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Najčastejšie genetické syndrómy asociované 
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Vrodené srdcové chyby predstavujú štrukturálne abnormality srdca a veľkých ciev a sú jednými z najčastejších vrodených chýb. U približne 30 %  
pacientov s vrodenými srdcovými chybami môžu byť prítomné súvisiace genetické syndrómy, ktoré zahŕňajú najčastejšie Downov syndróm, 
Turnerov syndróm, syndrómy s 22q11 deléciou, Williamsov-Beurenov syndróm a Noonanov syndróm. Jednotlivé genetické syndrómy sú často 
asociované s konkrétnymi typmi srdcových chýb, ako napríklad defekt atrioventrikulárneho septa (AVSD) a Downov syndróm alebo ľavostranné 
obštrukčné chyby a Turnerov syndróm. Etiologicky môžeme rozdeliť genetické syndrómy na chromozómové a monogénové. Pretože srdcové 
chyby sú u týchto pacientov často závažné, vyžadujúce intervenciu a mnohí z nich majú aj extrakardiálne komplikácie, multidisciplinárny prí-
stup a starostlivosť sú kľúčové pre zníženie mortality a morbidity u týchto pacientov. Článok sa zameriava na prehľad genetických syndrómov 
asociovaných s vrodenými srdcovými chybami, s dôrazom na klinický obraz, diagnostiku, terapeutický manažment a prognózu.
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Most common genetic syndromes associated with congenital heart defects

Congenital heart defects represent structural abnormalities of the heart and major blood vessels and are among the most common congenital 
defects. In approximately 30 % of patients with congenital heart defects, associated genetic syndromes can be observed, including Down 
syndrome, Turner syndrome, 22q11 deletion syndromes, Williams-Beuren syndrome, and Noonan syndrome. Individual genetic syndromes are 
often associated with specific types of heart defects, such as atrioventricular septal defect (AVSD) with Down syndrome or left-sided obstruc-
tive defects with Turner syndrome. Etiologically, genetic syndromes can be divided into chromosomal and monogenic. As cardiac defects are 
often severe in these patients and require surgical intervention, and at the same time many patients also experience extracardiac complications, 
a multidisciplinary approach and care are crucial for reducing mortality and morbidity in these patients. This article focuses on an overview of 
genetic syndromes associated with congenital heart defects, with an emphasis on clinical presentation, diagnosis, management, and prognosis.
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Úvod
Vrodené srdcové chyby (VCC) sú 

štrukturálne abnormality srdca a veľ-
kých ciev. Patria medzi najčastejšie vro-
dené chyby a postihujú približne 1 % živo 
narodených detí. Asi jedna tretina týchto 
pacientov má závažné chyby, ktoré vy-
žadujú chirurgickú intervenciu v prvom 
roku života a často aj viacero operačných 
výkonov (1).

Približne 25 – 30 % vrodených 
srdcových chýb je asociovaných s gene-
tickými syndrómami. Medzi najčastejšie 
genetické syndrómy asociované s vrode-
nými srdcovými chybami patria Downov 
syndróm, Turnerov syndróm, syndrómy 
s 22q11 deléciou, Williamsov-Beurenov 
syndróm a Noonanovej syndróm. Pretože 
tieto chyby sú často závažné a vyžadujú 
intervenciu, multidisciplinárny prístup 
a starostlivosť sú kľúčové pre zníženie 

mortality a morbidity u týchto pacientov. 

Každý genetický syndróm má svoj špeci-
fický klinický obraz, ktorý súvisí s danou 
vrodenou srdcovou chybou (2).

Z etiologického hľadiska rozde-
ľujeme genetické syndrómy asociované 
s vrodenými srdcovými chybami na dve 
skupiny: chromozómové syndrómy a mo-
nogénové syndrómy. Chromozómové 
aberácie predstavujú zmeny v  poč-
te alebo v  štruktúre chromozómov. 
Monogénové syndrómy sú spôsobené 
defektom jedného génu (3).

Niektoré chromozómové abnor-
mality sú asociované s určitým typom vro-
denej srdcovej chyby, ako napríklad defekt 
atrioventrikulárneho septa s Downovým 
syndrómom alebo ľavostranné obštrukč-
né chyby s Turnerovým syndrómom (4).

Monogénové syndrómy asocio-
vané so srdcovými chybami predstavuje 

Noonanovej syndróm a ostatné rasopatie, 
tiež Alagillov, Kabuki, Holtov-Oramovej 
syndróm, Marfanov a Cornelia de Lange 
syndróm (5).

V tabuľke 1 sú uvedené najčas-
tejšie genetické syndrómy asociované 
s VCC, ich genetická podstata, percentu-
álne zastúpenie srdcovej chyby pri kon-
krétnom genetickom syndróme a najčas-
tejšie VCC pri tom-ktorom syndróme.

Genetické syndrómy 
asociované s vrodenými 
srdcovými chybami 

Downov syndróm
Downov syndróm (DS) je chro-

mozómová aberácia spôsobená prítom-
nosťou tretej kópie 21. chromozómu (6). 
DS sa prejavuje charakteristickou faciál-
nou dysmorfiou (obrázok 1), poruchami 
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intelektu, rastu, očnými, sluchovými, 
endokrinnými, hematologickými, re-
produkčnými a urologickými porucha-
mi, pľúcnymi a kožnými ochoreniami, 
artropatiami, imunodeficitom a rôzny-
mi vrodenými chybami, zahŕňajúcimi 
srdcové a gastrointestinálne poruchy 
(7). Najčastejšie vrodené chyby srdca 
u pacientov s Downovým syndrómom 
sú najmä septálne srdcové chyby, ako de-
fekt atrioventrikulárneho septa (AVSD), 
defekt komorového septa (VSD), defekt 
predsieňového septa (ASD), ďalej perzis-
tujúci duktus arteriosus (PDA) a Fallotova 
tetralógia (TOF) (8).

