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Encyklopédia zriedkavych chordb
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Vrodené srdcové chyby predstavujii Strukturalne abnormality srdca a velkych ciev a sii jednymi z najcastejSich vrodenych chyb. U priblizne 30 %
pacientov s vrodenymi srdcovymi chybami méZu byt pritomné siivisiace genetické syndromy, ktoré zahfiiaji najcastejSie Downov syndrém,
Turnerov syndrom, syndrémy s 22q11 deléciou, Williamsov-Beurenov syndrém a Noonanov syndrém. Jednotlivé genetické syndromy sii ¢asto
asociované s konkrétnymi typmi srdcovych chyb, ako napriklad defekt atrioventrikularneho septa (AVSD) a Downov syndrom alebo lavostranné
obstrukéné chyby a Turnerov syndrém. Etiologicky méZeme rozdelit genetické syndrémy na chromozémové a monogénové. PretoZe srdcové
chyby sii u tychto pacientov ¢asto zavazné, vyZadujiice intervenciu a mnohi z nich maji aj extrakardialne komplikacie, multidisciplinarny pri-
stup a starostlivost si kIi¢ové pre zniZenie mortality a morbidity u tychto pacientov. Clanok sa zameriava na prehlad genetickych syndrémov
asociovanych s vrodenymi srdcovymi chybami, s dorazom na klinicky obraz, diagnostiku, terapeuticky manazment a prognézu.
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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,
amultidisciplinary 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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Vrodené srdcové chyby (VCC) st
Strukturalne abnormality srdca a vel-
kych ciev. Patria medzi najcastejSie vro-
dené chyby a postihujt priblizne 1% zZivo
narodenych deti. Asi jedna tretina tychto
pacientov ma zavazné chyby, ktoré vy-
Zaduja chirurgickt intervenciu v prvom
roku Zivota a ¢asto aj viacero operacnych
vykonov (1).

Priblizne 25 - 30 % vrodenych
srdcovych chyb je asociovanych s gene-
tickymi syndromami. Medzi najcastejSie
genetické syndromy asociované s vrode-
nymi srdcovymi chybami patria Downov
syndrém, Turnerov syndréom, syndrémy
s 22ql1 deléciou, Williamsov-Beurenov
syndrom a Noonanovej syndrom. Pretoze
tieto chyby st Casto zavazné a vyzadujt
intervenciu, multidisciplinarny pristup
a starostlivost st klicové pre zniZenie

mortality a morbidity u tychto pacientov.
Kazdy geneticky syndréom ma svoj $peci-
ficky klinicky obraz, ktory stvisi s danou
vrodenou srdcovou chybou (2).

Z etiologického hladiska rozde-
lujeme genetické syndrémy asociované
s vrodenymi srdcovymi chybami na dve
skupiny: chromozomové syndromy a mo-
nogénové syndromy. Chromozomové
aberacie predstavuju zmeny v poc-
te alebo v Strukttre chromozoémov.
Monogénové syndrémy st spdésobené
defektom jedného génu (3).

Niektoré chromozémové abnor-
mality st asociované s urcitym typom vro-
denej srdcovej chyby, ako napriklad defekt
atrioventrikularneho septa s Downovym
syndrémom alebo lavostranné obstruke-
né chyby s Turnerovym syndromom (4).

Monogénové syndromy asocio-
vané so srdcovymi chybami predstavuje

Noonanovej syndrom a ostatné rasopatie,
tiez Alagillov, Kabuki, Holtov-Oramovej
syndroém, Marfanov a Cornelia de Lange
syndrom (5).

V tabulke 1 stt uvedené najcas-
tejsSie genetické syndrémy asociované
s VCC, ich geneticka podstata, percentu-
alne zasttpenie srdcovej chyby pri kon-
krétnom genetickom syndréme a najcas-
tejSie VCC pri tom-ktorom syndréme.

Downov syndrém (DS) je chro-
mozdémova aberacia spésobena pritom-
nostou tretej kopie 21. chromozomu (6).
DS sa prejavuje charakteristickou facial-
nou dysmorfiou (obrazok 1), poruchami
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Tabulka 1. Rozdelenie genetickych syndrémov asociovanych s VCC (2)

Downov syndrém trizémia 21. chromozému 40 - 50 | ASD, VSD, AVSD, TOF
Turnerov syndrém monozémia X chromozému 25-45 | CoA, BAV, AS, HLHS
Edwardsov syndrém trizémia 18. chromozému 80 VSD, PDA, ASD
Patauov syndrom trizémia 13. chromozdmu 50 VSD, PDA, ASD
22q11.2 delecny chromozém 22q11.2(TBX1) 70 =75 | IAAtype B, anomédlie
syndrom aortdlneho obluka, TAC, TOF
Williamsov-Beurenov chromozém 7q11.23 (ELN) 75-80 | supravalvarna AS, PPS
syndrom
Noonanovej syndrom RAS-MAPK cesta (KRAS, SOS1, RAF1, | 70 - 80 | PS,HCMP, ASD

