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Ebsteinova anomalija z redko motnjo
strjevanja krvi- Prikaz primera in pregled

literature

Ebstein's anomaly and a rare coagulation disorder — Case report and

review of literature

Jure Dolenc,* Samo Zver,? Mirta Kozelj,' Martina Fink,* Tadej Paji¢?

Povzetek

Izhodisc¢a: Ebsteinova anomalija trikuspidal-
ne zaklopke je redka prirojena sréna napaka.
Obicajen nacin zdravljenja je kirurska vstavi-
tev umetne zaklopke. Pogost kasen poopera-
tivni zaplet je tromboza na umetni zaklopki.
Gre za Zivljenje ogrozujoce stanje, ki zahteva
takoj$njo ponovno operacijo.

Zakljucki: V prispevku opisujemo primer
bolnice z Ebsteinovo anomalijo in trombozo
umetne trikuspidalne zaklopke. Poleg tega
smo pri bolnici ugotovili tudi lahko obliko
hemofilije C, ki je redka motnja strjevanja
krvi. Motnjo smo poskusili opredeliti tudi z
genetsko preiskavo znacilne mutacije.

Abstract

Backgrounds: Ebstein’s anomaly of tricuspid
valve is a rare congenital heart anomaly. Sur-
gical implantation of arteficial tricuspid valve
is a standard treatment modality. Common
late complication of such surgical procedu-
re is arteficial valve thrombosis. This is a life
threatening condition, which demands surgi-
cal intervention promptly.

Conclusions: In following article, we descri-
be a case of a patient with Ebstein’s anomaly
and late arteficial tricuspid valve thrombosis.
The case was complicated with a mild form
of haemophilia C, a rare coagulation disorder.
Genetic analysis was also performed.

Uvod

Prirojene sréne napake so najpogostejse
prirojene napake. Njihova incidenca je 1/145
zivorojenih otrok. V nedavni preteklosti je ve-
¢ina bolnikov s prirojenimi srénimi napakami
umrla v otro$tvu. Napredek v kardiologiji in
sréni kirurgiji pa je omogocil, da 9o % otrok
prezivi v odraslo obdobje. Najvecja umrljivost
zaradi prirojenih srénih napak je tako v od-
rasli dobi.! Nadin spremljanja in zdravljenja
odraslih bolnikov s prirojeno sréno napako
je odvisen predvsem od vrste napake. Ker pa
so posamezne prirojene napake sorazmerno
redke, pogosto naletimo na tezave in nejasno-
sti pri vodenju te skupine bolnikov. To Zelimo
prikazati tudi na primeru odrasle bolnice z
Ebsteinovo anomalijo in pridruzeno, ¢eprav
blago, motnjo strjevanja krvi.

Prikaz primera

Junija 2008 je bila na Klini¢ni oddelek za
kardiologijo Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra Ljubljana sprejeta 35-letna bolnica z Eb-
steinovo anomalijo in sumom na trombozo
umetne trikuspidalne zaklopke. Bolnica je
imela v starosti 10 let ugotovljeno Ebsteinovo
anomalijo ter okvaro preddvornega pretina
tipa secundum (ASD II). Pri prvi operaciji so
napravili delno komisurotomijo in dilatacijo
trikuspidalne zaklopke. V starosti 18 let je bila
zaradi hude cianoze in slabsanja telesne zmo-
gljivosti ponovno operirana. Napravljen je
bil modificiran sistemski pulmonalni spoj po
Blalocku levo. Takrat so zaradi motenega str-
jevanja krvi in strdkov v levem hemitoraksu
bolnico dvakrat ponovno operirali. Drugih
anamnesti¢nih podatkov o vecji nagnjenosti h
krvavitvam nismo zabelezili. V starosti 28 let
je bila tretji¢ operirana na srcu. Napravljena je
bila popolna poprava sréne napake z zaprtjem
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Slika 1: Spektralni
doplerski zapis toka
krvi skozi zozeno
umetno trikuspidalno
zaklopko. Najvecja
anterogradna
hitrost toka krvi je
povecana (2 m/s),
najvecji gradient
skozi zaklopko pa
je 16 mm Hg.
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Blalockovega shunta in ASD II. Vstavljena je
bila tudi umetna trikuspidalna zaklopka tipa
St. Jude Medical.

