
		
			
				Κεφάλαιο 5 - Συγγενείς Καρδιοπάθειες 

				Σύνοψη

				Οι συγγενείς καρδιοπάθειες διακρίνονται σε δύο κύριες κατηγορίες, ανάλογα με την ύπαρξη παθολογικής επικοινωνίας. Οι παθήσεις που χαρακτηρίζονται από τέτοια επικοινωνία (στο επίπεδο των κόλπων, των κοιλιών, ή των μεγάλων αγγείων) ταξινομούνται περαιτέρω, ανάλογα με την ύπαρξη κυάνωσης. Το σύνδρομο Eisenmenger επιπλέκει τις παθολογικές επικοινωνίες, αναστρέφοντας την ροή αίματος από τις αριστερές προς τις δεξιές κοιλότητες.

				

				Προαπαιτούμενη γνώση

				Για την καλύτερη κατανόηση του κεφαλαίου αυτού, απαιτούνται γνώσεις εμβρυολογίας της καρδιάς, καθώς και της φυσιολογίας της πνευμονικής κυκλοφορίας.

				

				1. Επιδημιολογία

				Συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς ή των μεγάλων αγγείων παρατηρούνται σε (περίπου) 7 ανά 1000 γεννήσεις. Σημειώνονται μεγάλες αποκλίσεις σε διάφορες αναφορές, που κυμαίνονται από 4 ανά 1000 έως 70 ανά 1000 γεννήσεις. Οι μεγάλες αυτές διαφορές στην επίπτωση των συγγενών καρδιοπαθειών αποδίδονται σε καθυστερημένη διάγνωση, σε περιπτώσεις ήπιων ανωμαλιών.1 Η διάγνωση των συγγενών καρδιοπαθειών εξαρτάται από την βαρύτητα της πάθησης, και γίνεται είτε ενδομητρίως, είτε αμέσως μετά την γέννηση, ή συνηθέστερα, κατά την βρεφική ηλικία.2  Όμως, σε λιγότερο σοβαρές περιπτώσεις, η διάγνωση μπορεί να καθυστερήσει μέχρι την παιδική ή εφηβική ηλικία.2 Οι περιπτώσεις αυτές περιλαμβάνουν, κατά κανόνα, την δίπτυχη αορτική βαλβίδα, καθώς και μικρές μεσοκοιλιακές ή (κυρίως) μεσοκολπικές επικοινωνίες.1
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				Εικόνα 5.1. Η επίπτωση των συγγενών καρδιοπαθειών βαίνει μειούμενη την τελευταία δεκαετία.

				Συμπερασματικά, η επίπτωση των σοβαρών συγγενών παθήσεων της καρδιάς και των αγγείων υπολογίζεται σε 6 ανά χίλιες γεννήσεις, όμως το ποσοστό αυτό ανεβαίνει σημαντικά εάν συμπεριληφθούν οι περιπτώσεις δίπτυχης αορτικής βαλβίδας. Εάν επεκταθεί η ταξινόμηση ακόμη και σε μικρές μεσοκοιλιακές επικοινωνίες, τότε το ποσοστό των συγγενών καρδιοπαθειών ανέρχεται σε 75 ανά 1000 γεννήσεις.1

				Επιδημιολογικές μελέτες στον Καναδά έδειξαν αύξηση της επίπτωσης συγγενών καρδιοπαθειών μέχρι το μέσον της δεκαετίας 1990 περίπου, ακολουθούμενη από σταθερή μείωση έκτοτε (εικόνα 5.1).3,4 Η μείωση αυτή αποδόθηκε στην αυξημένη πρόσληψη φυλλικού οξέος, μετά από διατροφικό πρόγραμμα εμπλουτισμού των τροφίμων στον γενικό πληθυσμό. Επιπλέον παράγοντες πιθανότατα συνετέλεσαν σε αυτή την μείωση, καθώς παρόμοια τάση καταγράφτηκε πρόσφατα και στην Ευρώπη, παρά την απουσία παρόμοιου προγράμματος.5 Ένας τέτοιος παράγοντας είναι η ανάπτυξη και ευρεία εξάπλωση των μεθόδων προγεννητικής διάγνωσης, και κυρίως της εμβρυϊκής ηχωκαρδιογραφίας.6 

				2. Οργανογένεση της καρδιάς

				Η οργανογένεση της καρδιάς ξεκινά στην προσθιο-πλάγια περιοχή του μεσοδέρματος, στα μέσα της 3ης εβδομάδας. Παρατηρείται διαφοροποίηση σε μυοκαρδιακά και ενδοκαρδιακά κύτταρα, ακολουθουμένη από συστροφή του πρώιμου καρδιακού πόρου (εικόνα 5.2). 
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				Εικόνα 5.2. Οργανογένεση της καρδιάς.

				Η μετέπειτα διαφοροποίηση έχει σαν αποτέλεσμα τον σχηματισμό των κόλπων, των κοιλιών και του αρτηριακού κορμού, καθώς και των καρδιακών προσκεφαλαίων, πρόδρομων μορφών των καρδιακών βαλβίδων.7 Ο διαχωρισμός των κόλπων και των κοιλιών σχηματίζει τις δεξιές και τις αριστερές κοιλότητες, ενώ ο αρτηριακός κορμός διαχωρίζεται στην ανιούσα αορτή και στο στέλεχος της πνευμονικής αρτηρίας. Οι κοιλίες διαμορφώνονται με την ανάπτυξη του συστήματος κολποκοιλιακής και ενδοκοιλιακής αγωγής, ταυτόχρονα με την ωρίμανση του επικαρδιακού στεφανιαίου δικτύου. 