NRAS, BRAF, SHOC2, CBL, RIT1)
Kabuki syndrom KMT2D, KDM6A 31-55 | CoA, ASD, AS, MS, HLHS
Alagillov syndrém JAGT, NOTCH2 90 PPS, PS, TOF
Myhre syndrom SMAD4 60-70 | AS, CoA, PS, PDA, VSD
Marfanov syndrém FBN1, TGFBR1,2 90 aortopatia, AD, MVP
Loeysov-Dietzov TGFBR1,2, SMAD3 80 -90 | aortopatia, PDA, ASD
syndrom
Ehlersov-Danlosov COL3AT1, COLTAT 50 aortopatia — vask. typ, MVP,
syndrom TVP

intelektu, rastu, o¢nymi, sluchovymi,
endokrinnymi, hematologickymi, re-
produk¢énymi a urologickymi porucha-
mi, pltcnymi a koZnymi ochoreniami,
artropatiami, imunodeficitom a rézny-
mi vrodenymi chybami, zahfniajacimi
srdcové a gastrointestinalne poruchy
(7). Najcastejsie vrodené chyby srdca
u pacientov s Downovym syndromom
st najmé septalne srdcové chyby, ako de-
fekt atrioventrikularneho septa (AVSD),
defekt komorového septa (VSD), defekt
predsienového septa (ASD), dalej perzis-
tujtci duktus arteriosus (PDA) a Fallotova
tetralogia (TOF) (8).

Defekt atrioventrikularneho septa
(AVSD) zahrna Siroky rozsah defektov
atrioventrikularnej prepazky a atrioven-
trikularnych chlopni. AVSD delime na
kompletny (ten moZe byt dalej rozdele-
ny na zaklade velkosti oboch komoér na
balansovany a nebalansovany), parcialny
alebo intermediarny. Downov syndrém
je najCastejSie asociovany s kompletnym
balansovanym typom AVSD. Molekularne
stadie identifikovali kandidatsky gén
pre vrodené srdcové choroby spojeny
s Downovym syndrémom, nazyvany
DSCAM, ktory kéduje protein bunkovej
adhézie, ¢o vysvetluje vznik septalnych
chyb. Pri stanoveni diagnoézy AVSD je
pravdepodobnost Downovho syndrému
asi 40 - 50 %. Naopak asi 40 % plodov
s trizomiou 21 ma AVSD. V 20 % pripadov
je tato VCC asociovana s inymi chro-

mozomovymi anomaliami (delécia 8p23
alebo 3p25) a inymi genetickymi syndré-
mami (Noonanovej, Ellis van Creveldov,
Smithov-Lemliho-Opitzov, Bardetov-
-Biedlov a CHARGE syndrém) (6).
Klinicky obraz a zavaznost u pa-
cientov s AVSD zavisi od vel'kosti komo-
rového defektu, pomeru pltcnej a sys-
témovej cievnej rezistencie a zavaznosti
regurgitacie chlopni alebo spolo¢nej
chlopne. Po poklese plucnej cievnej re-
zistencie u dietata s AVSD v priebehu
prvych 6 tyzdioch zivota dochadza k Ia-
vo-pravému skratu na komorovej a pred-
sieniovej Grovni so zvySenym prietokom
cez pltcnu cirkulaciu, ¢o vedie ku klinic-
kym priznakom kardialnej dekompen-
zacie. Typickymi priznakmi stvisiacimi
najmaé s excesivnym plicnym prietokom
st tachypnoe a dyspnoe, v dosledku ¢oho
je u pacientov pritomné prolongované
pitie mlieka a neprospievanie. Fyzikalny
nalez zahfna systolicky ejekény Selest
nad celym prekordiom, hyperaktivne
prekordium a vyraznt druht ozvu v pri-
pade vyvijajacej sa pltcnej arterialnej
hypertenzie. V pripade nerieSenia AVSD
v priebehu prvych rokov Zivota hrozi
vyvoj ireverzibilnej pltcnej artériovej
hypertenzie (PAH) (Eisenmengerov syn-
drém) s obratenim skratu na pravo-lavy.
U pacientov s Downovym syndrémom je
vysoké riziko vyvoja ireverzibilnej pltc-
nej artériovej hypertenzie v prvom roku
Zivota, pretoZe tito pacienti disponuju

Obrazok 1. Downov syndrém

Obrazok 2. RTG snimka pacienta s atrioventriku-
ldrnym defektom s kardiomegédliou a zvySenou
plicnou cievnou kresbou

dal8imi rizikovymi faktormi, ktoré pri-
spievaji k rozvoju pltcnej hypertenzie
(napr. obstrukéné spankové apnoe, hy-
poventilacia, rekurentna aspiracia, ge-
neticka predispozicia) (6).

Kazdé dieta s Downovym syn-
dréomom a Selestom by malo absolvovat
echokardiografické vySetrenie, ktoré po-
tvrdi diagnézu AVSD alebo inej Struktu-
ralnej chyby srdca, identifikuje velkost,
polohu septalnych defektov, anatémiu
spolo¢nej AV chlopne a znamky plic-
nej hypertenzie. Typickym nalezom na
EKG je posun osi QRS dolava a nahor,
ktory vznika dosledkom posunu AV uzla
a Hisovho zvazku pri Strukturalnej chy-
be. Na RTG snimke hrudnika je typicka
kardiomegalia a zvySené pltcne prekr-
venie (obrazok 2) (3).