Defekt atrioventrikulárneho septa 
(AVSD) zahŕňa široký rozsah defektov 
atrioventrikulárnej prepážky a atrioven-
trikulárnych chlopní. AVSD delíme na 
kompletný (ten môže byť ďalej rozdele-
ný na základe veľkosti oboch komôr na 
balansovaný a nebalansovaný), parciálny 
alebo intermediárny. Downov syndróm 
je najčastejšie asociovaný s kompletným 
balansovaným typom AVSD. Molekulárne 
štúdie identifikovali kandidátsky gén 
pre vrodené srdcové choroby spojený 
s  Downovým syndrómom, nazývaný 
DSCAM, ktorý kóduje proteín bunkovej 
adhézie, čo vysvetľuje vznik septálnych 
chýb. Pri stanovení diagnózy AVSD je 
pravdepodobnosť Downovho syndrómu 
asi 40 – 50 %. Naopak asi 40 % plodov 
s trizómiou 21 má AVSD. V 20 % prípadov 
je táto VCC asociovaná s inými chro-

mozómovými anomáliami (delécia 8p23 
alebo 3p25) a inými genetickými syndró-
mami (Noonanovej, Ellis van Creveldov, 
Smithov-Lemliho-Opitzov, Bardetov- 
-Biedlov a CHARGE syndróm) (6).

Klinický obraz a závažnosť u pa-
cientov s AVSD závisí od veľkosti komo-
rového defektu, pomeru pľúcnej a sys-
témovej cievnej rezistencie a závažnosti 
regurgitácie chlopní alebo spoločnej 
chlopne. Po poklese pľúcnej cievnej re-
zistencie u dieťaťa s AVSD v priebehu 
prvých 6 týždňoch života dochádza k ľa-
vo-pravému skratu na komorovej a pred-
sieňovej úrovni so zvýšeným prietokom 
cez pľúcnu cirkuláciu, čo vedie ku klinic-
kým príznakom kardiálnej dekompen-
zácie. Typickými príznakmi súvisiacimi 
najmä s excesívnym pľúcnym prietokom 
sú tachypnoe a dyspnoe, v dôsledku čoho 
je u pacientov prítomné prolongované 
pitie mlieka a neprospievanie. Fyzikálny 
nález zahŕňa systolický ejekčný šelest 
nad celým prekordiom, hyperaktívne 
prekordium a výraznú druhú ozvu v prí-
pade vyvíjajúcej sa pľúcnej arteriálnej 
hypertenzie. V prípade neriešenia AVSD 
v priebehu prvých rokov života hrozí 
vývoj ireverzibilnej pľúcnej artériovej 
hypertenzie (PAH) (Eisenmengerov syn-
dróm) s obrátením skratu na pravo-ľavý. 
U pacientov s Downovým syndrómom je 
vysoké riziko vývoja ireverzibilnej pľúc-
nej artériovej hypertenzie v prvom roku 
života, pretože títo pacienti disponujú 

ďalšími rizikovými faktormi, ktoré pri-
spievajú k rozvoju pľúcnej hypertenzie 
(napr. obštrukčné spánkové apnoe, hy-
poventilácia, rekurentná aspirácia, ge-
netická predispozícia) (6). 

Každé dieťa s Downovým syn-
drómom a šelestom by malo absolvovať 
echokardiografické vyšetrenie, ktoré po-
tvrdí diagnózu AVSD alebo inej štruktu-
rálnej chyby srdca, identifikuje veľkosť, 
polohu septálnych defektov, anatómiu 
spoločnej AV chlopne a známky pľúc-
nej hypertenzie. Typickým nálezom na 
EKG je posun osi QRS doľava a nahor, 
ktorý vzniká dôsledkom posunu AV uzla 
a Hisovho zväzku pri štrukturálnej chy-
be. Na RTG snímke hrudníka je typická 
kardiomegália a zvýšené pľúcne prekr-
venie (obrázok 2) (3). 

Pacienti s Downovým syndrómom 
s AVSD alebo inou septálnou srdcovou 
chybou s významným ľavo-pravým skra-
tom vyžadujú medikamentóznu liečbu 
srdcového zlyhávania a stabilizáciu stavu 
pred chirurgickou korekciou. Vo vše-
obecnosti liečba zahŕňa kardiotoniká 

Obrázok 1. Downov syndróm

Obrázok 2. RTG snímka pacienta s atrioventriku-
lárnym defektom s kardiomegáliou a zvýšenou 
pľúcnou cievnou kresbou

Tabuľka 1. Rozdelenie genetických syndrómov asociovaných s VCC (2)