				3. Εμβρυϊκή κυκλοφορία

				Οι συγγενείς καρδιοπάθειες, αποτέλεσμα παθολογικής οργανογένεσης, μεταβάλλουν την αιμοδυναμική της μικρής ή/και της μεγάλης κυκλοφορίας, με παραμονή στοιχείων της εμβρυϊκής κυκλοφορίας μετά την γέννηση.

				Κατά την διάρκεια της εμβρυϊκής ζωής, η κυκλοφορία εμφανίζει μοναδικά χαρακτηριστικά, καθώς το οξυγονωμένο αίμα προέρχεται όχι από την πνευμονική κυκλοφορία, αλλά από τον πλακούντα (εικόνα 5.3).
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				Εικόνα  5.3.  Ο πλακούντας παρέχει οξυγονωμένο αίμα στην εμβρυϊκή κυκλοφορία.

				Στην φυσιολογική εμβρυϊκή κυκλοφορία (εικόνα 5.4), υπάρχει  οξυγονωμένο αίμα από τον πλακούντα, φλεβικό αίμα, και προσμεμιγμένο αίμα από τρία σημεία.
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				Εικόνα 5.4. Φυσιολογική εμβρυϊκή κυκλοφορία. Σκιαγραφούνται το οξυγονωμένο (κόκκινο χρώμα), το φλεβικό (γαλάζιο χρώμα) και το προσμεμιγμένο (μωβ χρώμα) αίμα.

				Η ομφαλική φλέβα, η οποία μεταφέρει οξυγονωμένο αίμα, παρέχει την ηπατική κυκλοφορία. Παρακάμπτοντας το ήπαρ, η ομφαλική φλέβα ενώνεται με την κάτω κοίλη φλέβα  μέσω του φλεβώδους πόρου (εικόνα 5.5), ο οποίος αποτελεί το πρώτο σημείο πρόσμιξης αρτηριακού και φλεβικού αίματος.
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				Εικόνα 5.5. Πρόσμιξη αίματος από την ομφαλική και την κάτω κοίλη φλέβα.

				Στο έμβρυο παρατηρούνται δύο επιπλέον επικοινωνίες μεταξύ αρτηριακού και φλεβικού αίματος (εικόνα 5.6).8 Η μία εντοπίζεται στο μεσοκολπικό διάφραγμα, στην περιοχή του ωοειδούς τρήματος, και η δεύτερη μεταξύ της πνευμονικής αρτηρίας και της κατιούσας αορτής, μέσω του αρτηριακού πόρου. 

				[image: Image432.PNG]

				Εικόνα 5.6. Τα σημεία πρόσμιξης αρτηριακού και φλεβικού αίματος στην εμβρυϊκή κυκλοφορία.

				Μέσω της κάτω κοίλης φλέβας, το οξυγονωμένο αίμα από τον πλακούντα καταλήγει στον δεξιό κόλπο. Από εκεί, διέρχεται στον αριστερό κόλπο από το ωοειδές τρήμα, από όπου η μεγαλύτερη ποσότητα διοχετεύεται στον εγκέφαλο, μέσω των αγγείων του αορτικού τόξου. Η αιματική ροή επιστρέφει μέσω της άνω κοίλης φλέβας στον δεξιό κόλπο, από όπου ένα μικρότερο ποσοστό διοχετεύεται στην δεξιά κοιλία. Από εκεί, εξωθείται στην πνευμονική αρτηρία, και, μέσω του αρτηριακού πόρου, το αίμα διέρχεται στην κατιούσα αορτή και επιστρέφει στον πλακούντα για οξυγόνωση. 

				4. Αίτια των συγγενών καρδιοπαθειών

				Τα αίτια των συγγενών καρδιοπαθειών δεν είναι επαρκώς διευκρινισμένα, καθώς είναι πολυ-παραγοντικά και σύμπλοκα, αποτέλεσμα  αλληλεπίδρασης γενετικών και περιβαλλοντολογικών αιτίων. Τα τελευταία περιλαμβάνουν κυρίως: 

				
						κάπνισμα,

						σακχαρώδη διαβήτη,

						φάρμακα, 

						ακτινοβολία, 

						ιογενείς λοιμώξεις

				

				Η κρίσιμη περίοδος για την προσβολή του καρδιαγγειακού συστήματος τοποθετείται στο χρονικό διάστημα μεταξύ της 6ης και 12ης εβδομάδας της κύησης.

				5. Παθοφυσιολογικές αρχές 

				5.1. Πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς διαταραχές

				Τα παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα των συγγενών παθήσεων της καρδιάς διακρίνονται σε πρωτοπαθή, τα οποία αποτελούν τις κύριες διαταραχές της πάθησης, και στα δευτεροπαθή, που αποτελούν μεταβολές επακόλουθες της ανατομικής βλάβης. 

				Οι τρεις βασικοί (πρωτοπαθείς) παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί είναι: 

				
						η στένωση ή απόφραξη σε κάποιο σημείο της καρδιάς ή των μεγάλων αγγείων, με αποτέλεσμα την υπερφόρτιση πίεσης, 

						η ανεπάρκεια μίας βαλβίδας, με αποτέλεσμα την υπερφόρτιση όγκου, και, 

						η επικοινωνία μεταξύ μικρής (πνευμονικής) και μεγάλης (συστηματικής) κυκλοφορίας. 

				

				Οι δύο πρώτοι μηχανισμοί αναπτύσσονται στο επόμενο κεφάλαιο.