Pacienti s Downovym syndromom
s AVSD alebo inou septalnou srdcovou
chybou s vyznamnym lavo-pravym skra-
tom vyzaduji medikamentéznu lie¢bu
srdcového zlyhavania a stabilizaciu stavu
pred chirurgickou korekciou. Vo vSe-
obecnosti lie¢ba zahftia kardiotonika
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(digoxin), spironolakton, ACE-inhibitory,
eventualne slu¢kové diuretika. S cielom
limitovat zvySené plucne prekrvenie
moze byt u novorodencov so zavaznymi
priznakmi srdcového zlyhavania reali-
zovany paliativny chirurgicky vykon -
podviazanie kmena pltcnice (3).

Kompletna chirurgicka korek-
cia, zahfnajaca uzatvorenie komorove;j
a predsiefiovej zlozky a chirurgicka-
plastiku spolo¢nej atrioventrikularnej
chlopne, je elektivne planovana vo veku
3 az 6 mesiacov (6). Patrocné prezivanie
u pacientov s Downovym syndromom
po chirurgickej korekcii AVSD je asi
70 % (8).

Turnerov syndrém je sposobeny
chybajiicim alebo Strukturalne abnor-
malnym chromozémom X a je najcas-
tejSou abnormalitou pohlavnych chro-
mozomov u zien. NajtypickejSou cha-
rakteristikou pacientok s Turnerovym
syndroémom je nizky vzrast, Siroky hrud-
nik s lateralizaciou bradaviek, kratky krk
s koznou riasou, tzv. pterygium colli,
nizsie posadené u$nice, niz§ia hranica
vlasov a cubitus valgus. Novorodenci
mozu mat vrodeny lymfedém rtk a noh.
Pacientky trpia primarnym hypogona-
dizmom, renalnymi, o¢nymi anomalia-
mi, osteoporédzou, metabolickym syn-
drémom, rizikom malignity, poruchami
sluchu a poruchami u¢enia. Kombinacia
kardiovaskularnych ochoreni s renalny-
mi abnormalitami a systémovou arteri-
alnou hypertenziou vedie k zvySenému
riziku dilatacie a disekcie aorty. Disekcia
aorty s jej rupttrou je rasticou pricinou
smrti u pacientok s Turnerovym syn-
drémom (9).

NajcastejSie vrodené chyby srdca
a velkych ciev st malformacie lavostran-
nych $truktar srdca, z nich najmé chyby
aortalnej chlopne (naj¢astejsie bikuspi-
dalna aortalna chlopia) st pritomné u 15
- 30 % pacientok. Dalej st to chyby aor-
talneho oblika, najmé koarktacia aorty
(7 - 18 %), elongovany transverzalny ob-
ltk (40 - 50 %), septalne chyby (1 - 4 %),
abnormality systémového a plicneho ve-
nézneho navratu (8 - 15 %) a anomalie
koronarnych ciev (2 %) (10).

Pri bikuspidalnej aortalnej chlop-
ni sa moze najcastejsie vyvinat stenoza

Obrazok 3. RTG pacientky s aortdlnou sten6zou
s prominujicim aortdlnym obld¢ikom v désledku
postenotickej dilatdcie aorty
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aortalnej chlopne, menej Casto jej regur-
gitacia. Bikuspidalna aortalna chlopna
predstavuje vysoké riziko vyvoja dilata-
cie ascendentnej aorty a riziko disekcie
aorty (9). Klinicky obraz aortalnej ste-
nozy pri bikuspidalnej aortalnej chlopni
zavisi od veku manifestacie.

Pri kritickej aortalnej stendze
v novorodeneckom veku mézu byt pri-
tomné znamky akttneho lavostranného
srdcového zlyhavania s nedostato¢nym
srdcovym vydajom. V pripadoch steno-
tickej aortalnej chlopne u doj¢iat byva
pritomné tachydyspnoe a namahavé pitie
mlieka, u star§ich deti sa prejavuje Ginava,
intolerancia namahy, bolesti na hrudniku
pri fyzickej namahe, synkopa pri cvi¢eni
alebo nahla kardialna smrt. Objektivne
st pritomné slabo hmatné pulzacie na
vSetkych Styroch koncatinach, systolicky
Selest typicky pri pravom hornom okraji
sterna v 2. medzirebri, na EKG znamky
hypertrofie lavej komory, na RTG snimke
moéZe byt pritomny prominujici aortalny
oblacik v dosledku postenotickej dilatacie
aorty (obrazok 3). V pripade koarktacie
aorty s typickymi nalezmi slabo hmatné
pulzacie na dolnych koncatinach, rozdiel
vhodnotach systolického tlaku meraného
na hornych a dolnych koncatinach > ako
20 mmHg, systolicka arterialna hyperten-
zia na hornych koncatinach, systolicky Se-
lest pri lavom okraji sterna a na chrbte (3).