Genetický syndróm Genetická anomália VCC (%) Charakter VCC

Downov syndróm trizómia 21. chromozómu 40 – 50 ASD, VSD, AVSD, TOF

Turnerov syndróm monozómia X chromozómu 25 – 45 CoA, BAV, AS, HLHS

Edwardsov syndróm trizómia 18. chromozómu 80 VSD, PDA, ASD

Patauov syndróm trizómia 13. chromozómu 50 VSD, PDA, ASD

22q11.2 delečný 
syndróm

chromozóm 22q11.2(TBX1) 70 – 75 IAA type B, anomálie 
aortálneho oblúka, TAC, TOF

Williamsov-Beurenov 
syndróm 

chromozóm 7q11.23 (ELN) 75 – 80 supravalvárna AS, PPS

Noonanovej syndróm RAS-MAPK cesta (KRAS, SOS1, RAF1, 
NRAS, BRAF, SHOC2, CBL, RIT1)

70 – 80 PS, HCMP, ASD 

Kabuki syndróm KMT2D, KDM6A 31 – 55 CoA, ASD, AS, MS, HLHS

Alagillov syndróm JAG1, NOTCH2 90 PPS, PS, TOF

Myhre syndróm SMAD4 60 – 70 AS, CoA, PS, PDA, VSD

Marfanov syndróm FBN1, TGFBR1,2 90 aortopatia, AD, MVP

Loeysov-Dietzov 
syndróm

TGFBR1, 2, SMAD3 80 – 90 aortopatia, PDA, ASD

Ehlersov-Danlosov 
syndróm

COL3A1, COL1A1 50 aortopatia – vask. typ, MVP, 
TVP
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(digoxín), spironolaktón, ACE-inhibítory, 
eventuálne slučkové diuretiká. S cieľom  
limitovať zvýšené pľúcne prekrvenie 
môže byť u novorodencov so závažnými 
príznakmi srdcového zlyhávania reali-
zovaný paliatívny chirurgický výkon – 
podviazanie kmeňa pľúcnice (3).

Kompletná chirurgická korek-
cia, zahŕňajúca uzatvorenie komorovej 
a predsieňovej zložky a chirurgickú-
plastiku spoločnej atrioventrikulárnej 
chlopne, je elektívne plánovaná vo veku 
3 až 6 mesiacov (6). Päťročné prežívanie 
u pacientov s Downovým syndrómom 
po chirurgickej korekcii AVSD je asi 
70 % (8).

Turnerov syndróm
Turnerov syndróm je spôsobený 

chýbajúcim alebo štrukturálne abnor-
málnym chromozómom X a  je najčas-
tejšou abnormalitou pohlavných chro-
mozómov u žien. Najtypickejšou cha-
rakteristikou pacientok s Turnerovým 
syndrómom je nízky vzrast, široký hrud-
ník s lateralizáciou bradaviek, krátky krk 
s kožnou riasou, tzv. pterygium colli, 
nižšie posadené ušnice, nižšia hranica 
vlasov a cubitus valgus. Novorodenci 
môžu mať vrodený lymfedém rúk a nôh. 
Pacientky trpia primárnym hypogona-
dizmom, renálnymi, očnými anomália-
mi, osteoporózou, metabolickým syn-
drómom, rizikom malignity, poruchami 
sluchu a poruchami učenia. Kombinácia 
kardiovaskulárnych ochorení s renálny-
mi abnormalitami a systémovou arteri-
álnou hypertenziou vedie k zvýšenému 
riziku dilatácie a disekcie aorty. Disekcia 
aorty s jej ruptúrou je rastúcou príčinou 
smrti u pacientok s Turnerovým syn-
drómom (9). 

Najčastejšie vrodené chyby srdca 
a veľkých ciev sú malformácie ľavostran-
ných štruktúr srdca, z nich najmä chyby 
aortálnej chlopne (najčastejšie bikuspi-
dálna aortálna chlopňa) sú prítomné u 15 
– 30 % pacientok. Ďalej sú to chyby aor-
tálneho oblúka, najmä koarktácia aorty 
(7 – 18 %), elongovaný transverzálny ob-
lúk (40 – 50 %), septálne chyby (1 – 4 %),  
abnormality systémového a pľúcneho ve-
nózneho návratu (8 – 15 %) a anomálie 
koronárnych ciev (2 %) (10).

Pri bikuspidálnej aortálnej chlop-
ni sa môže najčastejšie vyvinúť stenóza 

aortálnej chlopne, menej často jej regur-
gitácia. Bikuspidálna aortálna chlopňa 
predstavuje vysoké riziko vývoja dilatá-
cie ascendentnej aorty a riziko disekcie 
aorty (9). Klinický obraz aortálnej ste-
nózy pri bikuspidálnej aortálnej chlopni 
závisí od veku manifestácie. 

Pri kritickej aortálnej stenóze 
v novorodeneckom veku môžu byť prí-
tomné známky akútneho ľavostranného 
srdcového zlyhávania s nedostatočným 
srdcovým výdajom. V prípadoch steno-
tickej aortálnej chlopne u dojčiat býva 
prítomné tachydyspnoe a namáhavé pitie 
mlieka, u starších detí sa prejavuje únava, 
intolerancia námahy, bolesti na hrudníku 
pri fyzickej námahe, synkopa pri cvičení 
alebo náhla kardiálna smrť. Objektívne 
sú prítomné slabo hmatné pulzácie na 
všetkých štyroch končatinách, systolický 
šelest typicky pri pravom hornom okraji 
sterna v 2. medzirebrí, na EKG známky 
hypertrofie ľavej komory, na RTG snímke 
môže byť prítomný prominujúci aortálny 
oblúčik v dôsledku postenotickej dilatácie 
aorty (obrázok 3). V prípade koarktácie 
aorty sú typickými nálezmi slabo hmatné 
pulzácie na dolných končatinách, rozdiel 
v hodnotách systolického tlaku meraného 
na horných a dolných končatinách > ako 
20 mmHg, systolická arteriálna hyperten-
zia na horných končatinách, systolický še-
lest pri ľavom okraji sterna a na chrbte (3). 