				5.2. Παθολογική επικοινωνία

				5.2.1. Βασικές αρχές

				Όπως περιγράφηκε στο κεφάλαιο 1, οι δεξιές και οι αριστερές κοιλότητες αποτελούν δύο αντλίες συνδεμένες σε σειρά, με αποτέλεσμα ταυτόσημη καρδιακή παροχή στην μικρή και στην μεγάλη κυκλοφορία. Αυτό επιτυγχάνεται με τον πλήρη διαχωρισμό μεταξύ δεξιών και αριστερών κοιλοτήτων, καθώς και μεταξύ των αντίστοιχων μεγάλων αγγείων. Η θεμελιώδης αυτή προϋπόθεση για την φυσιολογική λειτουργία της καρδιάς, διαταράσσεται σε περίπτωση επικοινωνίας μεταξύ της μικρής και μεγάλης κυκλοφορίας, η οποία μπορεί να εντοπίζεται στο επίπεδο των κόλπων, των κοιλιών ή των μεγάλων αγγείων. 

				Σε επικοινωνία, οι παθοφυσιολογικές μεταβολές που προκύπτουν εξαρτώνται από δύο κύριους παράγοντες (εικόνα 5.7):

				
						το μέγεθος της επικοινωνίας, και 

						την αντίσταση στην ροή του αίματος στις δύο κυκλοφορίες. 
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				Εικόνα 5.7. Παράγοντες που καθορίζουν την ροή σε επικοινωνία.

				Σε μία σταθερή επικοινωνία, η αιματική ροή, κατευθυνόμενη προς την περιοχή μικρότερων αντιστάσεων, μπορεί να μεταβληθεί, εάν αλλάξει η αναλογία των περιφερικών αντιστάσεων στις δύο κυκλοφορίες (εικόνα 5.8). 
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				Εικόνα 5.8. Η κατεύθυνση της ροής μεταβάλλεται μετά την αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων σε μία κυκλοφορία.

				5.2.2 Πνευμονικές και συστηματικές αντιστάσεις

				Λόγω των μικρότερων αντιστάσεων, που υπάρχουν φυσιολογικά στην μικρή κυκλοφορία μετά την γέννηση, η αιματική ροή σε επικοινωνία έχει κατεύθυνση από την μεγάλη προς την μικρή κυκλοφορία. Η κατεύθυνση της αιματικής ροής μέσω της επικοινωνίας αντιστρέφεται, όταν αυξηθούν οι πνευμονικές αντιστάσεις. Η μεταβολή αυτή επέρχεται προοδευτικά, λόγω μείωσης της διαμέτρου των πνευμονικών αγγείων (εικόνα 5.9).
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				Εικόνα 5.9. Αντιστροφή της κατεύθυνσης της αιματικής ροής μέσω της επικοινωνίας, λόγω αύξησης των πνευμονικών αντιστάσεων. 

				5.2.3. Πνευμονική κυκλοφορία

				Κατά τη γέννηση, η ιστολογική δομή των πνευμονικών αγγείων προσομοιάζει με αυτήν των αγγείων της συστηματικής κυκλοφορίας, αλλά κατά τους πρώτους μήνες τις ζωής παρατηρούνται σημαντικές μεταβολές στα πνευμονικά αγγεία. Έτσι, σε αντίθεση με τα αρτηρίδια της συστηματικής κυκλοφορίας, τα πνευμονικά αρτηρίδια εμφανίζουν ευρύ αυλό, λεπτό μέσο χιτώνα και πολύ μικρότερες αγγειακές αντιστάσεις (εικόνα 5.10). 
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				Εικόνα 5.10. Τα πνευμονικά αρτηρίδια εμφανίζουν λεπτό μέσο χιτώνα και ευρύ αυλό. 

				Λόγω των χαμηλών αντιστάσεων, η πνευμονική κυκλοφορία αποτελεί ένα σύστημα χαμηλών πιέσεων (εικόνα 5.11).
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				Εικόνα 5.11. Πιέσεις στην πνευμονική και συστηματική κυκλοφορία.

				5.2.4. Σύνδρομο Eisenmenger

				Το κλινικό σύνδρομο, που χαρακτηρίζει την αναστροφή της ροής του αίματος σε επικοινωνία (στο επίπεδο των κόλπων, των κοιλιών, ή των αγγείων), λόγω σταδιακής αύξησης των πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων, ονομάζεται σύνδρομο Eisenmenger. Το σύνδρομο αυτό συνοδεύεται από εμφάνιση κυάνωσης, σε ασθενείς με, αρχικά, μη κυανωτική συγγενή καρδιοπάθεια (εικόνα 5.12).

				Το σύνδρομο περιέγραψε ο Αυστριακός γιατρός Victor Eisenmenger το 1897,9 παρακολουθώντας έναν ασθενή με δύσπνοια και κυάνωση από την παιδική ηλικία. Ο ασθενής πέθανε από μαζική αιμόπτυση σε νεαρή ηλικία, και διαγνώσθηκε νεκροτομικά μεσοκοιλιακή επικοινωνία, με συνοδές σοβαρές αλλοιώσεις των πνευμονικών αγγείων. Εκτενής περιγραφή έγινε 60 χρόνια αργότερα από τον Άγγλο Paul Wood, ο οποίος καθιέρωσε και την ονοματολογία του συνδρόμου (εικόνα 5.13).10
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				Εικόνα 5.12. Το σύνδρομο Eisenmenger απαρτίζεται από την τριάδα: πνευμονική υπέρταση, αναστροφή ροής και κυάνωση.

