBL, RIT1

Mll.(l"Ode]eC]l. 22q11  1/2000-1/4000 zywo chromosom 22q11/TBX1 70-75% IAA typ B, TAC, TOF
(mikrodelecja) urodzonych
Williamsa 1/10/000-20 000 zywo chromosom 7q11/ELN 75-80 SVAS, PPS

(mikrodelecja) urodzonych

AVSD - ubytek przegrody przedsionkowo-komorowej; VSD - ubytek przegrody miedzykomorowej; ASD - ubytek przegrody
miedzyprzedsionkowej; PDA - przetrwaty przewdéd tetniczy; TOF - tetralogia Fallota; BAV - dwuptatkowa zastawka aortalna;
CoAo - zwezenie cie$ni aorty; AS - zwezenie zastawki aortalnej; HLHS - zesp6t hipoplazji lewego serca; PS - zweZenie zastawki
ptucnej; HCM - kardiomiopatia przerostowa; IAA - przerwanie ciagtosci tuku aorty; TAC - wspoélny pien tetniczy; SVAS - nadza-
stawkowe zwezenie aorty; PPS - obwodowe zwezenie tetnic ptucnych

Nowa PepiatriA 2/2017



Nieprawidtowo$ci uktadu sercowo-naczyniowego w najczesciej wystepujacych zespotach genetycznych u dzieci

ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD) oraz pojedyncza
wieloptatkowa zastawka przedsionkowo-komorowa, zwykle
niedomykalna w znacznym stopniu. W catkowitej postaci
ubytku przegrody przedsionkowo-komorowej bardzo szybko
dochodzi do rozwoju niewydolnosci serca i jest on zagroze-
niem rozwoju nadci$nienia ptucnego. Zespét Downa sam
w sobie wigze sie z predyspozycjg do zwiekszonych oporéw
ptucnych. Fizjologiczny spadek oporéw ptucnych wynikajacy
z adaptacji do krazenia pozatonowego nastepuje pdézniej
u dzieci z ZD w poréwnaniu do zdrowych noworodkéw.
Noworodki z ZD narazone s3 wiec na wystepowanie nadci-
$nienia ptucnego bez wzgledu na wspotistnienie czy tez brak
wrodzonej wady serca ze zwiekszonym przeptywem ptucnym.
U noworodkoéw z ZD wystepuje dziesieciokrotnie zwiekszone
ryzyko wystapienia przetrwatego krazenia ptodowego (ang.
persistent pulmonary hypertension of the newborns — PPHN)
w poréwnaniu do zdrowych noworodkéw. Niezwykle wazne
jest wiec wczesne ustalenie rozpoznania postaci catkowitej
AVSD u dzieci z ZD (3-7). W badaniu przedmiotowym domi-
nuje szmer skurczowy nad sercem zwigzany z lewo-prawym
przeptywem krwi przez VSD oraz szmer skurczowy zwigzany
z falag niedomykalnosci zastawki przedsionkowo-komorowej.
Gtosnos$¢ szmeru VSD zalezna jest od réznicy (gradientu)
cisnienia skurczowego pomiedzy lewg i prawg komorg — im
wyzszy gradient ci$nienia, tym szmer gtosniejszy. W sytuacji
utrzymywania sie podwyzszonych oporéw ptucnych u no-
worodkéw z ZD mamy do czynienia z matg réznica cisnien
i czesto z mato charakterystycznym dla VSD szmerem, ktéry
moze by¢ cichy, traktowany jako szmer niewinny i opdzniac
proces diagnostyczno-leczniczy. Dzieci z ZD i catkowita po-
stacig AVSD powinny by¢ operowane ok. 2.-3. miesigca zycia,
dlatego tak waznym zadaniem lekarza jest jak najszybsze roz-
poznanie wady. W przypadku postaci przejsciowej AVSD (skta-
dowe to:VSD, ASDI, dwie zastawki przedsionkowo-komorowe
z rozszczepem przedniego ptatka zastawki dwudzielnej) lub
postaci czesciowej AVSD (ASD |, rozszczep przedniego ptatka
zastawki dwudzielnej) ryzyko rozwoju niewydolnosci serca
jest niewielkie, stad tez decyzje o kwalifikacji do kardiochi-
rurgicznego leczenia operacyjnego moga by¢ odroczone
w czasie i podejmowane indywidualnie.