U 20 – 40 % pacientok s Turnerovým 
syndrómom bol zaznamenaný predĺžený 
QT interval. Tendencia k predĺženiu QTc 
intervalu je dôležitá z hľadiska aplikácie 

ďalších liekov, ktoré majú potenciál tento 
interval predlžovať a zvyšovať tak riziko 
vzniku arytmie u týchto pacientok (11). 

V čase diagnózy by mali mať všet-
ky deti s Turnerovým syndrómom vyko-
nané kardiologické vyšetrenie vrátane:
•  odmerania tlaku na horných a dol-

ných končatinách: rozdiel tlakov viac 
ako 20 mmHg so zvýšeným tlakom na 
horných končatinách je príznakom 
koarktácie aorty,

•  EKG: zhodnotenie porúch vedenia 
vzruchu (prolongovaný QT interval),

•  echokardiografie na vylúčenie koar- 
ktácie aorty či bikuspidálnej aortál-
nej chlopne s dilatáciou ascendentnej 
aorty (9).

DiGeorgeov syndróm
DiGeorgeov syndróm (DGS) je 

súbor príznakov asociovaných s defekt-
ným vývojom faryngeálnych oblúkov. 
Prevažná časť prípadov je spôsobená 
heterozygotnou chromozómovou de-
léciou časti 22. chromozómu – 22q11.2. 
Klasickou triádou príznakov sú kono-
trunkálne srdcové anomálie, hypoplas-
tický týmus a hypokalciémia (vyplývajúca 
z hypoplázie prištítnych teliesok). Deti 
majú typické faciálne črty (obrázok 4) 
a často trpia psychickými poruchami (12).

Kardiálne anomálie sú pri DGS 
prítomné v 80 % prípadov, pričom naj-
častejšie sú konotrunkálne defekty. 
Termín „konotrunkálny“ označuje dis-
tálnu časť srdca plodu (trunko-aortálny 
vak) v počiatočnom štádiu vývoja. Z tejto 
oblasti sa vyvíjajú aortálny a pľúcny ko-
reň a defekty v týchto štruktúrach sa 
označujú ako konotrunkálne defekty, 
medzi ktoré patrí: Fallotova tetralógia, 
spoločný artériový trunkus, pľúcna atré-
zia s defektom komorového septa a inte-
rupcia aortálneho oblúka. Ostatné aso-
ciované kardiálne anomálie predstavujú 
cievne prstence a septálne defekty (12).

Dôležitým pri tomto syndróme je 
gén TBX1, ktorý kóduje T-box transkripč-
ný faktor. Má dôležitú úlohu v morfo-
genéze výtokového traktu srdca, naj-
mä pravostranného, a  jeho expresia je 
potrebná pri separácii aorty a pľúcnych 
artérii, čo vysvetľuje prítomnosť kono-
trunkálnych anomálií (13).

Fallotova tetralógia ako najtypic-
kejšia srdcová chyba asociovaná s DGS 

Obrázok 3. RTG pacientky s aortálnou stenózou 
s prominujúcim aortálnym oblúčikom v dôsledku 
postenotickej dilatácie aorty
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predstavuje kombináciu veľkého komo-
rového defektu, nasadajúcu aortu nad 
komorový defekt, pľúcnu stenózu val-
várnu a/alebo subvalvárnu a hypertro-
fiu pravej komory. Klinická prezentácia, 
t.j. mierna centrálna cyanóza u pacien-
tov s Fallotovou tetralógiou, je deter-
minovaná mierou pľúcnej stenózy, t.j. 
čím je pľúcna stenóza závažnejšia, tým 
k významnejšiemu pravo-ľavému skratu 
cez veľký komorový defekt dochádza. 
Objektívne je prítomný systolický ejekč-
ný šelest, najmä pri ľavom hornom až 
strednom okraji sterna, na EKG je obraz 
hypertrofie pravej komory a na RTG dre-
vákovitý tvar srdca s chýbajúcim oblú-
čikom pľúcnice (obrázok 5). U pacientov 
sa môžu vyskytnúť hypoxické záchva-
ty, ktoré vznikajú náhlou obštrukciou 
pľúcneho prietoku (pri nepokoji a plači), 
najmä pri subpulmonálnej tzv. infundi-
bulárnej stenóze (14).

V prípade nálezu závažnej najmä 
infundibulárnej pľúcnej stenózy začí-
name preventívnu liečbu hypoxických 
záchvatov betablokátormi, ktoré znížia 
citlivosť svaloviny výtokového trak-
tu pravej komory na katecholamíny. 
Operačná korekcia sa plánuje do 4. – 6. 
mesiaca života, v prípade hypoxických 
záchvatov aj skôr (3). 

The American Heart Association 
odporúča genetické vyšetrenie zamerané 
na mikrodeléciu 22. chromozómu pri všet-
kých konotrunkálnych anomáliách, aj keď 
nie sú prítomné ostatné typické príznaky, 
najmä typická tvárová dysmorfia (2). 