				Η συχνότητα εμφάνισης του συνδρόμου Eisenmenger εξαρτάται από το είδος της επικοινωνίας. Μελέτες εξέλιξης (φυσικής ιστορίας) της νόσου, περιλαμβάνοντας στοιχεία από ασθενείς χωρίς προηγούμενη χειρουργική διόρθωση, έδειξαν την μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης σε κοινό αρτηριακό κορμό, ακολουθούμενη από την μεσοκοιλιακή, και τέλος, την μεσοκολπική επικοινωνία.11 
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				Εικόνα 5.13. Το σύνδρομο Eisenmenger περιγράφηκε το 1897 και μελετήθηκε το 1958. 

				5.2.5 Ιστολογικές αλλοιώσεις συνδρόμου Eisenmenger

				Η χρόνια αυξημένη ροή στα πνευμονικά αρτηρίδια, που προκύπτει από την επικοινωνία, αυξάνει την διατμητική τάση στο ενδοθήλιο του πνευμονικού αρτηριακού δένδρου. Η βλαπτική επίδραση της διατμητικής τάσης μπορεί να προσομοιαστεί σαν την βλάβη που προκαλεί το νερό της βροχής στο οδόστρωμα. Επιπλέον, η δύναμη που ασκείται περιμετρικά του αγγείου, λόγω της αυξημένης ροής, διατείνει και τους τρεις χιτώνες του (εικόνα 5.14). 
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				Εικόνα 5.14. Η αυξημένη ροή προκαλεί βλάβη στο τοίχωμα των πνευμονικών αγγείων.

				5.2.6. Στάδια ιστολογικών αλλοιώσεων

				Οι ιστολογικές αλλοιώσεις στο σύνδρομο Eisenmenger εμφανίζουν πολλά κοινά χαρακτηριστικά με αυτές της πρωτοπαθούς πνευμονικής υπέρτασης. 

				Η κλασσική περιγραφή των σταδίων εμφάνισης των ιστολογικών μεταβολών των πνευμονικών αγγείων12 - πριν από σχεδόν 6 δεκαετίες - εξακολουθεί να αποτελεί πολύτιμο βοήθημα στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας της πνευμονικής κυκλοφορίας.

				Τα στάδια αυτά είναι (α) η πάχυνση και δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, (β) η υπερτροφία του μέσου χιτώνα, και (γ) η εμφάνιση μη αναστρέψιμων, σύμπλοκων αλλοιώσεων.13

				5.2.7. Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

				Η χρόνια αυξημένη ροή στα πνευμονικά αρτηρίδια προκαλεί πολύ σημαντικές μεταβολές στην ιστολογική δομή τους. Αρχικά προκαλείται αγγειοσυστολή, λόγω διαταραχής της ισορροπίας μεταξύ των αγγειοδραστικών ουσιών, που συνίσταται σε υπερέκκριση (από το ενδοθήλιο) αγγειοσυσπαστικών και μειωμένη έκκριση αγγειοδιασταλτικών ουσιών. Οι τρεις κύριες αγγειοδραστικές οδοί στο ενδοθήλιο είναι (α)  η οδός του μονοξειδίου του αζώτου, (β) η οδός της προστακυκλίνης (αγγειοδιασταλτικές οδοί) και (γ) η οδός της ενδοθηλίνης (αγγειοσυσπαστική οδός). Και στις τρείς οδούς, η μεταβολή της διαμέτρου του αυλού του πνευμονικού αγγείου ασκείται μέσω μεταβολής της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου των λείων μυϊκών ινών.

				
						Η οδός του ΝΟ

				

				Η οδός του μονοξειδίου του αζώτου ασκεί αγγειοδιασταλτική επίδραση, μέσω ενεργοποίησης της ενδοκυττάριας οδού της κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (εικόνα 5.15). 
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				Εικόνα 5.15. Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) προκαλεί αγγειοδιαστολή μέσω της κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cGMP).

				
						Η οδός της προστακυκλίνης

				

				Η οδός της προστακυκλίνης ασκεί αγγειοδιασταλτική επίδραση, μέσω ενεργοποίησης της ενδοκυττάριας οδού της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (εικόνα 5.16).
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				Εικόνα 5.16. Η προστακυκλίνη (PGI2) προκαλεί αγγειοδιαστολή μέσω της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP). 

				
						Η οδός της ενδοθηλίνης 

				

				Η οδός της ενδοθηλίνης ασκεί αγγειοσυσταλτική επίδραση, μέσω διέγερσης των υποδοχέων ΕΤΑ, που ενεργοποιούν την ενδοκυττάρια οδό της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (εικόνα 5.17).
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				Εικόνα 5.17. Η διέγερση των υποδοχέων ΕΤΑ προκαλεί αγγειοσυστολή μέσω της ΙΡ3.

				Η παρέμβαση σε αυτούς τους μηχανισμούς, ως θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με σύνδρομο Eisenmenger, πιθανόν να έχει θετικά αποτελέσματα, αν και ευρίσκεται ακόμη υπό διερεύνηση.

				5.2.8. Πάχυνση μέσου χιτώνα

				Η πάχυνση του μέσου (μυϊκού) χιτώνα, που μειώνει σημαντικά τον αυλό του αγγείου, αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα του συνδρόμου Eisenmenger. Συνοδεύεται από ίνωση του έξω χιτώνα, και εμφανίζεται κυρίως στα αγγεία μικρής και μεσαίας διαμέτρου. Οι μορφολογικές μεταβολές συνίστανται σε (εικόνα 5.18):

				
						πάχυνση του μέσου χιτώνα στα μεσαίου μεγέθους (100-1000μm) αρτηρίδια, καθώς και στην

						εμφάνιση μυϊκής στοιβάδας στα μικρού μεγέθους (<100μm) αρτηριόλια, τα οποία φυσιολογικά διαθέτουν μια μονή ενδοθηλιακή στοιβάδα.14 
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				Εικόνα 5.18. Πάχυνση μέσου χιτώνα σε μεσαίου μεγέθους πνευμονικό αγγείο (Α), και εμφάνιση μυϊκής στοιβάδας σε μικρής διαμέτρου (Β) και προτριχοειδικό αρτηριόλιο (Γ).