W diagnostyce postaci catkowitej AVSD wykorzystuje sie:

— badanie radiologiczne klatki piersiowej, typowo stwier-
dza sie: powiekszenie sylwetki serca, zwiekszony prze-
ptyw ptucny,

— badanie elektrokardiograficzne, typowo stwierdza sie:
lewogram wynikajacy zodmiennego potozenia ukfadu
bodzco-przewodzacego, blok przedsionkowo-komo-
rowy | stopnia, cechy powiekszenia przedsionkéw
i komor,

— badanie echokardiograficzne - jest kluczowym ba-
daniem zwykle wystarczajagcym do ustalenia rozpo-
znania. Pozwala na ocene szczegétéw anatomicznych
wady (wielkos$¢ ubytkow, wielkos¢ i réwnowaga ana-
tomiczna komor serca, rozmieszczenie tkanki poje-
dynczej zastawki przedsionkowo-komorowej, ocena
aparatu podzastawkowego) oraz zaburzen hemody-
namicznych (stopien niedomykalnosci pojedynczej za-
stawki przedsionkowo-komorowej, stosunek przepty-
wu ptucnego do systemowego, cechy podwyzszonego
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ci$nienia w krazeniu ptucnym) i kwalifikacje do leczenia
operacyjnego. W przypadku podejrzenia nadcis$nienia
ptucnego konieczne jest wykonanie cewnikowania
serca, a dalsze decyzje podejmowane sa zaleznie od
wyniku badania.

W okresie przedoperacyjnym w objawowym leczeniu
niewydolnosci serca stosuje sie leki moczopedne (furosemid,
spironolakton), inhibitory konwertazy angiotensyny (kapto-
pril), leki blokujace receptory 3-adrenergiczne (propranolol,
metoprolol), rzadziej digoksyne (1). Monitorowanie sku-
tecznosci stosowanego leczenia farmakologicznego moze
odbywac sie nie tylko na podstawie oceny klinicznej pacjenta,
ale takze stezenia natriuretycznego peptydu B (BNP) lub jego
prekursora (NT-proBNP).

Dziecko z ZD po operacji kardiochirurgicznej wady po-
zostaje pod statg opieka kardiologiczng ze wzgledu na
wystepowanie,zmian resztkowych”. Zaleznie od ich rodzaju,
najczesciej wynikajacego z utrzymywania sie niedomykalno-
$ci odtworzonych dwodch zastawek przedsionkowo-komo-
rowych (czesciej lewostronnej, rzadziej prawostronnej) lub
zwezenia lewostronnej zastawki przedsionkowo-komoro-
wej, moze istnie¢ koniecznos¢ kontrolowania cech zastoju,
zwlaszcza w krazeniu ptucnym i stosowania leczenia farma-
kologicznego. Rzadziej problemem jest utrzymywanie sie
resztkowego przecieku na poziomie VSD czy ASD I. Powikta-
niem rzadko wystepujacym, ale wynikajagcym z anatomicznie
odmiennego przebiegu uktadu bodZco-przewodzacego jest
pooperacyjny catkowity blok przedsionkowo-komorowy
wymagajacy wszczepienia uktadu stymulujacego (8).

Izolowany VSD u dzieci z ZD obejmuje zwykle cze$¢ na-
ptywowa przegrody. Zaleznie od wielkosci lewo-prawego
przecieku moze prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci serca
i nadcisnienia ptucnego.

W podstawowym badaniu diagnostycznym, jakim jest
echokardiografia przezklatkowa, zwraca sie uwage na anato-
miczna wielkos¢ ubytku i wystepowanie wtérnych cech istot-
nego przecieku, do ktérych zalicza sie powiekszenie lewego
przedsionka, lewej komory i poszerzenie pnia ptucnego.
Przy wspétistniejgcym HP dochodzi takze do powiekszenia
prawej komory. Wskazaniem do leczenia operacyjnego jest
istotny przeciek powodujacy zwiekszenie stosunku przepty-
wu ptucnego (Qp) do systemowego (Qs) powyzej 1,5-2:1 oraz
wystepowanie cech wtérnych wady. Operacja jest przeciw-
wskazana, jesli opdr ptucny jest powyzej 8 j. Wooda/m?2.

Ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej typu otworu
wtérnego (ASD ) rzadko prowadzi do wystgpienia objawow
niewydolnosci serca i HP, niemniej jednak nalezy pamietac,
ze u dzieci z ZD moze wspdtistnie¢ podwyzszony opor ptuc-
ny niezalezny od wielkosci przecieku. Objawy kliniczne sg
skape, a w badaniu przedmiotowym stwierdza sie sztywne
rozdwojenie drugiego tonu nad tetnica ptucna. Nieco pdz-
niej pojawia sie cichy szmer skurczowy wyrzutu do tetnicy
ptucnej, czesto traktowany jako szmer niewinny. Decyzja
o zamknieciu ASD Il operacyjnym lub w czasie zabiegu kardio-
logii interwencyjnej podejmowana jest w oparciu o wielkos¢
przecieku (zwykle przy Qp:Qs > 2:1) i wystepowaniu wtérnych
cech wady, do ktérych nalezy: powiekszenie prawego przed-
sionka, prawej komory, poszerzenie pnia ptucnego i cechy
przeciagzenia objetosciowego komory prawej przejawiajace
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sie paradoksalnym ruchem przegrody miedzykomorowe;j.
W badaniu elektrokardiograficznym o przeciazeniu objeto-
Sciowym prawej komory $wiadczg zaburzenia przewodzenia
srédkomorowego o morfologii bloku prawej odnogi peczka
Hisa (ang. right bundle branch block - RBBB). Zapis EKG moze
cechowac odchylenie osi elektrycznej serca w prawo (prawo-
gram), cechy powiekszenia prawego przedsionka i/lub prawej
komory, ale tez dtugo moze by¢ prawidtowy.

Przetrwaty przewdd tetniczy zistotnym przeciekiem lewo-
-prawym moze prowadzi¢ do wystapienia cech niewydolno-
$ci serca u dziecka. Typowe s3 skurczowo-rozkurczowy (cia-
gty) szmer styszalny w miejscu ostuchiwania pnia ptucnego
i chybkie tetno. W badaniu radiologicznym obserwuje sie
cechy zwiekszonego przeptywu ptucnego i powiekszenie
sylwetki serca. W badaniu echokardiograficznym o istotno-
$ci przecieku $wiadczy powiekszenie lewego przedsionka,
lewej komory i poszerzenie pnia ptucnego. W badaniu elek-
trokardiograficznym zwracamy wiec uwage na obecnos¢
cech powiekszenia lewego przedsionka i lewej komory
z cechami jej przecigzenia. U pacjentéw z masa ciata powy-
zej 6 kg zamkniecie przewodu tetniczego przeprowadza sie
metoda kardiologii interwencyjnej przy pomocy sprezynki
lub okludera.

Najczestszg siniczg wada serca, wspotistniejaca z zespo-
tem Downa, jest tetralogia Fallota, obejmujaca: zwezenie
drogi odptywu z prawej komory, VSD, dekstropozycje aorty
i przerost prawej komory. Zesp6t Fallota u dziecka z ZD moze
wspotistniec z postaciag catkowitg AVSD i wowczas jest ope-
rowany rownoczasowo.

Z innych schorzen mogacych mie¢ wptyw na funkcje
ukfadu sercowo-naczyniowego u dzieci z zespotem Downa
nalezy wymieni¢ niedoczynnosc tarczycy. Przewlekta, niele-
czona moze by¢ przyczyna gromadzenia sie ptynu w worku
osierdziowym, wystapienia arytmii.

Ze wzgledu na dominujace wystepowanie wad z lewo-
-prawym przeciekiem prowadzacych do niewydolnosci serca,
w opiece nad dzieckiem z ZD i wrodzong wadg serca zaleca
sie regularne wizyty kontrolne i zwracanie uwagi, zaréwno
w badaniu podmiotowym, jak i przedmiotowym, na objawy
niewydolnosci serca (5).