V  Detskom kardiocentre sa 
u pacientov s potvrdenými konotrun-

kálnymi anomáliami automaticky odo-
berajú vzorky na genetické vyšetrenie 
DiGeorgeovho syndrómu, čo pomáha 
zachytiť týchto pacientov a zamerať sa 
na adekvátny perioperačný manažment. 
Patrí sem napríklad dostatočná antibio-
tická profylaxia pred a po operácii z dô-
vodu imunodeficiencie, kontrola koncen-
trácií kalcia a ďalšie. 

Jedným z nových klinických mar-
kerov vysokého rizika delécie 22q.11 je 
makrotrombocytóza, a to stredný objem 
trombocytov niekoľkonásobne vyšší ako 
8.3 fl (15).

Noonanovej syndróm
Noonanovej syndróm (NS) je au-

tozómovo dominantné ochorenie aso-
ciované s nízkou postavou a vrodenými 
srdcovými chybami (16).

Noonanovej syndróm patrí medzi 
genetické poruchy, tzv. RASopatie, ktoré 
sú spôsobené mutáciami génov signál-
nej dráhy RAS/mitogénom aktivovanej 
proteínkinázy, ktorá má dôležitú úlohu 
v bunkovom cykle a regulácii proliferá-
cie, diferenciácii, raste a metabolizme 
bunky (2).

K linický obraz pacientov 
s Noonanovej syndrómom (obrázok 6) 
zahŕňa nízky vzrast, dysmorfiu tváre 
(trojuholníková tvár, hypertelorizmus, 
nízko posadené uši, ptóza, šikmé očné 
štrbiny, pterygium colli), lymfatické, 
krvácavé poruchy, poruchy psycho-
motorického vývoja, hrudníkové de-
formity a predispozíciu na hematoon-
kologické ochorenia a vznik solídnych 
tumorov.

Najčastejšie kardiálne anomá-
lie asociované s NS sú stenóza pľúcnej 
chlopne s dysplastickými cípmi chlopne 
(50 – 65 %), hypertrofická kardiomyo-
patia (20 %), parciálny defekt atrioven-
trikulárneho septa (15 %), defekt pred-
sieňového septa (6 – 10 %) (2). Keďže 
stenóza pľúcnej chlopne (PS) býva vo 
väčšine prípadov stredne závažná až 
závažná, pacienti vyžadujú realizáciu 
katetrizačnej balónikovej intervencie 
s  nutnosťou reintervencie až v  65 % 
prípadov. Alternatívou je chirurgická 
plastika dysplastickej pľúcnej chlopne. 
Závažná pľúcna stenóza sa často pre-
zentuje netolerovaním námahy, dyspnoe 
po záťaži, a ak je prítomný aj predsieňový 
defekt, môže vzniknúť pravo-ľavý skrat 
pri námahe, vtedy sa manifestuje cyanó-
za. Auskultačne je počuteľný systolický 
šelest v 2. medzirebrí vľavo, na EKG je 
prítomná hypertrofia pravej komory, 
posun srdcovej osi doprava a na RTG 
pri závažných formách dilatácia kmeňa 
pľúcnice a znížené prekrvenie pľúc (17).

U pacientov s geneticky potvr-
deným Noonanovej syndrómom je nut-
né kardiologické vyšetrenie zrealizovať 
bezodkladne. Vyšetrenie je nutné opa-
kovať každoročne do veku 3 rokov, a ak 
je vyšetrenie bez patologického nálezu, 
tak každých 5 rokov, z dôvodu poten-
ciálneho vývoja kardiomyopatie (14). 
Hypertrofická kardiomyopatia, typicky 
postihujúca aj obidva výtokové trakty 
komôr, predstavuje najzávažnejšie kardi-
álne ochorenie u týchto pacientov, s ri-
zikom synkopy, náhlej kardiálnej smrti 
a arytmií. 

Pri NS existujú dve komorbidity, 
ktoré sú dôležité v rámci chirurgických 

Obrázok 5. RTG snímka hrudníka u pacienta 
s Fallotovou tetralógiou s typickým drevákovi-
tým tvarom srdca s hrotom posunutým doľava a 
so zníženou pľúcnou kresbou

Obrázok 6. Noonanovej syndrómObrázok 4. DiGeorgeov syndróm
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a katetrizačných intervencií. Je to poru-
cha vývoja lymfatického systému a s ňou 
súvisiace vyššie riziko pooperačného 
rozvoja chylotoraxu a tiež hemoragické 
ochorenia, ktoré môžu zahŕňať nedo-
statok jedného alebo viacero koagulač-
ných faktorov (najčastejšie faktory XI, XII 
a VIII), von-Willebrandovu chorobu a /
alebo poruchy trombocytov (8).

Williamsov-Beurenov syndróm
Williamsov-Beurenov syndróm 

(WS) je multisystémové ochorenie 
spôsobené hemizygotnou deléciou na 
chromozóme 7q11.23 a zahŕňa okolo 28 
génov vrátane elastínového génu (ELN). 
Pacienti s WS majú variabilnú expresiu 
kardiálnych, endokrinných, renálnych 
abnormalít a charakteristickú tvárovú 
dysmorfiu (obrázok 7), tzv. elfiu tvár 
(široké čelo, hypertelorizmus, výrazné 
ušnice, sploštený nos s gombíkovitým 
hrotom, široké ústa s vytočenou spod-
nou perou, malú čeľusť a nevýrazné lícne 
kosti) (18).

