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POPIS KRATICA

ASD - atrijski septalni defekt

ASD | — atrijski septalni defekt tipa primum

ASD Il — atrijski septalni defekt tipa secundum

ASO — Amplatzer septalni okluder (engl. Amplatzer septal occluder)
CW — kontinuirani dopler (engl. continuous wave Doppler)
CD - obojeni dopler (engl. color Doppler)

CT — kompjutorizirana tomografija

DP — desna pretklijetka

DK — desna Klijetka

EKG - elektrokardiogram

L-D pretok — lijevo-desni pretok

LK — lijeva klijetka

LP — lijeva pretklijetka

MR — magnetska rezonancija

PW — pulsni dopler (engl. pulsed-wave Doppler)
PAH —plu¢na arterijska hipertenzija

PAP — plucni arterijski tlak

PVR - plu¢na vaskularna rezistencija

Qp/Qs — odnos pulmonalnog i sistemskog optjecaja
SVR - sistemska vaskularna rezistencija

TEE — transezofagijska ehokardiografija

TTE - transtorakalna ehokardiografija

WJ — Woodove jedinice
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SAZETAK

Dijagnostika i lijeCenje atrijskog septalnog defekta u odraslih

Natalia Oslaj

Atrijski septalni defekt (ASD) je anomalija s lijevo-desnim pretokom (engl. shunt)
krvi kroz otvor u interatrijskoj sr¢anoj pregradi. Nakon bikuspidnog aortalnog
zalistka najuCestalija je prirodena sréana greSka u odrasloj dobi. Vecinu svih
otvora Cini ASD tipa ostium secundum. Bolesnici s izoliranim defektom ¢esto su
asimptomatski tijekom djetinjstva i adolescencije. Simptomi poput nepodnosenja
napora i dispneje te supraventrikulskih aritmija, javljaju se u vecine bolesnika
nakon 40. godine Zivota. Dugotrajno volumno opterecenje desne strane srca
moze dovesti do plu¢ne hipertenzije, pojave bidirekcionog pretoka, a rijetko i do
obrata pretoka u desno-lijevi (Eisenmengerov sindrom). Auskultacijom se tipi¢no
Cuje Sirok, fiksan rascjep drugog sréanog tona (S2) uz sistoliCki ejekcijski Sum
nad pulmonalnim zalistkom. Transtorakalna (TTE) i transezofagealna (TEE)
ehokardiografija su slikovne metoda izbora za postavljanje dijagnoze, procjenu
hemodinamike i anatomskih karakteristika ASD-a. ASD je potrebno zatvoriti u
simptomatskih te u asimptomatskih bolesnika s volumnim optere¢enjem desnog
srca bez obzira na dob ukoliko nije prisutna znacajna pluc¢na hipertenzija ili
Eisenmengerov sindrom. Kardijalna kirurgija je metoda izbora za lijeCenje
primum ASD-a, sinus venosus defekta i defekta koronarnog sinusa dok je
transkatetersko zatvaranje metoda izbora za lijeCenje ASD-a tipa ostium

secundum adekvatnin anatomskih karakteristika.

Klju€ne rijeci: prirodene sr€ane greske, atrijski septalni defekt,

ehokardiografija, transkatetersko zatvaranje



SUMMARY

Diagnosis and treatment of atrial septal defect in adults

Natalia Oslaj

Atrial septal defect (ASD) is an open communication between the atria through a
defect in the interatrial septum that allows left-to-right shunting of the blood. After
a bicuspid aortic valve, atrial septal defect is the most common congenital heart
disease in adulthood. Secundum ASD accounts for the majority of cases. Patients
with an isolated defect often remain asymptomatic during childhood and
adolescence. Most patients will become symptomatic by the age of 40 years.
Exercise intolerance and dyspnea as well as supraventricular arrhythmias are the
most common manifestations. Longstanding right-sided volume overload can
lead to the development of severe pulmonary hypertension, bidirectional shunting
or rarely to right-to-left shunting (Eisenmenger syndrome). The characteristic
auscultatory finding is a wide fixed splitting of the second heart sound (S2) and
systolic ejection murmur across the pulmonic valve. Transthoracic (TTE) and
transoesophageal (TEE) echocardiography are the imaging modalities of choice
for the diagnosis of an ASD, assessing its hemodynamic and anatomy variations.
ASD should be closed in symptomatic and asymptomatic patients with signs of
right heart volume overload, regardless of age but must be avoided in patients
with severe pulmonary hypertension or Eisenmenger physiology. Surgery is
required for closure of primum ASDs, sinus venos defects, and coronary sinus
defects. Transcatheter device closure is the treatment of choice in patients with

secundum ASDs with appropriate anatomic characteristics.

Keywords: congenital heart disease, atrial septal defect, echocardiography,

transcatheter closure



1. UVOD

1.1 Epidemiolo$ki zna€aj

Defekti atrijskog septuma treca su po ucestalosti prirodena sr€ana gresSka s
procijenjenom incidencijom od 56/100000 Zivorodenih (1). Time na atrijski
septalni defekt (ASD) od ukupnih greSaka razvoja srca otpada 10% pri rodeniju,
a Cak 25% svih dijagnoza u odrasloj dobi (2). Veéina ASD-a javlja se sporadi¢no,
bez poznatog uzroka. Rijetko ASD tipa ostium secundum (ASD Il) moze biti
povezan sa smetnjama atrioventrikularnog provodenja u podlozi kojeg se mogu
nalaziti mutacije GATA4 i NKX2.5 transkripcijskih faktora (3, 4) ili se javiti u sklopu
Holt-Oramova sindroma u kojega se uz defekte interatrijske pregrade nalaze
anomalije kosti gornjih udova (osobito palCane kosti). Nasljeduje se autosomno
dominantno, a u podlozi se nalazi mutacija gena TBX5 (5). U bolesnika s

trisomijom 21. kromosoma ASD je najucestalija izolirana sréana greSka (6).