				Οι μεταβολές του μέσου χιτώνα θεωρούνται αποτέλεσμα των λειτουργικών μεταβολών στο ενδοθήλιο, οι οποίες προκαλούνται από την αυξημένη αιματική ροή. Παρατηρείται ενεργοποίηση αυξητικών παραγόντων, κυρίως της ομάδας του μεταμορφωτικού αυξητικού παράγοντα-β (transforming growth factor-β, TGF-β) (εικόνα 5.19), σε αλληλεπίδραση με την ενδοθηλίνη-1.15 Ακολουθεί προοδευτική υπερτροφία όλων των χιτώνων (εικόνα 5.20), με την αναδιαμόρφωση των πνευμονικών αγγείων να μειώνει την διάμετρο του αυλού, και να αυξάνει τις πνευμονικές αντιστάσεις. 
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				Εικόνα 5.19. Σε αλληλεπίδραση με την ενδοθηλίνη (ΕΤ-1), ο μεταμορφωτικός αυξητικός παράγοντας-β (TGF-β) προκαλεί υπερπλασία του μέσου μυϊκού χιτώνα.
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				Εικόνα 5.20. Η αναδιαμόρφωση του πνευμονικού αγγείου περιλαμβάνει και τους 3 χιτώνες.

				5.2.9. Πλεξοειδείς βλάβες

				Σε προχωρημένα στάδια, χαρακτηριστικό εύρημα είναι η εμφάνιση σύμπλοκων αλλοιώσεων (αναφέρονται ως πλεξοειδείς βλάβες λόγω της χαρακτηριστικής μορφολογίας τους), που συνοδεύονται από πνευμονική αιμοσιδήρωση και τελικά προκαλούν εικόνα διάχυτης πνευμονικής αρτηρίτιδας (εικόνα 5.21). 
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				Εικόνα 5.21. Πλεξοειδής βλάβη με συνοδό αρτηρίτιδα.

				5.3. Κυάνωση

				5.3.1. Ορισμός

				Κεντρική κυάνωση ορίζεται ως εμφάνιση κυανής χροιάς του δέρματος και των βλεννογόνων, λόγω ανεπαρκούς οξυγόνωσης του αίματος (εικόνα 5.22). Οι κυανωτικές καρδιοπάθειες συνοδεύονται από πληκτροδακτυλία.

				Κυάνωση  παρατηρείται όταν το ποσοστό αναχθείσας αιμοσφαιρίνης υπερβεί την τιμή των 5g/100ml. Σε ασθενείς με φυσιολογική συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης 15g/100ml, απαιτείται η διαφυγή αίματος από δεξιά προς τα αριστερά να υπερβεί το 40%, προκειμένου να εμφανιστεί κυάνωση. Αυτό σημαίνει ότι σε κάθε καρδιακό κύκλο πρέπει 40ml (ή περισσότερα) φλεβικού αίματος να αναμειγνύονται με 100ml αρτηριακού αίματος. 
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				Εικόνα 5.22. Κυάνωση δέρματος και των βλεννογόνων, συνοδευόμενη από πληκτροδακτυλία.

				5.3.2. Δευτεροπαθής ερυθροκυττάρωση

				Οι κυανωτικές καρδιοπάθειες συνοδεύονται από δευτεροπαθή ερυθροκυττάρωση, η οποία δρα ως αντιρροπιστικός μηχανισμός. Σε ανταπόκριση της χρόνιας υποξαιμίας, ενεργοποιείται ο παράγοντας επαγόμενος από την υποξία (hypoxia inducible factor-2, HIF-2) και αυξάνει την παραγωγή ερυθροποιητίνης.16 Η παραγωγή ερυθροποιητίνης από τα νεφρικά περι-σωληναριακά κύτταρα (και, δευτερευόντως από το ήπαρ) αυξάνεται,17 με αποτέλεσμα την βελτιωμένη μεταφορά οξυγόνου στους ιστούς. 

				Η υπέρμετρη ερυθροποίηση (οριζόμενη ως αύξηση της αιμοσφαιρίνης σε επίπεδα άνω των 20g/dL, ή του αιματοκρίτη άνω του 65%), αυξάνει την γλοιότητα του αίματος και μπορεί να προκαλέσει θρομβοεμβολικές επιπλοκές στο αρτηριακό ή/και το φλεβικό σκέλος της κυκλοφορίας (εικόνα 5.23). 
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				Εικόνα 5.23. Στο σύνδρομο Eisenmenger εμφανίζεται δευτεροπαθής ενδοκυττάρωση. 

				6. Ταξινόμηση συγγενών καρδιοπαθειών 

				Οι συγγενείς καρδιοπάθειες διακρίνονται σε τρείς κύριες κατηγορίες (εικόνα 5.24), ανάλογα με τον προεξάρχοντα παθοφυσιολογικό μηχανισμό: 
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				Εικόνα 5.24. Παθοφυσιολογική ταξινόμηση συγγενών καρδιοπαθειών, ανάλογα με την ύπαρξη κυάνωσης.

				6.1. Μη κυανωτικές καρδιοπάθειες 

				Στην πρώτη ομάδα υπάγονται οι παθήσεις όπου δεν υπάρχει ανάμειξη αρτηριακού και φλεβικού αίματος, και ταξινομούνται περαιτέρω σε υπερφόρτιση πίεσης και υπερφόρτιση όγκου.