Kardiovaskulárne anomálie za-
stupujú najmä tie, pri ktorých hrá dôle-
žitú úlohu elastín, sú hlavnou príčinou 
chorobnosti a  úmrtnosti u  pacientov 
s WS a vyskytujú sa u 80 až 90 % po-
stihnutých. Elastín tvorí približne 50 % 
hmotnosti aorty a nachádza sa v celom 
arteriálnom strome. 

Najčastejšie a najtypickejšie kardi-
álne anomálie u pacientov s WS sú: sup-
ravalvárna aortálna stenóza (vyskytuje sa 
u 35 – 65 % pacientov s WS) a periférne 
pľúcne arteriálne stenózy (vyskytuje sa 
u 60 % s WS). Obe sa prezentujú hlučným 

systolickým šelestom a pri závažných 
formách klinickými známkami tlakové-
ho preťaženia pravej alebo ľavej komory 
srdca. Jedinou terapeutickou možnos-
ťou pri náleze významnej supravalvárnej 
aortálnej stenózy je chirurgická plastika 
tejto oblasti (17). Periférne pľúcne stenó-
zy majú tendenciu k spontánnemu zlep-
šovaniu (nárastu kalibrov periférnych 
ramien pľúcnic), čo sa vysvetľuje menej 
dôležitou úlohou elastínu na udržiavanie 
napätia cievnej steny u rastúcich pacien-
tov s postupne klesajúcou rezistenciou 
pľúcneho cievneho riečiska (19).

Z  ďalších kardiovaskulárnych 
chýb srdca u pacientov s WS bývajú prí-
tomné: stenózy hrudnej a brušnej aorty, 
stenózy koronárnych, renálnych a in-
trakraniálnych artérií, septálne chyby 
a chlopňové chyby ako bikuspidálna aor-
tálna chlopňa, valvárna aortálna stenóza 
a insuficiencia (18). 

U pacientov s WS je riziko náhlej 
kardiálnej smrti 25- až 100-krát vyššie, 
čo sa pripisuje príslušným srdcovým 
anomáliám: 
•  biventrikulárna obštrukcia výtoko-

vých traktov pri pľúcnej a aortálnej 
stenóze,

•  abnormality koronárneho riečiska, 
čo vyúsťuje k zníženému srdcové-
mu výdaju, myokardiálnej ischémii 
a arytmii, 

•  predĺžený korigovaný QT interval vy-
skytujúci sa u 15 % pacientov s WS (16).

S  cieľom vyhnúť sa akútnemu 
srdcovému zlyhaniu/kardiálnej isché-
mii počas operačných výkonov v celkovej 
anestézii sa u pacientov s WBS odporúča 

dodržiavať špeciálne vedenie celkovej 
anestézie, t.j. nepoužívať napr. hypoten-
ziu navodzujúce lieky, ako je propofol. 
Hypotenzia najmä u pacientov so sup-
ravalvárnou aortálnou stenózou či ko-
ronárnymi abnormalitami môže viesť 
ku kardiálnej ischemizácii a následným 
komorovým arytmiám.

Alagillov syndróm
Alagillov syndróm je zriedkavé 

ochorenie s autozómovo dominantnou 
dedičnosťou, ktoré je spôsobené mutá-
ciami v géne JAG1 u viac ako 90 % pacien-
tov a v géne NOTCH2 u malého percenta 
pacientov. Charakteristický je typickou 
tvárovou dysmorfiou s trojuholníkovou 
tvárou a širším koreňom nosa a nižším 
vzrastom (20).

Najtypickejšími klinickými pre-
javmi sú hepatálne abnormality, najmä 
hypoplázia inerlobulárnych žlčových 
ciest a kardiálne abnormality, ktoré často 
postihujú pravú stranu srdca. Srdcové 
chyby sa vyskytujú u vyše 63 % pacien-
tov a zahŕňajú predovšetkým periférne 
stenózy pľúcnych artérií. V menšej miere 
sa môžu vyskytnúť aj stenózy intrakrani-
álnych ciev, aorty, renálnych ciev, artérie 
superior mesenterica a subklavikulárnych 
artérií (20). Pacienti s Alagillovým syn-
drómom často trpia malnutríciou, ktorá 
je multifaktoriálne podmienená, preto 
vyžadujú vysokoenergetickú stravu (20).

Periférne stenózy pľúcnych ar-
térií a Alagillov syndróm majú horšiu 
prognózu v porovnaní s nesyndrómo-
vými pacientmi s rovnakými vaskulár-
nymi abnormalitami, čo môže súvisieť 
s tendenciou k difúznejšiemu postihnutiu 
pľúcneho vaskulárneho stromu (21).

U pacientov s Alagillovým syn-
drómom, ktorí majú srdcové chyby po-
stihujúce pravú stranu srdca, môže byť 
v klinickom obraze vyjadrená cyanóza 
(v kombinácii so žltačkou z hepatálne-
ho poškodenia) a počuteľný systolický 
šelest. Prognóza týchto pacientov závisí 
najmä od hepatálneho poškodenia a os-
tatných asociovaných anomálií (20). 