1.2 Patofiziologija

Atrijski septalni defekt je anomalija s lijevo-desnim pretkom (engl. shunt) krvi,
odnosno s mijeSanjem venske i arterijske krvi kroz patoloski otvor izmedu lijeve i
desne polovice srca. Smjer mijeSanja krvi ovisi o veli€ini defekta, razlici atrijskih
tlakova i rastezljivost desne klijetke (DK). Kako je rastezljivost desne Klijetke
veca, uz vece tlakove u sistemskoj cirkulaciji, recirkulacija krvi i pretok usmjeren
je slijeva nadesno $to dovodi do volumnog opterecenja desne pretklijetke (DP),

klijetke i pluénog optoka (7).

U pocetku pretezno volumno, a kasnije i tlaéno opterecenje desnog srca dovode
do povecanja DK i pomaka interventrikularnog septuma tijekom dijastole prema
lijevoj Klijetki (LK) (8). Navedene promijene rezultiraju smanjenim dijastolickim
punjenjem LK, poveéanim omjerom pluénog prema sistemskom optoku (Qp/Qs)
i smanjenim minutnim volumenom. S vremenom se rastezljivost DK smaniji, uz
porast tlaka u plu¢noj arteriji i ttakova u desnom srcu $to rezultira smanjenjem L-
D pretoka te pojavom bidirekcionog pretoka te moze kulminirati zatajenjem DK.

Pluéna arterijska hipertenzija (PAH) razvije se u manjeg broja bolesnika i to



uglavnom Zenskog spola. U konacnici, plucni tlakovi mogu dosegnuti sistemske

i uzrokovati obrat pretoka, odnosno razvoj Eisenmengerovog sindroma (9, 10).

1.3 Embriologija
Poznavanje embrioloSkog razvoja atrijskog septuma i njemu susjednih struktura
¢ini osnovu za razumijevanje podijele interatrijskih komunikacija. Pregradivanje

primitivnog atrija zapocinje krajem Cetvrtog tjedna gestacije.

S krova primitivhog atrija prema kaudalno pocinje rasti srpoliki greben koji se
naziva septum primum. Prije spajanja s endokardijalnim jastuci¢ima u njemu se
pojavi otvor — ostium primum. Propadanjem stanica u septumu primumu i

spajanjem pukotina nastaje drugi otvor — ostium secundum.

Naknadno, ugradivanjem sinusa venosusa i proSirivanjem desnog atrija, s desne
strane septuma primuma nastane novi greben — septum secundum koji nikada u
potpunosti ne podijeli Supljinu atrija ve¢ u njemu nastane ovalni otvor (lat.

foramen ovale).

Gorniji dio septuma primuma potpuno iS€ezne, a preostali donji dio Cini zalistak
ovalnog otvora. Ovalni otvor u fetusa je otvoren zbog veceg tlaka u desnom atriju
i omogucuje pretok oksigenirane krvi u sistemsku cirkulaciju. Nakon rodenja,
poveéanim protokom kroz plu¢a i porastom sistemske vaskularne rezistencije,
zalistak ovalnog otvora priljubi se uz septum sekundum, a rubovi septuma
primuma fibrozno zarastu za rubove sekunduma te se desni atrij u potpunosti

odijeli od lijevog (11).

Foramen ovale u potpunosti se ne zatvori u otprilike 25% odrasle populacije (12,
13). Zalistak septuma primuma ostaje priljubljen uz septum sekundum zbog
veceg tlaka u lijevom atriju, no ne srastu u potpunosti. Povremeno moze doci do
desno-lijevog pretoka tijekom respiracijskog ciklusa, Valsavinim manevrom ili

drugim stanjima koja povecavaju venski priljev i tlak u desnom atriju.

Za razliku od otvorenog ovalnog otvora, atrijski septalni defekt stvarni je

nedostatak tkiva interatrijskog septuma (14)



1.4 Morfologija

ASD tipa ostium secundum (ASD II) defekt je u podrucju fosse ovalis, a
nastaje fenestracijama u septumu primumu. Septum sekundum je dobro
razvijen u veéini sluéajeva. Cini 75% svih otvora na razini interatrijske
pregrade. Njegovo hemodinamsko znacenje odreduje veliina otvora koja
uvelike varira - od sasvim beznacajnog do izrazito Sirokog. Dakle, iako je
greSka na razini septuma primuma ASD Il ime je dobio prema ostium
secundum iz embrionalnog razvoja. Rijetka kombinacija ASD-a s

mitralnom stenozom naziva se Lutembacherov sindrom.

ASD tipa ostium primum (ASD 1) zastupljen je u 15 do 20% ASD-a. Nastaje
izostankom spajanja septuma primuma s endokardijalnim jastuci¢ima
ostavljajuéi otvor iznad mitralnog i trikuspidnog zaliska. MozZe biti povezan
sa anomalijama AV zalistaka, osobito s rascjepom prednjeg mitralnog

kuspisa pa tada govorimo o parcijalnom atrioventrikularnom kanalu.