				6.1.1. Υπερφόρτιση πίεσης

				Υπερφόρτιση πίεσης παρατηρείται στην συγγενή στένωση της αορτικής ή της πνευμονικής βαλβίδας, καθώς και στην στένωση του ισθμού της αορτής. 

				Η κύρια παθοφυσιολογική διαταραχή στην κατηγορία αυτή είναι η υπερφόρτιση πίεσης της δεξιάς ή της αριστερής κοιλίας. Όπως αναλύεται στο επόμενο κεφάλαιο, ο μηχανισμός αυτός προκαλεί αρχικά υπερτροφία των κοιλιακών τοιχωμάτων, η οποία, σε μετέπειτα στάδια, μεταπίπτει σε διάταση της κοιλότητας και συστολική δυσλειτουργία, που εμφανίζεται κλινικά με συμπτώματα και σημεία καρδιακής ανεπάρκειας.

				6.1.2. Υπερφόρτιση όγκου

				Στην κατηγορία αυτή υπάγονται οι βαλβιδικές ανεπάρκειες, οι οποίες προκαλούν υπερφόρτιση όγκου, και συχνά συνδυάζονται με άλλες συγγενείς ανωμαλίες.

				6.2. Επικοινωνία χωρίς κυάνωση

				Στην κατηγορία αυτήν συγγενών καρδιοπαθειών παρατηρείται επικοινωνία μεταξύ δεξιών και αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων, με ροή από την συστηματική (μεγάλη) προς την πνευμονική (μικρή) κυκλοφορία. Στις παθήσεις αυτές, όπως στην μεσοκολπική επικοινωνία ή την μεσοκοιλιακή επικοινωνία, δεν εμφανίζεται κυάνωση, παρά μόνον όψιμα, μετά την αναστροφή της ροής και ανάπτυξη συνδρόμου Eisenmenger. Οι χρόνιες μεταβολές στην πνευμονική κυκλοφορία αποτελούν την κύρια παθοφυσιολογική διαταραχή στην κατηγορία αυτή. 

				6.3. Κυανωτικές καρδιοπάθειες

				Η τρίτη κατηγορία περιλαμβάνει τις κυανωτικές καρδιοπάθειες, όπου περισσότερες από μία ανωμαλίες, προκαλούν ροή φλεβικού αίματος προς την συστηματική κυκλοφορία. Χαρακτηριστικό παράδειγμα στην κατηγορία αυτή αποτελεί η τετραλογία του Fallot. 

				7. Λειτουργική βαρύτητα

				Φυσιολογικά, η καρδιακή παροχή στην συστηματική και πνευμονική κυκλοφορία είναι ίσες, ενώ η σχέση αυτή διαταράσσεται σε περιπτώσεις επικοινωνίας. Κατά συνέπεια, η παθοφυσιολογική βαρύτητα μίας επικοινωνίας εκφράζεται με τον λόγο της πνευμονικής (Qp) προς την συστηματική (Qs) κυκλοφορία (εικόνα 5.25).

				8. Συχνότερες συγγενείς καρδιοπάθειες 

				Οι συχνότερες συγγενείς καρδιοπάθειες είναι η δίπτυχη αορτική βαλβίδα, η μεσοκοιλιακή επικοινωνία, η μεσοκολπική επικοινωνία, ο ανοικτός αρτηριακός πόρος, η στένωση του ισθμού της αορτής και η τετραλογία του Fallot. Οι παθήσεις αυτές περιγράφονται στις επόμενες παραγράφους.
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				Εικόνα 5.25. Η λειτουργική βαρύτητα μίας επικοινωνίας εκφράζεται με τον λόγο της πνευμονικής (Qp) προς την συστηματική (Qs) κυκλοφορία.

				8.1. Μεσοκολπική επικοινωνία 

				Η μεσοκολπική επικοινωνία είναι η δεύτερη σε συχνότητα συγγενής καρδιοπάθεια (μετά την δίπτυχη αορτική βαλβίδα), και είναι συχνότερη σε γυναίκες, με αναλογία 3:1. Συνίσταται σε επικοινωνία μεταξύ του αριστερού και του δεξιού κόλπου (εικόνα 5.26). 

				[image: Image598.PNG]

				Εικόνα 5.26. Μεσοκολπική επικοινωνία.

				8.1.1. Εντόπιση

				Η μεσοκολπική επικοινωνία κατηγοριοποιείται σε τρείς τύπους (εικόνα 5.27), ανάλογα με το ανατομικό σημείο της επικοινωνίας. Συχνότερος είναι ο τύπος του δευτερογενούς ελλείμματος, που εντοπίζεται στην περιοχή του ωοειδούς βόθρου. Λιγότερο συχνά απαντάται ο τύπος του πρωτογενούς ελλείμματος, που εντοπίζεται στην βάση του μεσοκοιλιακού διαφράγματος. 
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				Εικόνα 5.27. Τύποι μεσοκολπικής επικοινωνίας: δευτερογενές έλλειμμα (Α), πρωτογενές έλλειμμα (Β), και έλλειμμα φλεβώδους κόλπου (Γ).