ZESPOL TURNERA

Zesp6t Turnera (ZT) jest spowodowany zwykle monoso-
mig chromosomu ptciowego i wystepuje z czestoscig okoto
1/2000 zywo urodzonych noworodkéw pftci zeniskiej (9).
Wrodzone wady ukfadu sercowo-naczyniowego wystepuja
u okoto 30% dziewczynek z ZT. Do najczesciej wspotistnie-
jacych z zespotem wad zaliczamy: dwupfatkowa zastawke
aortalna (30-50%), mogaca prowadzi¢ do dysfunkcji zastawki
aortalnej (zwezenie i/lub niedomykalnos¢) lub poszerzania sie
aorty wstepujacej oraz zwezenie ciesni aorty (30%). U okoto
5% pacjentéw moze wystapic ciezkie powiktanie w postaci
rozwarstwienia aorty na skutek wczesniejszego jej poszerze-
nia, zwilaszcza u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, ktére
obserwowane jest u okoto 30-50% (10, 11). Moga réwniez
wspotistniec zwezenia tetnic nerkowych predysponujace do
nadcisnienia tetniczego, dlatego po ustaleniu rozpoznania ZT
pacjent powinien mie¢ wykonane badanie echokardiograficz-
ne i pozostawac pod opieka kardiologiczng z systematycz-

nym pomiarem ci$nienia tetniczego co najmniej raz w roku.
U pacjentéow z zespotem hipoplazji lewego serca (HLHS),
bedacego przyktadem czynnosciowo pojedynczej komory
serca, u okoto 30% stwierdza sie zesp6t Turnera (12). Wéréd
innych wad rzadziej wystepujacych u pacjentéw z ZT nalezy
wymieni¢ cze$ciowy nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych
i ubytek przegrody miedzykomorowej. U okoto 10-30% pa-
cjentéw z zespotem Turnera wspotistnieje niedoczynnosc
tarczycy (9, 13, 14).

ZESPOL. NOONAN

Cechy fenotypowe takie jak w zespole Turnera prezentujg
pacjenci z zespotem Noonan, ktéry w przeciwienstwie do
zespotu Turnera dotyczy obu ptci, a nie tylko dziewczynek.
Jest monogenowg chorobg dziedziczaca sie w sposéb au-
tosomalny dominujacy. Czestos¢ wystepowania okresla sie
na 1/1000-2500 urodzen, w potowie przypadkéw wystepuje
rodzinnie. U okoto 33-60% pacjentéw stwierdza sie mutacje
genu PTPNT1, ktéry koduje biatkowa fosfataze tyrozyny SHP2.
Rozpoznanie zespotu Noonan ustala sie w oparciu o objawy
kliniczne i badanie molekularne — identyfikacje mutacji genu
PTPN11 w regionie q24 chromosomu 12 (15-17).

Charakterystyczne cechy fenotypowe zespotu obejmuja:
niski wzrost, dysmorfie twarzy w ksztatcie tréjkata ze skosSnym
ku dotowi ustawieniem szpar powiekowych, ptoza i hiperte-
loryzmem, nisko osadzonymi uszami i nisko przebiegajaca
linig wtoséw na karku, ptetwiasta szyje, puklerzowata klatka
piersiowa, koslawos¢ koriczyn. Ponadto czeste sg wnetrostwo
i hipogenitalizm. Rozpoznanie kliniczne staje sie tatwiejsze
u starszych dzieci, poniewaz cechy dysmorfii nasilajg sie
z wiekiem. Uposledzenie umystowe w lekkim stopniu, wady
ukfadu moczowo-piciowego i wady serca sa czesto spotykane
u pacjentéw z tg chromosomopatia. W okresie zycia ptodowe-
go moze wystapi¢ uogdlniony obrzek ptodu, a u noworodka
obrzeki limfatyczne konczyn (15-17).