ASD tipa sinus venosus ¢ini 5 do 10% slu€ajeva ASD-a. Otvor se nalazi
blizu utoka Supljih vena u desnu pretklijetku te Cesto ide uz anomalni
parcijalni utok desnih plu¢nih vena u sustav gornje ili donje Suplje vene. S
embrioloskog gledista, u uzem smislu nisu septalni defekti jer se ne nalaze
u predjelu septuma primuma ili sekunduma, ali se hemodinamski ponasaju
kao ASD II.

Defekt koronarnog sinusa, odnosno nedostatak njegovog krova €ini manje
od 1% svih ASD-a. Ako uz navedeni vrlo rijetki tip ASD-a postoji trajno
prohodna lijeva gornja Suplja vena govorimo o Raghibovom sindromu (15-
18).



sinus venosus
defekt

ASD I

SLIKA 1 Vrste interatrijskih komunikacija

ASD - atrijski septalni defekt, ASD | - ASD tipa ostium primum, ASD Il - ASD

tipa ostium secundum

Prilagodeno prema Geva T, Martins JD, Wald RM. Atrial septal defects. Lancet.
2014;383(9932):1921-32

1.5 Prirodni tijek bolesti

Na prirodni tijek izoliranog ASD-a utjeCu veliCina i vrsta defekta te Cimbenici
karakteristi¢ni za bolesnika. Sinus venosus i ASD | povezani su sa hemodinamski
znacajnim pretokom (engl. shunt), promjer im se ne smanjuje s vremenom i

uobicajeno zahtijevaju kirurSko zatvaranje.

S druge strane, prirodni tijek ASD Il uvelike varira. Nije rijetko da se maniji defekti

u mladih bolesnika spontano zatvore (15).



Kako su u svojem istrazivanju pokazali Hanslik i suradnici (19) poCetna veli€ina

ASD-a glavni je prediktor spontanog zatvaranja.

Bolesnici s izoliranim ASD-om Cesto su asimptomatski tijekom djetinjstva i
adolescencije (20), a nije rijetko da se dijagnoza postavi zbog slu¢ajno nadenog
Suma na srcu ili nenormalnog rendgenskog ili elektrokardiogramskog nalaza

zbog kojeg se bolesnik uputi na ehokardiografsku obradu (21).

Smatra se da ¢e se u vecCine odraslih bolesnika sa zna€ajnim L-D pretokom
(Qp/Qs >2:1) simptomi razviti u trecem i Cetvrtom desetljeéu Zivota (20, 22).
Medutim, u nekih bolesnika simptomi se mogu razviti i nakon 60-te godine (23,
24). Bolesnike s drugacije neobjasnjivim volumnim opterec¢enjem DK treba uputiti
na daljnju evaluaciju zbog skrivenog ASD-a, ukljuCuju¢i defekt na razini

koronarnog sinusa i parcijalni anomalni utok pluénih vena (25).

Inicijalni simptomi poput dispneje i intolerancije napora Cesto su diskretni i
bolesnik ih ne zamijeti, a mogu biti pogorsani supraventrikularnim tahikardijama
(SVT) koje su nerijetko prva klinicka manifestacija ASD-a u pacijenata starijih od
40 godina (26). Od SVT-a najCeScCe su atrijske tahikardije (atrijska fibrilacija i
undulacija), a rizik za pojavu ovih aritmija povecava se s dobi i porastom plu¢nog
arterijskog tlaka (PAP) (26, 27). Atrijske aritmije povezane su s vecom ucestalosti

embolijskih incidenata (28).

U konacnici se moze razviti desnostrano popustanje srca, Cesto s blago do

umjereno povecanim pluénim arterijskim tlakom (29).

Ozbiljna pluéna hipertenzija s mogu¢om progresijom u Eisenmengerov sindrom
razvija se u manjine pacijenata (9). Prisutna je u 5-10% bolesnika s nelijeCenim
ASD-om s otprilike dva puta vecom ucestalosti u Zena nego u muskaraca (30,
31).

U bolesnika sa sinus venosus defektom PAP i PVR su veéi i pluéna se

hipertenzija razvija ranije u odnosu na bolesnike s drugim oblicima ASD-a (32).



2. DIJAGNOSTICKA EVALUACIJA

2.1 Kilini¢ki pregled
Klini¢ki znakovi koji bi upucivali na ASD povezani su s veli¢inom i lokalizacijom

defekta, veli¢inom pretoka i plu¢nim arterijskim tlakom.

Prilikom pregleda, mladi bolesnici s izoliranim sekundum defektom biti ¢e

acijanoticni i bez simptoma.

TipiCan auskultatorni nalaz kod defekata s velikim lijevo-desnim pretokom je
Siroko pocijepan drugi sréani ton (S2), s fiksnom Sirinom rascjepa (neovisno o

respiracijskom ciklusu).

Pretok krvi kroz ASD rijetko je dovoljno turbulentan da bi proizveo Cujan Sum.
Medutim, uslijed povecanog protoka kroz pulmonalno usc¢e Cest je ejekcijski
sistolicki Sum najbolje Cujan u drugom medurebrenom prostoru lijevo.
Holosistoli¢ki Sum s punktum maksimumom na vrsku srca ukazuje na mitralnu
regurgitaciju i treba pobuditi sumnju na primum defekt ili prolaps mitralnog
zalistka (15).