				Ο τύπος αυτός συχνά συνδυάζεται με ανατομικές βλάβες της μιτροειδούς και της τριγλώχινας βαλβίδας, καθώς και με μεσοκοιλιακή επικοινωνία. Ακόμη λιγότερο συχνή μορφή είναι ο τύπος του φλεβώδους κόλπου, με το έλλειμμα να εντοπίζεται πάνω από τον ωοειδή βόθρο, που συνδυάζεται με ανώμαλη εκβολή των πνευμονικών φλεβών στον δεξιό κόλπο. Τέλος, σε σπάνιες περιπτώσεις, το έλλειμμα φλεβώδους κόλπου εντοπίζεται στην οπίσθια κάτω μοίρα του μεσοκολπικού διαφράγματος. 

				8.1.2. Εκτίμηση βαρύτητας

				Η βαρύτητα της ανατομικής βλάβης εκφράζεται με τις διαστάσεις του ελλείμματος του μεσοκοιλιακού διαφράγματος. Όπως αναφέρθηκε προηγούμενα, η παθοφυσιολογική μεταβολή που προκαλείται εκφράζεται με τον λόγο της πνευμονικής προς την συστηματική κυκλοφορία, με τιμές μεγαλύτερες του 1.5:1 να υποδηλώνουν σημαντική επικοινωνία.  

				8.2. Μεσοκοιλιακή επικοινωνία 

				Η συχνότητα της μεσοκοιλιακής επικοινωνίας υπολογίζεται σε περίπου 20% του συνόλου των συγγενών καρδιοπαθειών. Εν τούτοις, πρέπει να σημειωθεί ότι στο ποσοστό αυτό περιλαμβάνονται και ασήμαντες επικοινωνίες, οι οποίες, κατά κανόνα, κλείνουν κατά την διάρκεια της εφηβείας. Εάν αυτές εξαιρεθούν, η συχνότητα της μεσοκοιλιακής επικοινωνίας υπολογίζεται σε περίπου 10% του συνόλου των συγγενών καρδιοπαθειών.

				Η μεσοκοιλιακή επικοινωνία είναι η συχνότερη συγγενής καρδιοπάθεια που  συνοδεύει ποικίλες χρωμοσωμικές ανωμαλίες. 

				8.2.1. Εντόπιση

				Η μεσοκοιλιακή επικοινωνία μπορεί να εντοπίζεται σε διάφορες περιοχές του μεσοκοιλιακού διαφράγματος (εικόνα 5.28), με συχνότερη εντόπιση της στον χώρο εξόδου της αριστεράς κοιλίας. Σε κάποιες περιπτώσεις, υπάρχουν περισσότερα του ενός ελλείμματα.
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				Εικόνα 5.28. Εντόπιση μεσοκοιλιακής επικοινωνίας.

				Η ατελής σύγκλειση του μεσοκοιλιακού διαφράγματος επιτρέπει την ροή του αίματος από την αριστερή προς την δεξιά κοιλία, δηλαδή από την περιοχή με την μεγαλύτερη προς αυτήν με την μικρότερη πίεση (εικόνα 5.29). 
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				Εικόνα 5.29. Η αιματική ροή σε μεσοκοιλιακή επικοινωνία κατευθύνεται προς την δεξιά κοιλία. 

				Όπως και στην μεσοκολπική επικοινωνία, η βαρύτητα της ανατομικής βλάβης εκφράζεται με τις διαστάσεις του ελλείμματος και την παθοφυσιολογική μεταβολή που προκαλεί. Και εδώ, το πηλίκο της πνευμονικής προς την συστηματική κυκλοφορία μεγαλύτερο του 1.5:1 υποδηλώνει σημαντική επικοινωνία.  

				Η φυσική ιστορία της νόσου εξαρτάται από το μέγεθος του ελλείμματος του μεσοκοιλιακού διαφράγματος. Πολλές φορές, μία μικρή μεσοκοιλιακή επικοινωνία που ανιχνεύεται κατά την παιδική ηλικία κλείνει αυτόματα μέχρι την ενηλικίωση. Αντίθετα, ένα μεγάλο έλλειμμα στο μεσοκοιλιακό διάφραγμα προκαλεί σημαντικές παθοφυσιολογικές επιπτώσεις και, κατά κανόνα, αντιμετωπίζεται έγκαιρα στην παιδική ηλικία. Κατά συνέπεια, σε πληθυσμούς ενηλίκων ασθενών παρατηρούνται συνήθως μεσαίου μεγέθους ελλείμματα μεσοκοιλιακού διαφράγματος, καθώς τα μικρά ελλείμματα έχουν κλείσει (κατά την εφηβική ηλικία), ενώ τα μεγάλα έχουν χειρουργηθεί. 

				8.3. Στένωση ισθμού της αορτής 

				Η ισθμική στένωση της αορτής αποτελεί το 7% των συγγενών καρδιοπαθειών και είναι συχνότερη στους άνδρες, με αναλογία 5:1. Η συγγενής αυτή πάθηση συνίσταται σε στένωση της αορτής, μετά την έκφυση της αριστεράς υποκλείδιας αρτηρίας (εικόνα 5.30). 
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				Εικόνα 5.30. Ισθμική στένωση της αορτής.

				Στο 80% των περιπτώσεων, η ισθμική στένωση της αορτής συνδυάζεται με δίπτυχη αορτική βαλβίδα, ενώ μπορεί να υπάρχουν και άλλες συγγενείς ανωμαλίες, όπως ανοικτός αρτηριακός πόρος ή μεσοκοιλιακή επικοινωνία. Σε σημαντική στένωση, αναπτύσσεται παράπλευρη κυκλοφορία μέσω των μεσοπλευρίων αρτηριών. 