U 50-90% chorych z zespotem Noonan stwierdza sie
wrodzone wady serca lub kardiomiopatie (18). Najczesciej
wystepuje zwezenie zastawki pnia ptucnego, ktéra moze
by¢ dysplastyczna. Zwezenie zastawki ptucnej zazwyczaj
jest tagodne i nie wymaga leczenia. Do zabiegéw przez-
skérnej walwuloplastyki balonowej zastawki ptucnej kwa-
lifikowane sg dzieci z maksymalnym gradientem cisnienia
skurczowego pomiedzy prawa komorg a pniem ptucnym
powyzej 40 mmHg i/lub z cisnieniem skurczowym w prawej
komorze powyzej 55-60 mmHg. W razie nieskutecznego
zabiegu interwencyjnego, pacjenci sa poddawani zabiegom
kardiochirurgicznym. Ubytki przegrody miedzyprzedsionko-
wej u pacjentéw z zespotem Noonan czesto nie powoduja
zaburzen hemodynamicznych i nie wymagaja leczenia. Jesli
przeciek jest hemodynamicznie istotny i wystepuja cechy
przecigzenia rozkurczowego prawej komory serca, ubytki
zamyka sie przeznaczyniowo implantami. U pacjentow
z zespotem Noonan moga wystepowac rowniez ubytki
przegrody miedzykomorowej i przegrody przedsionkowo-
komorowej, przetrwaty przewdd tetniczy, wady zastawki
dwudzielnej, zwezenia drogi odptywu lewej komory, ko-
arktacja aorty.

Czesto u chorych z zespotem Noonan obserwuje sie kar-
diomiopatie przerostowg o réznym przebiegu klinicznym.
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Ryzykiem zgonu zagrozone sa przede wszystkim dzieci z prze-
rostem miesnia od okresu noworodkowego i niemowlecego.
Leczenie farmakologiczne stosuje sie zgodnie z zasadami
leczenia pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa. Leka-
mi pierwszego rzutu sg B-adrenolityki w duzych dawkach,
a w komorowych zaburzeniach rytmu amiodaron.

U okoto 50% dzieci z zespotem Noonan, niezaleznie od
wspotistniejgcej wady serca, a takze u tych bez wady serca
obserwuje sie charakterystyczny zapis EKG: odchylenie osi
elektrycznej w lewo, nieprawidtowy stosunek zatamka R do
S w odprowadzeniach przedsercowych znad lewej komory
i patologiczny zatamek Q (19).

ZESPOL MIKRODELEC)I 22Q11.2

Zespot mikrodelecji chromosomu 22 (22q11.2) jest naj-
czestszym zespotem mikrodelecji wystepujacym z czesto-
$cig okoto 1/2000 do 1/4000 zywych urodzen, a diagno-
styka opiera sie gtéwnie na wykorzystaniu metody FISH
lub aCGH (20, 21). Okoto 90% przypadkéw jest wynikiem
mutacji de novo, pozostate 10% to rodzinne wystepowanie.
Sugeruje sig, iz gen TBX1 jest odpowiedzialny za wrodzone
wady uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z zespo-
tem mikrodelecji 22q11.2 (22). Wsréd zespotéw bedacych
wynikiem mikrodelecji w regionie 22q11.2, najczestszym
jest zespo6t DiGeorge'a (23). Dla wiekszosci dzieci charak-
terystyczna jest typowa dysmorfia twarzy z matymi, nisko
osadzonymi i zrotowanymi ku tytowi matzowinami usznymi,
,bulwiastym”nosem, hiperteloryzmem,migdatowego”ksztat-
tu oczu, zmarszczka nakatna, mikrognacja, wspétistnieniem
rozszczepu podniebienia i/lub jezyczka. Wrodzone wady serca
i uktadu naczyniowego stwierdzane sg u od okoto 74% nawet
do 94% dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2. Czesto wiec
podejrzenie zespotu mikrodelecji 22q11.2 jest wysuwane
przez kardiologa dzieciecego, ktéry rozpoczyna diagnostyke
genetyczna. Z kolei wsrdd dzieci z wrodzonymi wadami serca
okoto 5% ma zespo6t mikrodelecji 22q11.2 (21, 24, 25).

U dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 wystepuja
zaburzenia odpornosci, ktore wynikaja z braku lub niedo-
rozwoju grasicy i obnizenia populacji limfocytéw T. Okoto
40-60% pacjentow ma takze hipokalcemie zwigzang z dys-
funkcja przytarczyc, ktéra w okresie noworodkowym moze
odpowiadac za drgawki. U okoto 30% dzieci stwierdza sie
wady nerek. Ponadto wystepuja: trudnosci z potykaniem
i karmieniem, zaburzenia stuchu, anomalie kostne, dys-
funkcja tarczycy (dominuje niedoczynnos¢), uposledzenie
umystowe i trudnosci w nauce, zwiekszona czestos¢ wyste-
powania choréb o podtozu psychicznym, ktére determinujg
jakos$¢ zycia i chorobowos¢ (26). Jednakze na chorobowos¢
i Smiertelnos¢ w tej grupie dzieci najwiekszy wptyw maja
ciezkie ztozone wady serca, z czego wynika koniecznos¢
przeprowadzenia wczesnej diagnostyki i statej opieki kar-
diologicznej. Dominujg sinicze wady serca bedace wynikiem
zaburzen rozwoju stozka naczyniowego. Najczestsza sinicza
wadg serca jest zespét Fallota, ktéry wystepuje u okoto
20% dzieci z zespotem mikrodelecji 22g11.2. Charaktery-
styczne dla tego zespotu sa takze anomalie fuku aorty, w tym
przerwanie ciggtosci tuku aorty typu B (przerwanie pomie-
dzy lewa tetnica szyjng wspdlng a tetnica podobojczyko-
wa) stwierdzane u okoto 13% oraz wspdlny pien tetniczy
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wystepujacy u okoto 6%. Zwtaszcza w przypadku rozpo-
znania przerwania ciggtosci fuku aorty lub wspélnego pnia
tetniczego u noworodka, nawet bez innych fenotypowych
cech, zaleca sie diagnostyke genetyczna w kierunku zespotu
mikrodelecji 22g11.2. U okoto 50-89% dzieci z przerwa-
niem ciggtosci tuku aorty oraz okoto 34-41% ze wspolnym
pniem tetniczym stwierdza sie mikrodelecje 22q11.2 (27).
Przerwanie ciggtosci tuku aorty jest wada zagrazajaca zyciu
noworodka, wymagajaca natychmiastowego wigczenia do
leczenia prostaglandyny E, celem utrzymania droznosci
przewodu tetniczego i tym samym zapewnienia przeptywu
systemowego (przeptyw systemowy zalezny od droznosci
PDA) oraz pilnego leczenia kardiochirurgicznego.

Wspolny pien tetniczy odchodzi zwykle nad duzym ubyt-
kiem miedzykomorowym stanowigcym potaczenie pomiedzy
lewa i prawg komora serca, odbierajac krew z lewej i pra-
wej komory pod jednakowym ci$nieniem. Bardzo szybko
prowadzi to do wystapienia objawdw niewydolnosci serca
nawet u noworodkéw w pierwszych dobach zycia. Ponad-
to dzieciom ze wspdlnym pniem tetniczym grozi rozwdj
nadcis$nienia ptucnego juz w pierwszych tygodniach zycia,
stad koniecznos$¢ operacji kardiochirurgicznej wystepuje
zwykle okoto 3.-4. tygodnia zycia. Wiekszos¢ dzieci pomimo
zabiegu operacyjnego ma,zmiany resztkowe”i jest zagrozo-
na odleglymi powiktaniami, stad koniecznos$¢ statej opieki
kardiologiczne;j.

Sposréd innych wrodzonych wad serca u dzieci zzespotem
mikrodelecji 22q11.2 stwierdzano: zarosniecie zastawki ptuc-
nej, zaro$niecie zastawki tréjdzielnej, przetozenie wielkich pni
tetniczych, wady zastawki aortalnej, prawostronny tuk aorty,
zwezenie ciesni aorty, ring naczyniowy, zwezenie zastawki
ptucnej (PS), zwezenie gatezi ptucnej, ubytek przegrody mie-
dzykomorowej, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej,
przetrwaty przewdd tetniczy (21, 28).

Dzieci z zespotem mikrodelecji 22q11.2 maja okoto czte-
rokrotnie wigksze ryzyko krwawienia w pierwszych 12 godzi-
nach po operacji kardiochirurgicznej (29). Przebieg poope-
racyjny moze by¢ takze powiktany zwiekszonym ryzykiem
infekcji zwigzanym z dysfunkcja grasicy (25).