2.2 Rendgenska snimka srca i pluéa
Na rendgenogramu toraksa u pacijenata s hemodinamski znacajnim pretokom
srce moze biti uvec¢ano na racun desne pretklijetke i klijetke (lagano odignut

vr§ak) uz naglasen pulmonalni segment i poja¢an pluéni vaskularni crtez.



2.3 Elektrokardiogram

Elektrokardiografija je rutinska pretraga u obradi bolesnika sa sumnjom na ASD.
EKG nalaz moze biti uredan kod izoliranog ASD-a s malim pretokom. Ritam je
uobicajeno sinusni, medutim kod odraslih pacijenata moZze biti prisutna atrijska
undulacija ili fibrilacija. U elektrokardiogramu moze biti prisutna devijacija
elektricne osi udesno uz volumno opterecenje DK, a katkad i DP. Gotovo uvijek
postoji nepotpuni blok desne grane, najc¢es¢e tipa Wilson (obrazac rSR’) u V1 i
V2.

SLIKA 2 EKG prikaz ASD 1l

Blaga devijacija elektri¢ne osi udesno uz rsR' obrazac u V1 (plava strelica)

Prilagodeno prema Kuijpers JM, Mulder BJ, Bouma BJ. Secundum atrial septal
defect in adults: a practical review and recent developments. Netherlands heart
journal : monthly journal of the Netherlands Society of Cardiology and the
Netherlands Heart Foundation. 2015;23(4):205-11(33)



2.4 Ehokardiografija
Metoda izbora za postavljanje dijagnoze ASD-a je ehokardiografija. Osim Sto je
neinvazivna i Siroko dostupna, bolesnike se ne izlaze ioniziraju¢em zraCenju, a

doplerski prikaz omogucuje procjenu smjera i brzine krvne struje kroz defekt.

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) uobiCajeno je dovoljna za postavljanje
konaéne dijagnoze sekundum i primum defekta, dok je transezofagealna
ehokardiografija (TEE) od pomo¢i pri odredivanju veli¢ine sekundum ASD-a (i
odluci o mogucnosti perkutanog zatvaranja), dijagnozi sinus venosus defekta i

procjeni povezanih kongenitalnih stanja poput anomalnog utoka plu¢nih vena.

Znakovi na dvodimenzionalnoj TTE koji bi upucivali na prisutnost ASD-a su: nagli
prekid kontinuiteta interatrijskog septuma i poveéana mobilnost s blagim
zadebljanjem rubova prije prekida. Ako pocetnim pregledom nisu dobiveni
zadovoljavajuci rezultati, potrebno je potraziti druge znakove ASD-a poput
dilatacije DP i DK, paradoksalnog gibanja interventrikularnog septuma uslijed

volumnog optereéenja, te dilataciju plucne arterije.

Veli¢ina ASD-a izmjerena dvodimenzionalnom TTE ne odgovara u potpunosti
veli€ini pretoka dobivenog kateterizacijom. Pretok je stoga bolje procijeniti s kolor
doplerom (engl. color Doppler - CD), pulsiraju¢im doplerom (engl. pulsed-wave

Doppler, PW), trodimenzionalnom TTE ili s TEE.

Tehnika CD-om potvrduje prisustvo ASD-a, a procjenjuje veli€inu otvora i smjer
pretoka krvi kroz defekt. Maksimalna Sirina obojenog mlaza kroz ASD dobro

korelira s veli¢inom pretoka dobivenog kateterizacijom.

PW doplerom i kontinuiranim doplerom (engl. continuous wave, CW) odredujemo

brzine protoka krvi s time da je PW bolji za spore, a CW za procjenu brzih protoka.

Slikovnim prikazom nakon davanja kontrasta u perifernu venu potvrduje se
dijagnoza ASD-a kada privremeno dode do obrata pretoka u D-L prolaznim
povecéanjem tlaka u DP u odnosu na lijevu pretklijetku (LP) Valsavinim manevrom
ili kasljanjem. Takoder, potvrdujemo dijagnozu ASD-a kompliciranu plu¢nom

hipertenzijom kod koje postoji obrat pretoka.



Kako bi procijenili je li bolesnik pogodan za perkutano zatvaranje potrebno je
odrediti veliinu slobodnih rubova izmedu defekta i vene kave, plucnih vena,

koronarnog sinusa, aorte i mitralnog i trikuspidnog zalistka.

TEE je superiornija u prikazu interatrijskog septuma i plu¢nih vena u odnosu na
TTE i Cesto se koristi kada kona¢nu dijagnozu nije moguce postaviti TTE-om.
Znacajna je za dijagnozu sinus venosus defekta koji se ne prikazuju na TTE-u i
za prikaza anomalnog utoka plu¢nih vena u gornju ili donju Suplju venu. U tom
sluc¢aju, MR srca ili CT trebali bi se koristiti za odredivanje anatomije anomalnog

venskog utoka.

Trodimenzionalna ehokardiografija moze olakSati precizno odredivanije veliine

ASD-a i pruziti informacije potrebne za odluku o daljnjem lije€enju(15, 16, 34).