				Η προκαλούμενη κλίση πίεσης εκατέρωθεν της στένωσης προκαλεί υπέρταση στα άνω άκρα, ενώ η αρτηριακή πίεση στα κάτω άκρα είναι ελαττωμένη. Το σφυγμικό κύμα στα κάτω άκρα ψηλαφάται με καθυστέρηση, συγκριτικά με αυτό στα άνω άκρα (εικόνα 5.31).
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				Εικόνα 5.31. Σε ισθμική στένωση εμφανίζεται υπέρταση στα άνω άκρα.

				8.4. Ανοικτός αρτηριακός πόρος 

				Η παραμονή του αρτηριακού πόρου (ductus arteriosus, ή πόρου του Botalli) μετά την γέννηση προκαλεί παθολογική επικοινωνία μεταξύ της κατιούσας θωρακικής αορτής και της πνευμονικής αρτηρίας, τόσο κατά την συστολή, όσο και κατά την διαστολή (εικόνα 5.32).

				Σαν αιτιολογικοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί ιογενείς λοιμώξεις, με συχνότερη την ερυθρά, ενώ η επίπτωση της πάθησης είναι μεγαλύτερη σε περιοχές με μεγάλο υψόμετρο. 
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				Εικόνα 5.32. Η έλλειψη σύγκλεισης του αρτηριακού πόρου μετά την γέννηση προκαλεί επικοινωνία μεταξύ της κατιούσας θωρακικής αορτής και της πνευμονικής αρτηρίας

				8.5. Τετραλογία του Fallot

				Η τετραλογία του Fallot αποτελεί τη συχνότερη συγγενή κυανωτική καρδιοπάθεια, με ποσοστό (περίπου) 10% των συγγενών καρδιοπαθειών. Τα αίτια παραμένουν άγνωστα, αν και σε ένα ποσοστό των ασθενών ανευρίσκονται γονιδιακές ανωμαλίες στο χρωμόσωμα 22q11. 

				8.5.1. Ανατομικές ανωμαλίες

				Η τετραλογία του Fallot συνίσταται σε τέσσερις ανατομικές ανωμαλίες: 

				
						Στένωση του χώρου εξόδου της δεξιάς κοιλίας, η οποία μπορεί να συνυπάρχει με υποπλαστική πνευμονική αρτηρία. 

						Υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας.

						Μεσοκοιλιακή επικοινωνία. 

						Εφίππευση της αορτής, με έκφυση της και από τις δύο κοιλίες. 

				

				Οι ανωμαλίες αυτές φαίνονται στην εικόνα 5.33.
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				Εικόνα 5.33. Ανατομικές ανωμαλίες της τετραλογίας του Fallot.

				8.5.2. Παθοφυσιολογικές μεταβολές 

				Η στένωση της πνευμονικής βαλβίδας αυξάνει την πίεση της δεξιάς κοιλίας, με αποτέλεσμα το φλεβικό αίμα να διοχετεύεται στην συστηματική κυκλοφορία, μέσω της μεσοκοιλιακής επικοινωνίας. Σε αυτό συμβάλλει σημαντικά και η ανώμαλη έκφυση της αορτής. 

				Εκτός από την ανατομία (μέγεθος του μεσοκοιλιακού ελλείμματος, θέση της αορτής), δύο επιπλέον παράγοντες καθορίζουν τον βαθμό της διαφυγής από δεξιά προς αριστερά:

				
						Η υποβαλβιδική στένωση του χώρου εξόδου της δεξιάς δεν είναι σταθερή, αλλά δυναμική. Αυτό σημαίνει ότι η στένωση μεταβάλλεται υπό την επίδραση δύο παραγόντων, της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου της δεξιάς κοιλίας, και του προφορτίου της. Έτσι, η στένωση γίνεται μεγαλύτερη ή μικρότερη 

				

				(α) με την αύξηση ή μείωση (αντίστοιχα) της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου  

				της δεξιάς κοιλίας, και 

				(β) με την μείωση ή αύξηση (αντίστοιχα) του προφορτίου της δεξιάς κοιλίας. 

				
						Ο βαθμός της διαφυγής καθορίζεται από τις περιφερικές αντιστάσεις της συστηματικής κυκλοφορίας. Η αύξηση τους μειώνει την ροή αίματος προς την αορτή, με αντίστοιχη αύξηση της ροής στην πνευμονική αρτηρία. Κατά συνέπεια, προκαλείται αύξηση της οξυγόνωσης του αίματος και μείωση της κυάνωσης. Η μείωση των περιφερικών αντιστάσεων έχει αντίθετα αποτελέσματα. 

				

				8.5.3. Κλινική εικόνα

				Τα παθοφυσιολογικά γνωρίσματα της πάθησης εξηγούν την κλινική εικόνα. Η κυάνωση επιδεινώνεται κατά το κλάμα, καθώς ενεργοποιείται το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, με αποτέλεσμα την ταχυκαρδία και μείωση του προφορτίου της δεξιάς κοιλίας. Κυριότερος μηχανισμός είναι η συμπαθητική διέγερση, η οποία αυξάνει την συσταλτικότητα του μυοκαρδίου και επιδεινώνει την απόφραξη του χώρου εξόδου της δεξιάς κοιλίας. 

				Σε μεγαλύτερες ηλικίες, το παιδί κάθεται συχνά σε χαρακτηριστική στάση οκλαδόν, καθώς σε αυτή την θέση αυξάνονται οι συστηματικές περιφερικές αντιστάσεις και αυξάνεται η οξυγόνωση του αίματος (εικόνα 5.34). 

				[image: Image668.PNG]

				Εικόνα 5.34. Κυανωτικές κρίσεις εμφανίζονται κατά το κλάμα, λόγω επίτασης της διαφυγής (αριστερά), ενώ η οξυγόνωση αυξάνεται σε στάση οκλαδόν (δεξιά). 
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