U 20 -40 % pacientok s Turnerovym
syndrémom bol zaznamenany prediZeny
QT interval. Tendencia k predizeniu QTc
intervalu je dolezita z hladiska aplikacie

dalsich liekov, ktoré majt potencial tento
interval predlzovat a zvySovat tak riziko
vzniku arytmie u tychto pacientok (11).
V Case diagnézy by mali mat vSet-
ky deti s Turnerovym syndrémom vyko-
nané kardiologické vySetrenie vratane:
+ odmerania tlaku na hornych a dol-
nych koncatinach: rozdiel tlakov viac
ako 20 mmHg so zvySenym tlakom na
hornych koncatinach je priznakom
koarktacie aorty,

+ EKG: zhodnotenie porach vedenia
vzruchu (prolongovany QT interval),

+ echokardiografie na vylicenie koar-
ktacie aorty ¢i bikuspidalnej aortal-
nej chlopne s dilataciou ascendentne;
aorty (9).

DiGeorgeov syndrém (DGS) je
stbor priznakov asociovanych s defekt-
nym vyvojom faryngealnych oblikov.
Prevazna Cast pripadov je sposobena
heterozygotnou chromozémovou de-
léciou Casti 22. chromozému - 22q11.2.
Klasickou triddou priznakov s1 kono-
trunkalne srdcové anomalie, hypoplas-
ticky tymus a hypokalciémia (vyplyvajaca
z hypoplazie pristitnych teliesok). Deti
maju typické facidlne ¢rty (obrazok 4)
a Casto trpia psychickymi poruchami (12).

Kardialne anomalie st pri DGS
pritomné v 80 % pripadov, pricom naj-
CastejSie st konotrunkalne defekty.
Termin ,konotrunkalny“ oznacuje dis-
talnu Cast srdca plodu (trunko-aortalny
vak) v poc¢iato¢nom $tadiu vyvoja. Z tejto
oblasti sa vyvijaja aortalny a pltucny ko-
renl a defekty v tychto Struktarach sa
oznacuju ako konotrunkalne defekty,
medzi ktoré patri: Fallotova tetralogia,
spolo¢ny artériovy trunkus, plicna atré-
zia s defektom komorového septa a inte-
rupcia aortalneho obltka. Ostatné aso-
ciované kardialne anomalie predstavujt
cievne prstence a septalne defekty (12).

Doélezitym pri tomto syndréome je
gén TBX1, ktory koduje T-box transkrip¢-
ny faktor. Ma ddlezita Glohu v morfo-
genéze vytokového traktu srdca, naj-
ma pravostranného, a jeho expresia je
potrebna pri separacii aorty a placnych
artérii, ¢o vysvetluje pritomnost kono-
trunkalnych anomalii (13).

Fallotova tetralégia ako najtypic-
kejSia srdcova chyba asociovana s DGS
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Obrazok 4. DiGeorgeov syndrom

ot (ke

predstavuje kombinaciu vel'kého komo-
rového defektu, nasadajacu aortu nad
komorovy defekt, plicnu stendézu val-
varnu a/alebo subvalvarnu a hypertro-
fiu pravej komory. Klinicka prezentacia,
tj. mierna centralna cyanéza u pacien-
tov s Fallotovou tetralogiou, je deter-
minovana mierou plicnej stenozy, t.j.
¢im je plicna stendza zavaznejsia, tym
k vyznamnejSiemu pravo-lavému skratu
cez velky komorovy defekt dochadza.
Objektivne je pritomny systolicky ejeké-
ny Selest, najmé pri lavom hornom az
strednom okraji sterna, na EKG je obraz
hypertrofie pravejkomory a na RTG dre-
vakovity tvar srdca s chybajicim obla-
¢ikom pltcnice (obrazok 5). U pacientov
sa mozu vyskytnat hypoxické zachva-
ty, ktoré vznikajii nahlou obstrukciou
plicneho prietoku (pri nepokoji a placi),
najma pri subpulmonalnej tzv. infundi-
bularnej stenoze (14).

V pripade nalezu zavaznej najméa
infundibularnej plicnej sten6zy zaci-
name preventivnu lie¢bu hypoxickych
zachvatov betablokatormi, ktoré znizia
citlivost svaloviny vytokového trak-
tu pravej komory na katecholaminy.
Operacna korekcia sa planuje do 4. - 6.
mesiaca zivota, v pripade hypoxickych
zachvatov aj skor (3).

The American Heart Association
odporuca genetické vySetrenie zamerané
na mikrodeléciu 22. chromozému pri vSet-
kych konotrunkalnych anomaliach, aj ked
nie st pritomné ostatné typické priznaky,
najma typicka tvarova dysmorfia (2).

V Detskom kardiocentre sa
u pacientov s potvrdenymi konotrun-

Obrazok 5. RTG snimka hrudnika u pacienta

s Fallotovou tetraldgiou s typickym drevakovi-
tym tvarom srdca s hrotom posunutym dolava a
so zniZenou pldcnou kresbou

kalnymi anomaliami automaticky odo-
beraja vzorky na genetické vySetrenie
DiGeorgeovho syndrému, ¢o poméaha
zachytit tychto pacientov a zamerat sa
na adekvatny periopera¢ny manazment.
Patri sem napriklad dostato¢na antibio-
ticka profylaxia pred a po operacii z d6-
vodu imunodeficiencie, kontrola koncen-
tracii kalcia a dalSie.