SLIKA 3. TTE prikaz Cetiri sréane Supljine (apikalni pogled)

ASD tipa ostium secundum s povec¢anjem desnih sr¢anih Supljina kao

posljedica volumnog optereéenja



SLIKA 4. Protok kroz ASD prikazan kolor doplerom na TEE

SLIKA 5. 3-D TEE prikaz ASD-a tipa ostium secundum
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25 MR CT srca

Magnetnom rezonancom srca moguce je odrediti lokalizaciju i velicinu ASD-a te
procijeniti protok kroz defekt. Veli¢ina L-D pretoka dobivena MR-om dobro se
podudara s pretokom izmjerenim kateterizacijom srca, s malim, ali beznacajnim
precjenjivanjem omjera Qp/Qs s MR-om (35). Medutim, u bolesnika s izoliranim
sekundum i primum defektima rijetko je potrebna. Iznimke uklju€uju slu¢ajeve u
kojima nije moguce odrediti lokalizaciju defekta i hemodinamske osobine. S
druge strane, zbog posteriornog smjestaja sinus venosus defekta i Ceste
udruzenosti s anomalnim utokom pluénih vena, MR srca vazna je dijagnosticka

metoda za evaluaciju navedenog defekta (36, 37).

Kontrastni CT visoke rezolucije moze biti od koristi za identifikaciju lokacije i
veliC¢ine ASD-a i otkrivanje anomalnog utoka plu¢nih vena, medutim, rizik od
malignih obolijenja povezan sa ioniziraju¢im zraenjem ograni¢ava njegovu
primjenu samo kod paZljivo odabranih bolesnika kod kojih drugi dijagnosticki

modaliteti nisu dovoljni (38).

2.6 Radiokardiografija i sekvencijska scintigrafija srca

Radiokardiografija je neinvazivna dijagnosti¢ka metoda koja koristi radioizotope
za otkrivanje i kvantifikaciju pretoka kroz atrijski septalni defekt. Radiofarmak,
tehnecij-99m, aplicira se u venu supklaviju te se potom gama kamerom biljezi

prolaz indikatora kroz srce i pluca(39).
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2.7 Kateterizacija srca

Desnostrana kateterizacija srca rijetko je potrebna u dijagnostici ASD-a s obzirom
da evaluacija defekta moze biti u€injena neinvazivno. Ova dijagnosticka metoda
rezervirana je za odluku o metodi lije€enja kod lezija kod kojih je dopler
ehokardiografijom nadena plu¢na hipertenzija (PAP >50% sistemskog tlaka).
Tada njome procjenjujemo pluénu vaskularnu rezistenciju (PVR) i reaktivhost na
vazodilatatore i donosimo odluku o nacinu lije€enja. Osim za procjenu PVR-a,

kateterizacijom dobivamo podatke o odnosu pulmonalnog i sistemnog optjecaja
(Qp/Qs) (34).
Takoder, ovom pretragom moguce je uzeti uzorke za analizu i odrediti saturaciju

krvi kisikom &to nam omogucava odredivanje razine intrakardijalnog spoja.

Fickovom jednadzbom iz tih podataka moguce je izraCunati minutne volumene.

Ukoliko se planira kirurSko zatvaranje ASD-a u muskih osoba starijin od 40
godina, postmenopauzalnih Zena ili osoba s faktorima rizika za koronarnu bolest

preporuca se uz desnostranu kateterizaciju srca uciniti i koronarografiju(34).
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3. LIJECENJE

3.1 Indikacije i kontraindikacije za zatvaranje
Manje defekte interatrijskog septuma bez evidentnog volumnog opterecenja
desne klijetke i bez drugih indikacija potrebno je pozorno pratiti uzevsi u obzir

mogucnost povecanja pretoka kasnije u Zivotu.

Zatvaranje ASD-a indicirano je kod prisustva hemodinamski znacajnog pretoka

koji dovodi do povecanja struktura desne strane srca, neovisno o simptomima.

Ostale indikacije za zatvaranje ukljuCuju sumnju na paradoksalnu emboliju u
odsustvu drugih uzroka ili prisustvo rijetkog sindroma ortodeoksije-platipneje
(dispneja i hipoksemija nakon ustajanja iz leze¢eg polozaja) neovisno o veli€ini

pretoka.

Pluéna hipertenzija nije apsolutna kontraindikacija za zatvaranje ASD-a. U
Europskim smjernicama naznaceno je da ASD-a moze biti zatvoren ako je pluéna
vaskularna rezistencija (osnovna vrijednost ili nakon reakcije na vazodilatatore ili
nakon terapije PAH) manja od dvije trecCine sistemske vaskularne rezistencije, a

postoji dokaz da je odnos pulmonalnog i sistemskog optjecaja veéi od 1,5.

Pluéni vaskularni otpor veéi od osam Woodovih jedinica, kao i prisutnost

Eisenmengerovog sindroma kontraindikacije su zatvaranje ASD-a (40).

Tri skupine lijekova, usmjerene na modifikaciju endotelne disfunkcije, nedavno
su odobrene za lije€enje plucne arterijske hipertenzije: prostanoidi, antagonisti
receptora endotelina i inhibitori fosfodiesteraze tipa 5. Lijekovi iz navedenih
skupina su selektivni plucni vazodilatori Cije je mjesto djelovanja dominantno

plucna cirkulacija.