Do leta 2008 se je pocutila dobro. Telesno
je bila dobro zmogljiva, simptomov srénega
popuscanja ni navajala. Redne ehokardiograf-
ske kontrole so do leta 2008 kazale normalno
delovanje umetne trikuspidalne zaklopke. Ob
kontrolnem ehokardiografskem pregledu ju-
nija 2008 pa smo zaznali visoko hitrost toka
krvi skozi trikuspidalno zaklopko s srednjim
gradientom 12,2 mmHg (Slika 1, 2). Zara-
di suma na trombozo umetne trikuspidalne
zaklopke je bila bolnica $e isti dan sprejeta
v bolni$nico. Napravljena je bila diaskopija
srca, ki je pokazala izrazito moteno odpiranje
umetne trikuspidalne zaklopke. Slednja je bila
skoraj negibna v polodprtem polozaju.

V laboratorijskih izvidih ob sprejemu v
bolni$nico je bila prisotna huda mikroci-
tna anemija (Hb 74g/L, MCV 63,4fL) za-
radi pomanjkanja Zeleza (serumsko Zelezo
2,7 pumol/L, feritin 7 pug/L, TIBC 78,8 umol/L).
Veckrat zapored pregledovano blato na priso-
tnost krvi je bilo negativno. Ginekologki pre-
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gled, ultrazvok trebuha, ezofagogastroduo-
denoskopija, koloileoskopija in jejunografija
niso pokazali izvora krvavitve. V nadaljevanju
smo s hematoloskimi laboratorijskimi prei-
skavami izkljuc¢ili tudi morebitno pridruzeno
hemoliticno anemijo, ki v¢asih lahko spremlja
umetne sréne zaklopke in povecane tlake v
srcu. Po posvetu s hematologom smo jo za-
Celi zdraviti z intravensko obliko Zeleza (Ze-
lezov saharat, Venofer®) in opravili presejalne
preiskave v smeri vonWillebrandtove bolezni
(VWB). Slednje so bile v mejah normale, ra-
zen podaljsanega aktiviranega parcialnega
tromboplastinskega ¢asa (aPTC), ki je znasal
62,3s. Ob tem bolnica ni prejemala standar-
dnega heparina, prav tako pa tudi nismo imeli
podatkov o morebitnem pridruzenem anti-
fosfolipidnem sindromu. Ker lahko podaljsa-
nje aPTC sre¢amo tudi pri hemofiliji A ozi-
roma B, smo dolo¢ili koncentracijo faktorjev
strjevanja krvi VIII in IX (FVIII in FIX), ki sta
bili v mejah normale. Zato smo dolo¢ili tudi
druge faktorje strjevanja krvi, ki sodelujejo
pri intrinzi¢ni poti strjevanja krvi. Tako smo
odkrili, da gre za blago obliko hemofilije C,
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Slika 2 (desno):
Barvna doplerska
ehokardiografija iz

apikalnega preseka

Stirih votlin kaze
pospesen tok krvi
skozi umetno
trikuspidalno

kar pomeni zmanj$ano koncentracijo faktorja
strjevanja krvi XI (FXI). V nadaljevanju smo
opravili Se genetsko preiskavo doloc¢anja treh
najpogostejsih mutacij (tip L, II in III) v genu
za faktor XI.>* Mutacij po opisanem nacinu
nismo ugotovili.?

Ker je bila bolnica zaradi obstrukcije toka
krvi skozi trikuspidalno zaklopko Zivljenjsko
ogrozena, smo jo premestili na oddelek za
kirurgijo srca zaradi takoj$njega operativne-
ga zdravljenja. Bolnici so zaradi nepojasnje-
ne anemije na mesto trikuspidalne zaklopke
vstavili biolosko zaklopko tipa EPIC. Poope-
rativni potek se je zapletel s trombozo vecjih
lobanjskih venskih sinusov, mas¢obno embo-
lijo mozganov ter difuznim mozganskim ede-
mom s posledi¢no herniacijo mozganov in is-
hemic¢no okvaro centralnega ziv¢evja. Bolnica
je 4. dan po operaciji postala hemodinamsko
nestabilna, priglo je do Sokovnega stanja, zato
je navkljub vsem terapevtskim ukrepom umr-
la. Cezmernih krvavitev med operativnim
posegom in tudi kasneje nismo zabelezili. Na
zeljo svojcev avtopsija ni bila opravljena.