Jednym z novych klinickych mar-
kerov vysokého rizika delécie 22q.11 je
makrotrombocytdza, a to stredny objem
trombocytov niekolkonasobne vyssi ako
8.3 f1(15).

Noonanovej syndrém

Noonanovej syndréom (NS) je au-
tozémovo dominantné ochorenie aso-
ciované s nizkou postavou a vrodenymi
srdcovymi chybami (16).

Noonanovej syndrém patri medzi
genetické poruchy, tzv. RASopatie, ktoré
st sposobené mutaciami génov signal-
nej drahy RAS/mitogénom aktivovanej
proteinkinazy, ktora ma délezit tlohu
v bunkovom cykle a regulacii prolifera-
cie, diferenciacii, raste a metabolizme
bunky (2).

Klinicky obraz pacientov
s Noonanovej syndrémom (obrazok 6)
zahfna nizky vzrast, dysmorfiu tvare
(trojuholnikova tvar, hypertelorizmus,
nizko posadené usi, ptéza, Sikmé oéné
Strbiny, pterygium colli), lymfatickeé,
krvacavé poruchy, poruchy psycho-
motorického vyvoja, hrudnikové de-
formity a predispoziciu na hematoon-
kologické ochorenia a vznik solidnych
tumorov.

Obrazok 6. Noonanovej syndrém
K T

) L

NajcastejSie kardialne anoma-
lie asociované s NS st stendza placnej
chlopne s dysplastickymi cipmi chlopne
(50 - 65 %), hypertroficka kardiomyo-
patia (20 %), parcidlny defekt atrioven-
trikuldrneho septa (15 %), defekt pred-
siefiového septa (6 - 10 %) (2). Kedze
stendza pltcnej chlopne (PS) byva vo
véicsine pripadov stredne zavazna az
zavazna, pacienti vyzaduja realizaciu
katetriza¢nej balonikovej intervencie
s nutnostou reintervencie az v 65 %
pripadov. Alternativou je chirurgicka
plastika dysplastickej plicnej chlopne.
Zavazna placna stendza sa casto pre-
zentuje netolerovanim namahy, dyspnoe
po zatazi, a ak je pritomny aj predsieriovy
defekt, moze vzniknat pravo-Tavy skrat
prinamahe, vtedy sa manifestuje cyano-
za. Auskultacne je pocutelny systolicky
Selest v 2. medzirebri vlavo, na EKG je
pritomna hypertrofia pravej komory,
posun srdcovej osi doprava a na RTG
pri zavaznych formach dilaticia kmerna
placnice a znizené prekrvenie pltc (17).

U pacientov s geneticky potvr-
denym Noonanovej syndromom je nut-
né kardiologické vySetrenie zrealizovat
bezodkladne. VySetrenie je nutné opa-
kovat kazdoro¢ne do veku 3 rokov, a ak
je vySetrenie bez patologického nalezu,
tak kazdych 5 rokov, z dévodu poten-
cialneho vyvoja kardiomyopatie (14).
Hypertroficka kardiomyopatia, typicky
postihujica aj obidva vytokové trakty
komor, predstavuje najzavaznejsie kardi-
alne ochorenie u tychto pacientov, s ri-
zikom synkopy, nahlej kardialnej smrti
a arytmii.

Pri NS existujt dve komorbidity,
ktoré st dolezité v ramci chirurgickych
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Obrazok 7. Williamsov-Beurenov syndrém

Obrazok 8. Kabuki syndrém

a katetriza¢nych intervencii. Je to poru-
cha vyvoja lymfatického systému a s nou
stuvisiace vysSie riziko poopera¢ného
rozvoja chylotoraxu a tiez hemoragické
ochorenia, ktoré mo6zu zahfnat nedo-
statok jedného alebo viacero koagulac¢-
nych faktorov (najcastejsie faktory XI, XII
a VIII), von-Willebrandovu chorobu a /
alebo poruchy trombocytov (8).

Williamsov-Beurenov syndrom

Williamsov-Beurenov syndrém
(WS) je multisystémové ochorenie
sposobené hemizygotnou deléciou na
chromozome 7ql11.23 a zahfia okolo 28
génov vratane elastinového génu (ELN).
Pacienti s WS maju variabilnt expresiu
kardialnych, endokrinnych, renalnych
abnormalit a charakteristickt tvarov(
dysmorfiu (obrazok 7), tzv. elfiu tvar
(Siroké celo, hypertelorizmus, vyrazné
uSnice, sploSteny nos s gombikovitym
hrotom, Siroké Gsta s vytoc¢enou spod-
nou perou, mal ¢elust a nevyrazné licne
kosti) (18).