Bosentan, dvojni antagonist endotelinskih receptora, indiciran je u bolesnika s
Eisenmengerovim sindromom i stupnjem Ill prema tezini simptoma funkcionalne
klasifikacije pluc¢ne hipertenzije Svjetske zdravstvene organizacije (znacajno

ograni€ena tjelesna aktivnosti, mali napori izazivaju simptome)(34)
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Sinus venosus, primum i defekt koronarnog sinusa zatvaraju se kirurski, dok
sekundum ASD moze biti zatvoren kirurski i perkutano okluderom (engl.
occluder)(34).

TABLICA 1. Indikacije za operaciju ili intervencijsko zatvaranje defekta
interatrijskog septuma prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva iz
2010(34).

Indikacija Razred Stupanj

- preporuke dokazivosti|
Bolesnici sa znacajnim pretokom (znakovi I B

volumnog optereéenja DK), PVR <5WJ zatvaraju

Se neovisno o simptomima

Zatvaranje okluderom je metoda izbora za ASD Il | C
ako su zadovoljeni kriteriji

Sve ASD-ove, neovisno o veli€ini treba razmotriti 1A C
za intervenciju u bolesnika sa sumnjom na

paradoksalnu emboliju (uz iskljuéenje drugih

uzroka)

Bolesnici s PVR =5WJ, ali <2/3 SVR ili PAP<2/3 1B C
sistemnog tlaka (osnovna vrijednost ili nakon

reakcije na vazodilatatore, primarno NO, ili nakon

ciljane terapije PAH) i dokazom ocitog L-D pretoka

(Qp/Qs >1.5) mogu se razmotriti za intervenciju

U bolesnika s Eisenmengerovim sindromom 1] C

zatvaranje ASD-a nije dopusteno

ASD - atrijski septalni defekt, DK — desna klijetka, L-D pretok — lijevo-desni
pretok, PAH —pluc¢na arterijska hipertenzija, PAP — plu¢ni arterijski tlak, PVR -
plu¢na vaskularna rezistencija, Qp/Qs — odnos pulmonalnog i sistemnog

optjecaja, SVR — sistemska vaskularna rezistencija, WJ — Woodove jedinice
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3.2 Transkatetersko zatvaranje

Nakon S§to su King i suradnici (41) 1976. godine prvi put izveli perkutano
transkatetersko zatvaranje defekta interatrijskog septuma tipa ostium secundum,
ovo podru€je znacajno je napredovalo s razvitkom cijelog niza okluzijskih

sustava.

Amplatzerov septalni okluder (ASO) samocentrirajuci je sustav koji se sastoji od
dvaju diska izradenih od mreZe nitinolskih niti s poliesterskim tkanjem. Povezani
su relativno Sirokim strukom koji svojom veli€inom zatvori defekt interatrijskog
septuma. Tehnika postavljanja ASO-a nije zahtjevna te postoji mogucénost
izvlaCenja bilo kada prije kona¢nog postavljanja (15). Relativho velika koli¢ina
nitinola, odnosno nikla u sustavu moguci je nedostatak. Medutim, ispitivanja su
pokazala minimalno povecanje razine nikla u serumu, koja se normalizira unutar

prve godine nakon njihova postavljanja (42).

Promjer defekta odreduje se prema mijerenju rastegnutog promjera posebnim
balonom (engl. streched baloon diameter), te se na osnovu navedenog odreduje

veli¢ina okluderskog sustava potrebnog za zatvaranje defekta.

Sustav se preko uvodnice u femoralnoj veni uvodi do lijevog atrija u kojem se
otvori prvi disk. Kada je disk u potpunosti otvoren, prisloni se na interatrijski
septum te se potom povlaenjem cijelog sustava prema natrag otvori drugi disk

u desnom atriju (43).

Postavljanje okludera prati se radiolo$ki i ehokardiografski. Ehokardiografsko
pracenje postiZze se transezofagealnim pristupom (2D ili 3D), intrakardijalno ili

transtorakalno (44).

Perkutano transkatetersko zatvaranje danas je metoda izbora u sekundum
defekata s adekvatnim anatomskim karakteristikama prisutnim u priblizno 80%
bolesnika. Navedene karakteristike ukljuuju promjer do 38 mm, odgovarajuéi

slobodni rubovi od 5 mm, bez fenestracija i aneurizmi septuma (34).

Spomenuta metoda lije€enja sli¢ne je ucinkovitosti i hemodinamskih benefita kao
kirur§ko zatvaranje defekta, ali s manjom stopom komplikacija i kra¢im boravkom

u bolnici nakon zahvata, osobito u starijih pacijenata (45).
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lako rijetke, komplikacije povezane s transkateterskim zatvaranjem ASD I
ukljuCuju embolizaciju okluderskog sustava, formiranje tromba, eroziju atrija ili
aorte s perforacijom, endokarditis i supraventrikularne aritmije.

Erozija atrija ili aorte s perforacijom rijetka je i potencijalno katastrofalna
komplikacija perkutanog zatvaranja ASD-a. Bol u prsima, dispneja, sinkopa i
perikardijalni izljev simptomi su i znakovi koji upuéuju na razvitak ove
komplikacije. lako se u vecini sluCajeva prezentira satima do mjesecima nakon

implantacije, moguce je i godinama nakon (46, 47).