Pl

Ebsteinova anomalijain
hemofilija c:

Pregled podroé¢jain
razpravljanje

Ebsteinova anomalija je redka prirojena
sr¢na napaka in lahko zdruzuje vec razli¢nih
anatomskih in funkcionalnih okvar triku-
spidalne zaklopke. V osnovi gre za apikal-
ni pomik enega lista, dela lista ali ve¢ listov
zaklopke v desni prekat. Spremenjen je tudi
subvalvularni aparat. Del desnega prekata se
tako »atrializira«. Anomalija trikuspidalne
zaklopke povzro¢i trikuspidalno regurgitacijo
razli¢ne stopnje. Desni prekat je zato obicaj-
no ob rojstvu majhen, vendar se kasneje za-
radi volumske obremenitve ob trikuspidalni
regurgitaciji poveca. Pogosto je pridruzeno
odprto ovalno okno (OOOQ) ali pravi ASD II.
V teh primerih ima bolnik desno-levi spoj in
centralno cianozo. Ebsteinovi anomaliji so
lahko pridruzene tudi akcesorne poti preva-
janja s posledi¢nimi napadi nadprekatne ta-

zaklopko v diastoli.
(RA = desni preddvor,
RV = desni prekat,

LV = levi prekat, LA

= levi preddvor)
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hikardije (v Cetrtini primerov).>* Opisani so
tudi primeri pridruzene spongiformne kardi-
omiopatije.’

V najhuje izrazenih primerih Ebsteinove
anomalije pride do smrti plodu v maternici
zaradi fetalnega hidropsa. V otrostvu se bo-
lezen razkrije z zaostalim telesnim razvojem
in srénim popuscanjem. V adolescenci so prvi
simptomi pogosto dispneja in/ali palpitacije.
V najbolj blagi obliki je lahko bolezen dolgo
brez klini¢nih simptomov in se pokaze Sele v
odrasli dobi kot slaba telesna zmogljivost, pal-
pitacije, cianoza ter paradoksne embolije ob
so¢asnem OOO ali ASD II.'

Mozno je, da pri klinicnem pregledu ne
odkrijemo nobenih posebnosti ali pa lahko
sli$imo $iroko cepljena prvi in drugi ton, sli-
$en je lahko tudi tretji ton zaradi volumske
obremenitve desnega prekata. Ob levem spo-
dnjem robu prsnice je slisen holositoli¢ni Sum
trikuspidalne regurgitacije, prisotni so lahko
cianoza in beticasti prsti (ob so¢asnem ASD
ali O0O0). V elektrokardiogramu so znacilni
majhna amplituda kompleksov QRS, leva sr¢-
na os, desnokrac¢ni blok in obremenitev de-
snega preddvora. Pogosti so tudi Wolff-Par-
kinson-Whitov sindrom ter atrijska fibrilacija
ali undulacija. V rentgenogramu prsnih or-
ganov izstopa kardiomegalija ter reducirano
plju¢no zilje. Klju¢na preiskava pri postavitvi
diagnoze je ehokardiografija.

Osnovni nacin zdravljenja je kirurski. Od-
locitev za pravi cas kirurSkega posega je tez-
ka. Pri odlocanju za kirurski poseg so kljuc-
ni: slaba telesna zmogljivost, cianoza, mocno
povecan desni prekat z oslabljeno funkcijo.
Indikacije za operativni poseg so tudi pojav
desnostranskega sr¢nega popuscanja, para-
doksne embolije ali vztrajne nadprekatne ta-
hikardije. Slednje lahko nac¢eloma zdravimo z
nefarmakologkimi ukrepi.

Operacija lahko vklju¢uje valvuloplastiko
ali zamenjavo trikuspidalne zaklopke, redukci-
jo desnega preddvora, zaprtje ASD II oz. OOO
in ablacijo akcesornih poti prevajanja. Pri naj-
bolj ogrozenih bolnikih pride v postev tudi
dvosmerni kavopulmonalni spoj po Glennu.

Srednjero¢na napoved izida bolezni po
valvuloplastiki trikuspidalne zaklopke je
odli¢na, po zamenjavi zaklopke pa nekoliko
slabsa.»>” Najpogostej$i pozni zapleti po ope-
raciji so okvara bioloske zaklopke, tromboza
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mehanske zaklopke, rezidualna trikuspidalna
regurgitacija ter motnje srénega ritma (zlasti
kompletni preddvorno-prekatni blok). Zato
je nujno potrebno spremljati vse bolnike, tako
operirane kot neoperirane. Svetuje se antibi-
oti¢na za$lita za preprecevanje infekcijskega
endokarditisa. Nose¢nost odsvetujemo bol-
nicam s cianozo, desnostranskim srénim po-
puscanjem in hujSimi motnjami srénega rit-
ma.”® Vsem bolnikom odsvetujemo skrajni
telesni napor, vso telesno dejavnost pa odsve-
tujemo le najhujsim bolnikom.

