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Kaasasindinud sidamerikete korral lastel esineva
sidamepuudulikkuse patofisioloogia ja ravi

vued aspektid
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Kaasasindinud sidamerikete korral kujunevat sidamepuudulikkust kasitleti 1990. aastate 16puni kui
hemodiinaamilistest muutustest tingitud seisundit, kuid viimastel aastatel leidis kinnitust sidamepuudu-
likkuse kujunemise neurohormonaalne teooria. Nimetatud teooria kohaselt on siidamepuudulikkuse
sUmptomite kujunemisel oluline roll eelkéige simpaatilise nérvisisteemi piisival aktivatsioonil. Sellest
léhtuvalt on patogeneetilise ravina sidamepuudulikkuse késitluses véetud kasutusele beeta-blokaatorid,
mis kaasasiindinud siidameriketega lastel on andnud hea tulemuse nii sidamepuudulikkuse simptomite
véhendamise kui ka miokardi remodelleerumise takistamise osas.

Sidamepuudulikkust defineeriti pikka aega
hemodinaamilistest muutustest |ahtudes. Selle
traditsioonilise madratluse jérgi on sidamepuudu-
likkus patofiisioloogiline seisund, kus sida ei suuda
pumbata siisteemsesse vereringesse piisavalt verd,
et tagada kudede metabolismi jacks vajaliku hap-
niku transport, v&i on v&imeline seda tegema vaid
tdusnud taitumisrdhu korral (1). Selline olukord, kus
perifeersed elundid ei saa verega piisavalt hap-
nikku, on véimalik erinevatel péhjustel: vatsakeste
réhu- ja/véi mahuilekoormus, miiokardi puudulik
kontraktiilne funktsioon, liiga vihene vatsakeste taitu-
mine diastolis, veresoonte liigne laienemine ja/véi
veresoonte seinte suurenenud lébilaskvus. Seega
v&ib eristada jérgmisi erinevaid maisteid: miokar-
diaalne, sidame-, vaskulaarne ning tsirkulatoorne
puudulikkus. Sidamepuudulikkuse simptomid
hemodinaamilise mudeli jargi tekivad sidame
vihenenud véljutusfraktsiooni tattu (2). Viimaste
aastakimnete kasitlusandmed pooldavad aga teist
sidamepuudulikkuse patogeneesi teooriat.
Imikutel ja vanematel lastel véivad méne sidame-
haiguse korral esineda simptomid (tahhiipnoe,
tahhikardia, hepatomegaalia, kaaluiibe puudus,

toitmisraskused jt), mis meenutavad ménevérra téis-

kasvanutel esinevat miiokardiaalset puudulikkust.
Need simptomid Ghendatakse tavaliselt sidame-
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puudulikkuse sindroomi alla. Lastel on sidamepuu-
dulikkuse valjokujunemise p&hjusi palju ja need on
véga erinevad (nt. kaasasindinud sidamerikked,
perinataalne hipoksia, kardiomiopaatiad, toksili-
sed ravimid jt). Sagedasim p&hjus on kaasasiindinud
sidamerikked, mis erinevat laadi intrakardiaalset
hemodiinaamikahéiret pshjustades viivad sida-
mepuudulikkuse simptomite tekkeni juba esimestel
elukuudel (3). Siidamerikke korral (enamasti on
selleks suur vasakult paremale 3unt) tekib olukord,
kus sidame vddrarengu téttu satub siisteemsesse
vereringesse normist oluliselt véhem verd, s.t
sidame siisteemne minutimaht on véihenenud. See
on sarnane olukorraga, mis tekib miokardiaalse
puudulikkuse korral. Oluline erinevus on, et isegi
raske sidamepuudulikkuse korral on kaasasindi-
nud sidamerikkega lastel miokardi kontraktiilne
funktsioon normis véi teatud juhtudel isegi hiper-
kineetiline (4).