Kardiovaskularne anomalie za-
stupuji najma tie, pri ktorych hra dole-
zit tlohu elastin, st hlavnou pric¢inou
chorobnosti a tmrtnosti u pacientov
s WS a vyskytujt sa u 80 az 90 % po-
stihnutych. Elastin tvori pribliZzne 50 %
hmotnosti aorty a nachadza sa v celom
arterialnom strome.

NajcastejSie a najtypickejsie kardi-
alne anomalie u pacientov s WS si: sup-
ravalvarna aortalna sten6za (vyskytuje sa
u 35 - 65 % pacientov s WS) a periférne
pltcne arterialne stendzy (vyskytuje sa
u 60 % s WS). Obe sa prezentuji hlu¢nym

systolickym Selestom a pri zavaznych
formach klinickymi znamkami tlakové-
ho pretazenia pravej alebo lavej komory
srdca. Jedinou terapeutickou moznos-
tou pri naleze vyznamnej supravalvarne;j
aortalnej stenozy je chirurgicka plastika
tejto oblasti (17). Periférne plicne steno-
zy majt tendenciu k spontannemu zlep-

Sovaniu (narastu kalibrov periférnych

ramien plicnic), ¢o sa vysvetluje menej

dolezitou tlohou elastinu na udrZiavanie
napétia cievnej steny u rastuacich pacien-
tov s postupne klesajicou rezistenciou

plicneho cievneho rieciska (19).

Z dalsich kardiovaskularnych
chyb srdca u pacientov s WS byvaja pri-
tomné: stendzy hrudnej a brusnej aorty,
stendzy koronarnych, renalnych a in-
trakranialnych artérii, septalne chyby
a chlopnové chyby ako bikuspidalna aor-
talna chlopna, valvarna aortalna stenéza
a insuficiencia (18).

U pacientov s WS je riziko nahlej
kardialnej smrti 25- az 100-krat vyssie,
¢o sa pripisuje prisluSnym srdcovym
anomaliam:
 biventrikularna obstrukcia vytoko-

vych traktov pri plicnej a aortalnej
stenoze,

- abnormality koronarneho rieciska,
¢o vyustuje k znizenému srdcové-
mu vydaju, myokardialnej ischémii
a arytmii,

- prediZeny korigovany QT interval vy-
skytujuci sa u 15 % pacientov s WS (16).

S cielom vyhnat sa akGtnemu
srdcovému zlyhaniu/kardialnej isché-
mii po¢as operacnych vykonov v celkovej
anestézii sa u pacientov s WBS odportca

dodrziavat §pecialne vedenie celkovej
anestézie, t.j. nepouzivat napr. hypoten-
ziu navodzujace lieky, ako je propofol.
Hypotenzia najma u pacientov so sup-
ravalvarnou aortalnou stenézou ¢i ko-
ronarnymi abnormalitami moze viest
ku kardialnej ischemizacii a naslednym
komorovym arytmiam.

Alagillov syndrom

Alagillov syndrém je zriedkave
ochorenie s autozémovo dominantnou
dedic¢nostou, ktoré je spésobené muta-
ciami v géne JAG1 u viac ako 90 % pacien-
tov av géne NOTCH2 u malého percenta
pacientov. Charakteristicky je typickou
tvarovou dysmorfiou s trojuholnikovou
tvarou a Sir§im koreniom nosa a niz$im
vzrastom (20).

Najtypicke;jsimi klinickymi pre-
javmi st hepatalne abnormality, najméa
hypoplazia inerlobuladrnych zl¢ovych
ciest a kardialne abnormality, ktoré ¢asto
postihuja prava stranu srdca. Srdcové
chyby sa vyskytuji u vySe 63 % pacien-
tov a zahfnaja predovSetkym periférne
stenozy plucnych artérii. V mensej miere
sa mozu vyskytnat aj stendzy intrakrani-
alnych ciev, aorty, renalnych ciev, artérie
superior mesenterica a subklavikularnych
arteérii (20). Pacienti s Alagillovym syn-
dromom casto trpia malnutriciou, ktora
je multifaktorialne podmienend, preto
vyzaduji vysokoenergeticku stravu (20).

Periférne stendzy pltcnych ar-
térii a Alagillov syndrém majt horSiu
prognoézu v porovnani s nesyndromo-
vymi pacientmi s rovnakymi vaskular-
nymi abnormalitami, ¢o mdze suvisiet
s tendenciou k difaznejSiemu postihnutiu
plicneho vaskularneho stromu (21).

U pacientov s Alagillovym syn-
dromom, ktori maji srdcové chyby po-
stihujlce pravt stranu srdca, moze byt
v klinickom obraze vyjadrena cyanéza
(v kombinAcii so zltackou z hepatalne-
ho poSkodenia) a pocutelny systolicky
Selest. Prognodza tychto pacientov zavisi
najma od hepatalneho poskodenia a os-
tatnych asociovanych anomalii (20).