SLIKA 6. Dijaskopski prikaz okludera prije otpustanja

TEE kontrola postavljanja uredaja
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SLIKA 7. Dijaskopski prikaz otpustenog okludera

SLIKA 8. TEE prikaz okludera zajedno sa 3-D TEE prikaz
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3.3 Kirursko zatvaranje

Od ranih izvjeS¢a o kirurSkom zatvaranju ASD-a iz 1948. (bez izravne
vizualizacije) i 1952. (u hipotermiji i okluzijom obiju Supljih vena), preko 50 godina
kirurSkog iskustva rezultiralo je operacijom s minimalnom smrtnoS¢u i
morbiditetom (48, 49).

Danas se ASD-ovi zatvaraju uporabom stroja za izvantjelesni krvotok u
normotermiji, a klasicni pristup medijanom sternotomijom zamjenjuje se manje
invazivnim kirurskim pristupima koji imaju bolji estetski u€inak i smanjuju vrijeme
oporavka. Endoskopski se pristup takoder pokazao pogodnim, medutim zasada

se izvodi u rijetkim kirurSkim centrima (50).

Defekt je moguce zatvoriti perikardijalnom ili dakronskom zakrpom (engl.patch).

Zatvaranje direktnim Savovima se ne preporucuje osim za male defekte (51).

Kirur8ki je potrebno zatvoriti sekundum defekte koji su veliki (>38mm), bez
adekvatnih rubova potrebnih za sidrenje okluderskog sustava, kada bi sustav
ometao funkciju atrioventrikularnih zalistaka ili onemogucio povrat venske krvi u
pretklijetke (52, 53).

Za izolirane sekundum defekte, operacijski mortalitet priblizava se nuli. Glavne
komplikacije uklju€uju aritmije, pneumotoraks, krvarenje, perikardijalni i pleuralni
izljev koji su obi¢no prolazni. Aritmije i dulji boravak u jedinici intenzivnog lije€enja

(>3 dana) ¢esci su u starijih bolesnika (54)

Dugoro¢ni rezultati kirur§kog lije€enja sekundum defekata su izvrsni, osobito ako
se pacijenti operiraju u dobi ispod 25 godina s krivuljom prezivljavanja identicnom
opcoj populaciji nakon popravka (55).

Sinus venosus, ostium primum te defekti na razini koronarnog sinusa gotovo

uvijek zahtijevaju kirursko lijeCenje.
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3.4 Pracenje nakon zatvaranja

Nakon kirur8kog ili perkutanog zatvaranja ASD-a ehokardiografski je potrebno
procijeniti postojanje rezidualnog pretoka, veli€¢inu desne klijetke i pluéni arterijski
tlak. Nakon uspjeSnog zatvaranja oCekuje se smanjenje veliine desnog atrija,
desnog ventrikula i smanjenje plu¢nih tlakova. TTE je takoder korisna za

isklju€ivanje postoperativnog perikardijalnog izljeva/tamponade.

Bolesnici kod kojih je defekt zatvoren prije 25-te godine, koji nemaju posljedice
(normalan PAP, DK, bez aritmija) i bez rezidualnog pretoka ne zahtijevaju daljnje

praéenje.

Bolesnike s rezidualnim pretokom, povisenim PAP-om ili aritmijama (prije ili
nakon lijeCenja) i one kod kojih je ASD zatvoren u odrasloj dobi (posebno nakon
40-te godine) potrebno je redovito pratiti, a intervali ¢e ovisiti o ozbiljnosti
zaostalih problema. Nakon perkutanog zatvaranja ASD-a, preporuCuje se
redovito pracenje pomo¢u TTE tijekom prve dvije godine, a zatim, ovisno o

nalazima, svake 2 do 4 godine.

Antiagregacijska terapija (aspirin 100mg) je potrebna barem 6 mjeseci nakon
perkutanog zatvaranja i postavljanja okludera kao zastita od formacije tromba
(56, 57).

Antimikrobna profilaksa infektivnog endokarditisa preporuCuje se 6 mijeseci
nakon zatvaranja ASD-a kod zahvata u kojih postoji mogucénost bakterijemije
mikroorganizmom Kkoji je sposoban izazivati endokarditis. Preporuka je dakle
ograni¢ena na dentalne procedure koje zahtijevaju manipulaciju gingivom ili

periapikalnom regijom zuba (34).
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3.5 Ug¢inci zatvaranja

Atrijske aritmije, primarno atrijska fibrilacija i undulacija javljaju se u otprilike 20%
odraslih bolesnika s ASD-om i Cesto su prezentiraju¢i simptom (24, 26-28).
Ucestalost atrijske fibrilacije usko je povezana s dobi, a rizik za razvoj zna¢ajno
se povecCava nakon 40-te godine Zivota. IstraZivanja pokazuju da zatvaranje

ASD-a smanjuje, ali ne eliminira rizik za pojavu aritmija (26, 55, 58).

Nakon operacije, atrijska fibrilacija javlja se ¢eS¢e u bolesnika starijin od 40
godina u vrijeme intervencije, u bolesnika s anamnezom SVT-a i PAH-a (26, 59).
Rizik za pojavu aritmija nakon zatvaranja uglavnom je povezan s ireverzibilnim
Cimbenicima poput nepotpunog atrijskog remodeliranja (27). U bolesnika s
atrijskom undulacijom / fibrilacijom, za vrijeme operacije treba razmotriti potrebu

za krio- ili radiofrekvencijskom ablacijom (modificirana ,Maze“ procedura) (34)

Zatvaranje ASD-a rezultira znacajnim smanjenjem volumena desne Klijetke, te
poveéanjem volumena lijeve klijetke (60, 61). Ovi u€inci opazaju se odmah nakon
zatvaranja ASD-a s daljnjim smanjenjem volumena tijekom iducih 3-6 mjeseci
(62, 63). Smanjenje volumena desne Kklijetke poboljSava interakciju klijetki i
punjenje LK. Posljedi€no povecanje udarnog volumena LK i sréanog minutnog
volumena glavni je mehanizam koji dovodi do poboljanog funkcionalnog

kapaciteta nakon zatvaranja.