ZESPOL. WILLIAMSA

Zespdt Williamsa (Williamsa-Beurena) jest wynikiem mi-
krodelecji na chromosomie 7g11.23, w diagnostyce ktorej
przydatna jest metoda FISH. Z powodu braku genu elastyny
u pacjentéw z zespotem Williamsa (ZW) wystepuje tylko okoto
13% elastyny, w poréwnaniu do zdrowych dzieci. Elastyna wa-
runkuje elastyczno$¢ naczyn tetniczych, takich jak aorta, tet-
nica ptucna. Zmniejszona elastycznos¢ $cian naczyn prowadzi
do zwiekszonego stresu hemodynamicznego dziatajacego
na $rédbtonek, co stymuluje proliferacje fibroblastow miesni
gtadkich i witdknienie, stopniowo prowadzac do zwezenia
Swiatta naczyn (30).

Zespot cechuje sie typowymi cechami dysmorfii (100%),
uposledzeniem umystowym w stopniu lekkim i srednim (ok.
75-80%), charakterystycznym profilem poznawczym i empa-
tig (ok. 90%), idiopatycznga hiperkalcemia (ok. 15%, gtéwnie
w okresie noworodkowym, rzadziej pézniej) oraz wystepowa-
niem wad ukfadu sercowo-naczyniowego u okoto 60-80% pa-
cjentéw. Brak genu kodujacego biatko elastyny opowiada
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takze za charakterystyczny matowy i ochrypty gtos u dzieci
z ZW oraz czestsze wystepowanie przepuklin (30, 31).

Wiekszos¢ dzieci z zespotem Williamsa nie wymaga inter-
wencji w uktadzie sercowo-naczyniowym do 18. roku zycia,
ale jest to zalezne od rodzaju patologii.

Najczesciej (45-75%) u dzieci z ZW wystepuje nadza-
stawkowe zwezenie aorty (ang. supravalvular aortic stenosis
- SVAS) obejmujace zwykle obszar tacza opuszkowo-tubu-
larnego (obszar potaczenia opuszki aorty z aorta wstepujaca;
ang. sinotubular junction — STJ) tworzacy pierscieniowa-
te (klepsydrowate) przewezenie. Rzadziej SVAS ma postac
dtuzszego tubularnego zwezenia rozpoczynajacego sie od
poziomu STJ i obejmujacego aorte wstepujaca czy tez prze-
biegajace z hipoplazjg tuku i zwezeniem aorty piersiowe;j i/
lub brzusznej (32, 33).

W badaniu przedmiotowym wystuchuje sie szorstki szmer
skurczowy nad podstawa serca, najczesciej w miejscu ostu-
chiwania zastawki aortalnej o gtosnosci zaleznej od stopnia
zwezenia. Przy duzym zwezeniu badaniem palpacyjnym
mozna stwierdzi¢ charakterystyczny mruk koci we wcieciu
jarzmowym. Zdarza sie, ze rozpoznanie SVAS rozpoczyna
diagnostyke w kierunku zespotu Williamsa, bowiem spon-
taniczne mutacje punktowe prowadzace do rodzinnego
wystepowania SVAS sg rzadkie. W SVAS zwykle dochodzi do
progresji zmian w czasie obserwacji, cho¢ ostatnie doniesie-
nia sugerujg, ze progresja dotyczy ciezkich i umiarkowanych
form SVAS (30, 33, 34). Ciezkie nadzastawkowe zwezenie
aorty wymaga leczenia operacyjnego. Diagnostyka opiera
sie na badaniach obrazowych: echokardiografii uzupetnionej
najczesciej badaniem angio-tomografii komputerowej lub
angiografig rezonansu magnetycznego.

U okoto 14% pacjentéw z zespotem Williamsa moze takze
wspotistniec¢ zwezenie ciesni aorty (CoAo) wymagajace lecze-
nia kardiochirurgicznego (32-34). W badaniu przedmiotowym
w tej wadzie charakterystyczne jest nadcisnienie tetnicze,
stabo wyczuwalne tetno lub jego brak na tetnicach udowych,
nieprawidtowy rozktad ci$niern pomiedzy konczyng gér-
na (wyzsze) a koriczyna dolna (nizsze) oraz szmer skurczowy
najgtosniejszy w okolicy miedzytopatkowej.