Kabuki syndróm
Kabuki syndróm je genetické 

ochorenie charakterizované mentálnou 
a rastovou retardáciou a neobvyklým 
vzhľadom tváre, ktorý pripomína líčenie 

Obrázok 7. Williamsov-Beurenov syndróm Obrázok 8. Kabuki syndróm
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hercov v tradičnom japonskom divadle 
Kabuki. Ochorenie je spôsobené zme-
nami v génoch KMT2D a KDM6A, ktoré 
kódujú proteíny ovplyvňujúce transkrip-
ciu génov a meniace štruktúru chroma-
tínu. Kabuki syndróm má autozómovo 
dominantnú dedičnosť alebo dedičnosť 
viazanú na X chromozóm, pričom ženy 
s X-viazanou formou syndrómu môžu 
mať miernejšie príznaky. Typické tvá-
rové črty Kabuki syndrómu zahŕňajú 
dlhé očné viečka, široké a klenuté obo-
čie, nízko posadenú špičku nosa, hlboké 
filtrum a výrazne veľké uši (obrázok 8). 
Oneskorenie psychomotorického vývoja 
a poruchy intelektu sú taktiež prítomné. 
Pacienti s Kabuki syndrómom majú často 
vrodené srdcové chyby, najčastejšie ľa-
vostranné obštrukčné lézie. Najčastejšou 
vrodenou chybou je koarktácia aorty. 
Echokardiografia s dobrou vizualizáciou 
aortálneho oblúka je potrebná u všetkých 
jedincov s týmto syndrómom. Vzhľadom 
na množstvo symptómov vyžadu-
je Kabuki syndróm multidisciplinárny 
manažment pacienta. Celková prognóza 
závisí od kardiálnych a imunologických 
komplikácií (22).

Myhre syndróm
Myhre syndróm predstavuje mul-

tisystémovú poruchu spojivového tkaniva, 
spôsobenú heterozygotnou mutáciou v gé-
ne SMAD4. Tento syndróm charakterizuje 
postihnutie kardiovaskulárneho systému, 
respiračného, gastrointestinálneho, kost-
ného systému a môže viesť k mierne až 
stredne ťažkému mentálnemu postihnutiu, 
hluchote a autistickej poruche.

Typická je progresívna a prolife-
ratívna fibróza, ktorá sa môže vyskytnúť 
spontánne, po úraze alebo chirurgickom 
výkone. Najčastejšie klinické príznaky 
sa stávajú rozpoznateľnými až v ado-
lescencii a zahŕňajú výrazné črty tváre 
(krátke palpebrálne ryhy, hypoplázia 
stredu tváre, krátke filtrum, prognácia, 
malé ústa, malé uši), nízky vzrast a ob-
medzenú pohyblivosť kĺbov, zhrubnutú 
kožu a svalovú pseudohypertrofiu (ob-
rázok 9). 

Štrukturálne kardiovaskulárne 
anomálie postihujú asi 70 % pacientov 
s Myhre syndrómom:
•  defekty predsieňového (4 %) a komo-

rového (6 %) septa,

•  perzistentný ductus arteriosus (20 %), 
•  ľavostranné obštrukčné chyby – ko-

arktácia aorty (15 %), zúženie dlhého 
úseku aorty (6 %), aortálna stenóza 
(15 %), mitrálna stenóza (2 %),

•  periférne vaskulárne stenózy (renálne 
artérie) (7 %),

•  pravostranné obštrukčné chyby ako 
valvárna a periférna pľúcna stenóza.

Ďalej postihuje perikard až 
s progresiou do konstriktívnej perikar-
ditídy, môže sa vyskytnúť aj reštriktív-
na kardiomyopatia. Pacienti často trpia 
tlakovým preťažením pravej komory, či 
už pri hypoplázii pľúcneho arteriálneho 
riečiska, alebo sekundárne pri postka-
pilárnej pľúcnej arteriálnej hypertenzii 
v dôsledku ľavostranných obštrukčných 
chýb. Respiračné postihnutie pozostáva 
zo stenózy choán, laryngotracheálnej 
stenózy, obštrukčnej choroby dýchacích 
ciest alebo reštriktívnej choroby pľúc. 
Gastrointestinálne postihnutie zahŕ-
ňa pylorostenózu, duodenálnu atréziu 
a  obstipáciu. Proliferatívna fibróza/
zjazvenie (na seróznych povrchoch 
srdca, dýchacích ciest, pľúc, gastroin-
testinálneho traktu, pokožky) sa môže 
vyskytnúť spontánne alebo po úraze, 
endotracheálnej intubácii alebo chirur-
gickom výkone. Strata sluchu sa pozo-
ruje u väčšej časti (83 %) postihnutých. 
Medzi ďalšie anomálie patrí rázštep pe-
ry a/alebo podnebia. Myhre syndróm 

je progresívne ochorenie so závažnými 
komplikáciami. Reštriktívne obštrukč-
né postihnutie respiračného systému, 
ľavostranné obštrukčné chyby srdca, 
perikarditída a  laryngotracheálne po-
stihnutie sú najdôležitejšími príčinami 
morbidity (23).