Kabuki syndrom

Kabuki syndrom je genetické
ochorenie charakterizované mentalnou
a rastovou retardaciou a neobvyklym
vzhladom tvare, ktory pripomina li¢enie

Pediatria pre prax | 2023;24(6) | www.solen.sk



Encyklopédia zriedkavych chordb

263

hercov v tradi¢cnom japonskom divadle
Kabuki. Ochorenie je spdsobené zme-
nami v génoch KMT2D a KDM6A, ktoré
kodujua proteiny ovplyviiujace transkrip-
ciu génov a meniace Struktaru chroma-
tinu. Kabuki syndrém ma autozémovo
dominantnu dedi¢nost alebo dedi¢nost
viazana na X chromozo6m, pricom Zeny
s X-viazanou formou syndrému mozu
mat miernejSie priznaky. Typické tva-
rové ¢rty Kabuki syndromu zahrnaja
dlhé o¢né viecka, Siroké a klenuté obo-
¢ie, nizko posadent §picku nosa, hlboké
filtrum a vyrazne velké usi (obrazok 8).
Oneskorenie psychomotorického vyvoja
a poruchy intelektu st taktiez pritomné.
Pacienti s Kabuki syndrémom majt ¢asto
vrodené srdcové chyby, najc¢astejsie la-
vostranné obStrukené lézie. Najc¢astejSou
vrodenou chybou je koarktacia aorty.
Echokardiografia s dobrou vizualizaciou
aortalneho obltka je potrebna u v§etkych
jedincov s tymto syndromom. Vzhladom
na mnozstvo symptémov vyzadu-
je Kabuki syndrom multidisciplinarny
manazment pacienta. Celkova prognoza
zavisi od kardialnych a imunologickych
komplikacii (22).

Myhre syndrém

Myhre syndrom predstavuje mul-
tisystémov( poruchu spojivového tkaniva,
sposobent heterozygotnou mutéciou v gé-
ne SMAD4. Tento syndrém charakterizuje
postihnutie kardiovaskularneho systému,
respiracného, gastrointestinalneho, kost-
ného systému a moze viest k mierne az
stredne tazkému mentalnemu postihnutiu,
hluchote a autistickej poruche.

Typicka je progresivna a prolife-
rativna fibroza, ktora sa méze vyskytnat
spontanne, po traze alebo chirurgickom
vykone. NajCastejSie klinické priznaky
sa stavaja rozpoznatelnymi az v ado-
lescencii a zahffiaju vyrazné Crty tvare
(kratke palpebralne ryhy, hypoplazia
stredu tvare, kratke filtrum, prognacia,
malé Gsta, malé usi), nizky vzrast a ob-
medzent pohyblivost kibov, zhrubnutt
koZu a svalova pseudohypertrofiu (ob-
razok 9).

Strukturalne kardiovaskularne
anomalie postihuj asi 70 % pacientov
s Myhre syndrémom:

« defekty predsieniového (4 %) a komo-
rového (6 %) septa,

Obrazok 9. Myhre syndrém

P

« perzistentny ductus arteriosus (20 %),
« lavostranné obstruk¢éné chyby - ko-
arktacia aorty (15 %), ztZenie dlhého
useku aorty (6 %), aortalna stendza
(15 %), mitralna stendza (2 %),
« periférne vaskularne stenozy (renalne
artérie) (7 %),
« pravostranné obstrukéné chyby ako
valvarna a periférna pltcna stenoza.
Dalej postihuje perikard aZ
s progresiou do konstriktivnej perikar-
ditidy, moéze sa vyskytnat aj restriktiv-
na kardiomyopatia. Pacienti Casto trpia
tlakovym pretaZenim pravej komory, ¢i
uz pri hypoplazii placneho arterialneho
rieciska, alebo sekundarne pri postka-
pilarnej plicnej arterialnej hypertenzii
v dosledku lavostrannych obstrukénych
chyb. Respiraéné postihnutie pozostava
zo stendzy choan, laryngotrachealnej
stenozy, obStrukénej choroby dychacich
ciest alebo restriktivnej choroby pltc.
Gastrointestinalne postihnutie zahr-
na pylorostenézu, duodenalnu atréziu
a obstipaciu. Proliferativna fibréza/
zjazvenie (na ser6znych povrchoch
srdca, dychacich ciest, pltc, gastroin-
testinalneho traktu, pokozky) sa moze
vyskytnt spontanne alebo po uraze,
endotrachealnej intubacii alebo chirur-
gickom vykone. Strata sluchu sa pozo-
ruje u vacsej asti (83 %) postihnutych.
Medzi dal$ie anomalie patri razstep pe-
ry a/alebo podnebia. Myhre syndrém

Obrazok 10. Neonatdlny Marfanov syndrém

je progresivne ochorenie so zavaznymi
komplikaciami. ReStriktivne obstruké-
né postihnutie respira¢ného systému,
lavostranné obstrukéné chyby srdca,
perikarditida a laryngotrachealne po-
stihnutie st najdolezitej$imi pri¢inami
morbidity (23).