Druga co do czestosci wrodzong wadga jest obwodowe
zwezenie tetnic ptucnych (ang. peripheral pulmonary stenosis
- PPS) stanowigce okoto 37% (32-34). W warunkach prawidto-
wych w zyciu pozatonowym zawartos¢ elastyny w tetnicach
ptucnych zmniejsza sie w poréwnaniu do okresu ptodowego,
czym mozna by ttumaczy¢ brak progresji zmian u wiekszosci
chorych. Kwalifikacje do interwencyjnego przezskérnego za-
biegu angioplastyki (z ew. wszczepieniem stentu) podejmuje
sie indywidualnie, zaleznie od liczby, stopnia i umiejscowienia
stwierdzanych zwezen. Rozlegtosc i stopien zwezenia beda
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miaty wplyw na gtosnos¢ skurczowego szmeru wystuchiwa-
nego nad sercem i polami ptuc.

Indywidualizacja postepowania dotyczy takze innych wad
wspotistniejacych u dzieci z zespotem Williamsa, takich jak:

— zwezenia tetnic w obrebie koriczyn,

— zwezenia tetnic: nerkowych, szyjnych, krezkowej, we-
wnatrzczaszkowych,

— nadzastawkowe zwezenie pnia ptucnego, zwezenie
zastawki ptucnej, zwezenie zastawki aortalnej,

— zwezenia naczyn wiencowych (ok. 6%, jakkolwiek ist-
niejg doniesienia o czestszym wystepowaniu, zwtasz-
cza u dzieci ze zmianami w aorcie),

— inne: ubytek przegrody miedzykomorowej, ubytek prze-
grody miedzyprzedsionkowej, zespot Fallota, zespot
Ebsteina, wypadanie ptatkéw zastawki dwudzielnej.

Problemem przewlektym u okoto 50% pacjentéow z ZW,
wynikajacym z uogdlnionej arteriopatii, jest nadcisnienie
tetnicze (niezwigzane z obecnoscia CoAo), ktérego ryzyko
wystapienia wzrasta z wiekiem. Stad niezwykle istotne sa
pomiary cisnienia tetniczego wykonywane regularnie w okre-
sie dziecinstwa (najlepiej czterokonczynowo ze wzgledu na
mozliwe zwezenia tetnic) (32).

U kilkunastu procent dzieci z zespotem Williamsa w elek-
trokardiogramie obserwuje sie wydtuzenie odstepu QT, ktére
moze stac sie czynnikiem ryzyka groznej arytmii (35). Zaleca
sie wykonanie EKG, zwtaszcza u dzieci ze wspotistniejgcym
ADHD (ang. attention deficit hyperactivity disorder) leczonych
farmakologicznie lekami wptywajgcymi na odstep QT.

U dzieci z zespotem Williamsa, w poréwnaniu do populacji
zdrowych dzieci, jest takze zwiekszone ryzyko znieczule-
nia ogdlnego, na co maja wptyw wspdtistniejace patologie
uktadu sercowo-naczyniowego, jakkolwiek ryzyko to jest
poréwnywalne do ryzyka dzieci z wrodzonymi wadami ser-
ca (36, 37).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, w opiece nad dzieckiem z zespotem
genetycznym z wrodzong patologia ukfadu sercowo-na-
czyniowego opieka kardiologiczna odgrywa kluczowa role.
Kardiolog niejednokrotnie jest pierwszym specjalista, ktory
zapoczatkowuje diagnostyke genetyczng oraz pdzniejsza
wielospecjalistyczng opieke lekarska, obejmujacy opieke:
endokrynologiczng, nefrologiczna, neurologiczna, immuno-
logiczng czy tez psychiatryczna.

U wszystkich dzieci z zespotem genetycznym i wrodzo-
nymi wadami serca, zwifaszcza siniczymi, niezwykle wazna
jest profilaktyka infekcyjnego zapalenia wsierdzia polegajaca
przede wszystkim na dbaniu o higiene jamy ustnej i systema-
tycznych wizytach w gabinecie stomatologicznym.
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