Med diagnosti¢nim postopkom mikroci-
tne anemije smo pri bolnici ugotovili, da gre
za blago obliko hemofilije C (pomanjkanje
taktorja strjevanja krvi XI). Slednja sodi v di-
ferencialno diagnozo podaljsanega aPTC, ce-
prav je zelo redek vzrok zanj. Pogostejsi vzroki
so vWB, hemofilija A in B (zlasti lahke oblike
hemofilije lahko dolgo ¢asa ostanejo neod-
krite), pridobljena hemofilija, zdravljenje s
standardnim heparinom in antifosfolipidni
sindrom.” Ceprav se rutinsko preiskovanje
osnovnih testov strjevanja krvi pred nacrto-
vanimi operativnimi posegi ne priporoca, pa
je pri bolniku vedno potrebno opraviti na-
tan¢no anamnezo in klini¢ni pregled v smeri
motenj strjevanja krvi. Ce pri tem najdemo
odstopanja od obicajnega, sledijo presejalne
preiskave strjevanja krvi.

Bolezen pogosto odkrijemo ob poskodbah
ali manjsih operativnih posegih, saj pride do
podaljsane cezmerne krvavitve. V nadalje-
vanju v testih hemostaze odkrijemo najprej
podalj$ani aPTC in nato zmanj$ano vrednost
F XI. Pri nasi bolnici je $lo za lahko obliko
bolezni, saj je bila vrednost F XI le neznatno
zmanjsana, 0,73 E/ml oz. 0,74 E/ml ob kon-
trolnem odvzemu krvi (referen¢na vrednost
0,80-1,20 E/ml). V taksnih primerih vrednost
aPTC zelo niha in je v¢asih lahko tudi normal-
na. Lahka oblika hemofilije C pri nasi bolnici
pojasnjuje tudi, zakaj ni imela klini¢nih tezav,
kot je nagnjenost h krvavitvam. Tromboza na
umetni triksupidalni zaklopki, do katere je
prislo pri nasi bolnici, je eden najbolj pogo-
stih poznih zapletov po vstavitivi mehanske
zaklopke. Zelo blaga oblika hemofilije C ob
tem ni uc¢inkovala v smeri protitromboti¢ne
za$cite. Posledi¢no so prevladali trombogeni
dejavniki, ki so privedli do tromboze na za-
klopki. Testiranja v smeri znanih oblik trom-
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bofilije nismo opravili, sicer pa tudi iz litera-
ture vemo, da tako kot pri drugih, pogostejsih
oblikah hemofilije, tudi pri hemofiliji C sama
motnja hemostaze ne pomeni socasne zascite
pred tromboti¢nimi dogodki, tako arterijski-
mi kot venskimi.'® Slednje se posebej nanasa
na lahke oblike hemofilije, v nasem primeru
na zelo lahko obliko hemofilije C.

Dokon¢no lahko hemofilijo C potrdimo z
genotipizacijo, s katero ugotovimo za bolezen
znacilne mutacije. Bolniki so lahko homozi-
goti ali heterozigoti. Genska analiza pri nasi
bolnici ni pokazala prisotnosti najpogostejsih
genskih sprememb v genu za faktor XI. Gen-
ska sprememba tipa I se nahaja na intronsko/
eksonski meji, ki vpliva na izrezovanje intro-
nov in spajanje eksonov. Genska sprememba
tipa II je nesmiselna mutacija. Povzroci na-
stanek kodona stop v eksonu 5. Genska spre-
memba tipa III je druga¢nosmiselna mutacija
v eksonu 9, ki povzro¢i zamenjavo amino-
kisline fenilalanin z levcinom na mestu 283
aminokislinskega zaporedja faktorja XI.>'!
Krvavitev pri hemofiliji C nadomestno zdra-
vimo s svezo zmrznjeno plazmo (SZP), anti-
fibrinolitikom, v skrajnih primerih pa tudi z
rekombinantnim aktiviranim faktorjem VII
(rFVIIa; NovoSeven®) .

Zaklju¢imo lahko, da smo zdravili bolnico
z redko prirojeno boleznijo srca in $e redkej-
$o motnjo strjevanja krvi. Kljub redkosti pa je
obe stanji potrebno okvirno poznati in ustre-
zno ukrepati oziroma zdraviti.
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