Marfanov syndróm
Marfanov syndróm (MFS) je jed-

no z  najčastejších dedičných ochore-
ní spojiva s autozómovo dominantnou 
dedičnosťou. Je spôsobený mutáciou 
v géne FBN1 na chromozóme 15q21, kó-
dujúcom fibrilín 1 (FBN1). FBN1 je gly-
koproteín, ktorý poskytuje elasticitu, 
ako aj štrukturálnu integritu spojivových 
tkanív. Najcharakteristickejším kardio-
vaskulárnym príznakom u  pacientov 
s Marfanovým syndrómom je dilatácia 
aortálneho koreňa, regurgitácia aortálnej 
chlopne a disekcia dilatovanej aorty. U de-
tí s Marfanovým syndrómom by malo byť 
vykonané každoročne echokardiografické 
meranie priemeru aorty na jej viacerých 
úrovniach a indexovanie týchto hodnôt 
na povrch tela a vek pacienta. 

Disekcia ascendentnej aorty je 
trhlina v najvnútornejšej vrstve jej steny 
(t.j. intime). Prejavuje sa ostrou bolesťou 
na hrudníku. Bolesť môže byť izolovaným 
príznakom alebo môže byť asociovaná 
so synkopou, príznakmi infarktu myo-
kardu, srdcového zlyhania alebo iných 
klinických prejavov ischémie cieľových 
orgánov (viscerálnej ischémie, renálnej 
insuficiencie, ischémie končatín a isché-

Obrázok 9. Myhre syndróm Obrázok 10. Neonatálny Marfanov syndróm
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mie miechy). Prítomnosť absentujúce-
ho toku do periférnych ciev v dôsled-
ku disekcie sa môže prejaviť pulzovým 
deficitom. Vznik nového diastolického 
šelestu v kombinácii s akútnou boles-
ťou na hrudníku môže nastať z dôvodu 
akútne vzniknutej regurgitácie aortálnej 
chlopne. Disekcia aorty si vyžaduje akút-
ny operačný manažment. Chirurgický 
prístup zahŕňa výmenu celého koreňa 
aorty. Zo srdcových chýb sa môže u pa-
cientov s MFS ešte vyskytnúť prolaps 
mitrálnej chlopne. 

Medzi extrakardiálne príznaky 
MFS patria skeletálne abnormality, ako 
nadmerný lineárny rast dlhých kostí, 
hypermobilita kĺbov, arachnodaktýlia, 
deformity hrudníka a skolióza. Ectopia 
lentis alebo vychýlenie šošovky z optickej 
osi sa pri MFS vyskytuje v 50 až 80 % prí-
padov. U niektorých pacientov s MFS sa 
vyvíjajú emfyzematózne zmeny s tvorbou 
bulóznych formácií prevažne v horných 
lalokoch pľúc, ktoré môžu predisponovať 
na spontánny pneumotorax (24).

Neonatálny Marfanov syndróm 
(nMFS) je zriedkavá a  závažná forma 
Marfanovho syyndrómu so zlou prognó-
zou v dôsledku progresívnej chlopňovej 
insuficiencie. Neonatálny Marfanov syn-
dróm (obrázok 10) je charakterizovaný 
výrazným a závažným súborom klinic-
kých prejavov s arachnodaktýliou, kon-
traktúrami kĺbov, pľúcnym emfyzémom 
a závažnou kardiálnou manifestáciou so 
srdcovým zlyhávaním. Zvyčajne v tých-
to prípadoch nebýva pozitívna rodin-
ná anamnéza Marfanovho syndrómu 
a nMFS je spôsobený de novo mutáciou. 
Na rozdiel od „klasického“ MFS, pri 
ktorom je primárnou príčinou úmrtia 
aortopatia vo forme disekcie alebo rup-
túry aorty, pri nMFS je príčinou smrti 
sekundárne srdcové zlyhanie v dôsledku 
závažnej mitrálnej a aortálnej regurgi-
tácie. Neonatálny Marfanov syndróm je 
spojený s veľmi zlou prognózou, pričom 
približne 50 % postihnutých detí zomiera 
v dôsledku srdcového zlyhania v prvom 
roku života (25).

Záver
Genetické syndrómy v rámci vý-

vojových chýb srdca majú významný 
vplyv na chorobnosť, úmrtnosť a defi-
nitívnu prognózu postihnutých jedincov. 

Preto je potrebný včasný multidiscipli-
nárny prístup, dôsledné posúdenie kar-
diálnych a extrakardiálnych rizikových 
faktorov (ako napríklad automatické 
genetické vyšetrenie na prítomnosť 
DiGeorgeovho syndrómu u pacientov 
s konotrukálnymi VCC či povinná re-
alizácia ECHO vyšetrenia u pacientov 
s Downovým syndrómom) a príprava 
špecifických diagnostických a liečeb-
ných protokolov (napr. špeciálne ve-
denie celkovej anestézie u  pacientov 
s Williamsovým-Beurenovým syndró-
mom). Rýchla a včasná prenatálna a post-
natálna diagnostika závažných genetic-
kých anomálií je kľúčová pre rozhodova-
nie o ďalšom postupe v liečbe takto po-
stihnutých pacientov. Zvýšená pozornosť 
a komplexný prístup k týmto pacientom 
môže zlepšiť kvalitu ich života a pomôcť 
predchádzať komplikáciám (24).

Konflikt záujmov: Autor nie je 
v konflikte záujmov.

V článku sú použité fotografie pa-
cientov z Detského kardiocentra. Zákonní 
zástupcovia pacientov svojím podpisom 
potvrdili a vyjadrili informovaný súhlas 
so zverejnením fotografií a súhlasili so 
spracovaním osobných údajov. 
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