Marfanov syndrém

Marfanov syndrém (MFS) je jed-
no z najcastejSich dedi¢nych ochore-
ni spojiva s autozémovo dominantnou
dedi¢nostou. Je spdsobeny mutaciou
v géne FBNI1 na chromozoéme 15921, ko-
dujacom fibrilin 1 (FBN1). FBNI je gly-
koprotein, ktory poskytuje elasticitu,
ako aj Strukturalnu integritu spojivovych
tkaniv. Najcharakteristickej$im kardio-
vaskularnym priznakom u pacientov
s Marfanovym syndromom je dilatacia
aortalneho koreria, regurgitacia aortalnej
chlopne a disekcia dilatovanejaorty. U de-
tis Marfanovym syndrémom by malo byt
vykonané kazdoro¢ne echokardiograficke
meranie priemeru aorty na jej viacerych
urovniach a indexovanie tychto hodnoét
na povrch tela a vek pacienta.

Disekcia ascendentnej aorty je
trhlina v najvnatornejSej vrstve jej steny
(tj. intime). Prejavuje sa ostrou bolestou
na hrudniku. Bolest méze byt izolovanym
priznakom alebo moéze byt asociovana
so synkopou, priznakmi infarktu myo-
kardu, srdcového zlyhania alebo inych
klinickych prejavov ischémie cielovych
organov (visceralnej ischémie, renalnej
insuficiencie, ischémie koncatin a isché-
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mie miechy). Pritomnost absentujace-
ho toku do periférnych ciev v dosled-
ku disekcie sa moze prejavit pulzovym
deficitom. Vznik nového diastolického
Selestu v kombindcii s ak(itnou boles-
tou na hrudniku moéze nastat z dévodu
akitne vzniknutej regurgitacie aortalnej
chlopne. Disekcia aorty si vyZaduje akat-
ny opera¢ny manazment. Chirurgicky
pristup zahffia vymenu celého korena
aorty. Zo srdcovych chyb sa mdze u pa-
cientov s MFS este vyskytnut prolaps
mitralnej chlopne.

Medzi extrakardialne priznaky
MEFS patria skeletalne abnormality, ako
nadmerny linearny rast dlhych kosti,
hypermobilita kibov, arachnodaktylia,
deformity hrudnika a skoli6za. Ectopia
lentis alebo vychylenie SoSovky z optickej
osi sa pri MFS vyskytuje v 50 aZ 80 % pri-
padov. U niektorych pacientov s MFS sa
vyvijaji emfyzemato6zne zmeny s tvorbou
buléznych formacii prevazne v hornych
lalokoch pltc, ktoré mézu predisponovat
na spontanny pneumotorax (24).

Neonatalny Marfanov syndrém
(nMFS) je zriedkava a zavazna forma
Marfanovho syyndrému so zlou progno6-
zou v dosledku progresivnej chlopriove;j
insuficiencie. Neonatalny Marfanov syn-
drom (obrazok 10) je charakterizovany
vyraznym a zavaznym suborom klinic-
kych prejavov s arachnodaktyliou, kon-
traktrami kibov, pfacnym emfyzémom
a zavaznou kardialnou manifestaciou so
srdcovym zlyhavanim. Zvycajne v tych-
to pripadoch nebyva pozitivna rodin-
nd anamnéza Marfanovho syndrému
a nMFS je sposobeny de novo mutaciou.
Na rozdiel od ,klasického* MFS, pri
ktorom je primarnou pri¢inou tmrtia
aortopatia vo forme disekcie alebo rup-
tary aorty, pri nMFS je pri¢inou smrti
sekundarne srdcové zlyhanie v dosledku
zavaznej mitralnej a aortalnej regurgi-
tacie. Neonatalny Marfanov syndrom je
spojeny s velmi zlou prognézou, pricom
priblizne 50 % postihnutych deti zomiera
v désledku srdcového zlyhania v prvom
roku Zivota (25).

Genetické syndromy v ramci vy-
vojovych chyb srdca maji vyznamny
vplyv na chorobnost, tmrtnost a defi-
nitivnu prognoézu postihnutych jedincov.

Preto je potrebny v€asny multidiscipli-
narny pristup, dosledné posudenie kar-
dialnych a extrakardialnych rizikovych
faktorov (ako napriklad automatické
genetické vySetrenie na pritomnost
DiGeorgeovho syndrému u pacientov
s konotrukalnymi VCC ¢i povinna re-
alizdcia ECHO vySetrenia u pacientov
s Downovym syndrémom) a priprava
Specifickych diagnostickych a lieceb-
nych protokolov (napr. $pecialne ve-
denie celkovej anestézie u pacientov
s Williamsovym-Beurenovym syndré-
mom). Rychla a véasna prenatalna a post-
natalna diagnostika zavaznych genetic-
kych anomalii je kliCova pre rozhodova-
nie o dalSom postupe v liecbe takto po-
stihnutych pacientov. Zvy$ena pozornost
a komplexny pristup k tymto pacientom
moze zlepsit kvalitu ich zivota a pomoct
predchadzat komplikaciam (24).

Konflikt zdaujmov: Autor nie je
v konflikte zaujmov.

V ¢lanku su pouzité fotografie pa-
cientov z Detského kardiocentra. Zakonni
zdastupcovia pacientov svojim podpisom
potvrdili a vyjadrili informovany sthlas
so zverejnenim fotografii a sthlasili so
spracovanim osobnych tidajov.
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