Navedeni ucinci opazaju se u svim dobnim skupinama, bez obzira jesu li bolesnici
bili asimptomatski ili simptomatski prije zatvaranja defekta. Vecina bolesnika
dosegne normalni funkcionalni kapacitet. Medutim, funkcionalni kapacitet moze
ostati smanjen u bolesnika sa smanjenom kardiorespiratornom funkcijom prije

zatvaranja (64).

Nakon zatvaranja ASD Il u djetinjstvu i adolescenciji, malo je vjerojatno da ce se
kasnije tijekom zivota razviti PAH, iako rizik nije u potpunosti zanemariv (65, 66).
Medu nelije€enim odraslima, Zenskog spola, starije dobi i s veéim defektom, veci
je rizik razvoja PAH. Pod uvjetom da pluéna vaskularna bolest nije ireverzibilna,

zatvaranje defekta u€inkovito ¢e smanijiti PAP u ovih bolesnika(10, 33).
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Bolesnici mladi od 25 godina dugoro¢no imaju bolje ishode nakon kirurSkog
zatvaranja ASD-a nego bolesnici iznad 40 godina (55), ali obje skupine s
odgovaraju¢im indikacijama ostvaruju korist zatvaranjem ASD-a(23, 24, 28).
Neovisno o tehnici, zatvaranje ASD-a nakon 40. godine Zivota daje bolje ishode

u usporedbi s terapijom lijekovima (24, 28)
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4. TRUDNOCA | ASD

Atrijski septalni defekt najuCestalija je prirodena sr€ana greska u trudnica (67).
Zene s ASD-om trudnoéu uobiéajeno dobro podnose i smatra se da je rizik za

maternalnu i fetalnu smrtnost nizak u odsustvu plu¢ne hipertenzije (68, 69)

Ipak, hemodinamske promjene tijekom gestacije mogu povecati rizik za
majCinske, fetalne i opstetricke komplikacije, posebno kod trudnica s
nezatvorenim ASD-om. Aritmije su najées¢i sr¢ani dogadaj i javljaju se u 4-5%,
a slijedi paradoksalna embolija u 2-5% slu€ajeva. Paradoksalna embolizacija
definira se kao prolazak mikroembolusa iz venske u sistemsku cirkulaciju kroz
interatrijski defekt. Koagulacijske promjene u trudnodéi zajedno s venskom stazom
u donjim ekstremitetima povecavaju rizik za razvitak ove komplikacije u trudnica

s nezatvorenim ASD-om.

Tijekom trudnoce, smanjenje sistemskog vaskularnog otpora i povecanje
srCanog minutnog volumena moze povecati D-L pretok i hipoksiju. Ovo moze
izazvati plu¢nu vazokonstrikciju i dovesti do refraktornog desnostranog zatajenja
srca. Kada je ASD povezan sa zna¢ajnom pluénom hipertenzijom, trudnocu treba

izbjegavati zbog loSijeg maternalnog i fetalnog ishoda (70).

lako ne postoje definitivni dokazi koji bi pokazali superiornost agresivnog pristupa
zatvaranju ASD-a prije trudnoce, trenutno je uobiCajena praksa da se elektivno

zatvore asimptomatski, ali veliki i/ili hemodinamski znacajni ASD-ovi prije zaceca.

Trudnoca je i dalje kontraindicirana u bolesnica sa ASD-om povezanim s teSkom
pluénom hipertenzijom zbog loSih ishoda majke i fetusa. KardioloSki nadzor

tijekom trudnoce treba prilagoditi klini€kim simptomima(71).

22



5. ZAKLJUCAK

Atrijski septalni defekt jedna je od najCesScih prirodenih greSaka srca u djecjoj i
odrasloj dobi. Unato€ postojanju pretoka i volumnog opterecenja desne strane
srca ASD se uobi¢ajeno dobro podnosi godinama. Tek nakon Cetvrtog desetljeca
moze se javiti pogorSanje funkcionalnog statusa i supraventrikularne tahikardije
koje su nerijetko prvi simptom. Prema sada$njim smjernicama hemodinamski
znaCajne defekte kao i defekte u simptomatskih bolesnika preporucuje se
zatvoriti kako bi se sprijeCile kasne komplikacije poput aritmija, paradoksalne
embolizacije, pluéne hipertenzije i sréanog zatajivanja. Prednost ima perkutano
transkatetersko zatvaranje nad kirur§kim, osobito u starijih pacijenata. Dvojba i
dalje postoji kada se odluciti za intervenciju u bolesnika sa zna¢ajnom pluénom
hipertenzijom, ali bez obrata pretoka. U bolesnika s obratom pretoka intervencija
je kontraindicirana, ali danas postoje razliCite skupine selektivnih pluénih
vazodilatatora za lijeCenje navedene skupine bolesnika. U trudnoéi se ASD
uobi¢ajeno dobro podnosi, ali ako okolnosti dozvoljavaju, prednost se daje

zatvaraniju prije trudnoce.
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