Erinevad péhjused (miokardikahjustus, sidame
vadrareng normaalse miokardifunktsiooniga jt)
kutsuvad esile sarnaste simptomite tekke ning seda
ka erinevates vanuserihmades. Seega on véimalik
pustitada hiipotees, et erineva etioloogia korral
ja erinevates vanuserihmades tekkivad sarnased
simptomid on ka sarnase geneesiga. Siiani seletati
kaasasiindinud sidamerikke korral esineva sidame-



puudulikkuse teket hemodiinaamika muutustega
(kopsude hipervoleemia, pulmonaalhipertensioon,
sisteemne hipovoleemia). Paaril viimasel aasta-
kimnel leitud andmed toetavad aga sidame-
puudulikkuse simptomite tekke péhjusena mitte
hemodiinaamilist, vaid neurohormonaalset
teooriat.

Stdamepudulikkuse patogeneesi neuro-
hormonaalne teooria
Sidamepuudulikkuse neurohormonaalset teoco-
riat tunnistati t@iskasvanute kardioloogias taas
1990ndate alguses (5). Selleks kulus aga 40-50
aastat, et kardioloogid hakkasid ile maacilma
pdrast mitut paradigmavahetust uskuma sidame-
puudulikkuse simptomite kujunemise ja haiguse
progresseerumise pdhjusena neurohormonaalset
aktivatsiooni, mitte hemodiinaamikahdairet (2).
Neurohormonaalse teooria jérgi tekib sidame-
puudulikkus siis, kui esmast hemodinaamikahdiret
(s.o véthenenud siisteemne siidame minutimaht)
pohjustanud sindmuse (miokardikahjustus, sidame
eel- voi jdrelkoormuse muutused) jérel aktiveeru-
nud endogeensed kompensatoorsed mehhanis-
mid jdévad kéiku (2). Kui sida ei ole véimeline
tagama vajalikku minutimahtu ning sisteemne
arteriaalne vererdhk langeb, tekib organismi
jaoks “véhese verevoluumeni” olukord, mida ta
piiab lahendada sisteemse vasokonstriktsiooni
ja vedeliku retensiooni abil neerudes (1, 6). Taga-
maks normaalse arteriaalse vererdhu sdilimist
tduseb simpaatilise narvisisteemi (SNSi) ja reniin-
angiofensiin-aldosteroon-siisteemi (RAASI) aktiivsus.
Sidamepuudulikkus kujuneb siis, kui endogeensed
neurohormonaalsed mehhanismid ei suuda kom-
penseerida esmase sindmuse péhjustatud véhe-
nenud siisteemset minutimahtu (3), kui vaatamata
mainitud sisteemide tdusnud aktiivsusele ei suudeta
hoida arteriaalset verershku normis (6).
Traditsioonilise definitsiooni jdrgi on sidame-
puudulikkus seisund, kus siida ei ole véimeline tagama
piisavat hapnikutransporti organismi metabooolseid
vajadusi arvestades. Inimese organismis ei ole
Uhtegi retseptorit ega ainet, mis eristaks piisavat

hapnikutransporti ebapiisavast, kuid on olemas
arteriaalsed baroretseptorid, mis reageerivad
vererdhu muutustele (6). Loomkatsetes selgus, et
arteriaalse vererdhu langemisel ainult veidi alla
normaalse keskmise tekib tugev reniini sekretsiooni
téus (7).

Sidamepuudulikkuse varases faasis aktiveerub
vaid SNS vastusena arteriaalse vererdhu langusele.
Samal ajal suureneb ka atriaalse natriureetilise
peptiidi (ANP) sekretsioon, mis toimib kui endo-
geenne vasodilataator ja diureetikum, olles sellega
noradrenaliini ja angiotensiini antagonist (8).
Sidamepuudulikkuse véljakujunemise varajases
staadiumis on téusnud vaid sidame stimulatsioon
SNSi poolt, neerude adrenergiline stimulatsioon on
pdrsitud ANP toimel. Sidamepuudulikkuse progres-
seerumisel tekib neerude resistentsus ANP suhtes:
see kujuneb ilmselt vastavate retseptorite struktuuri
ja signaali ilekande muutuste kaudu neerudes. ANP
antagonismi kadumise jdrel suureneb takistamatult
neurohormoonide vabanemine verre, kutsudes
esile olukorra, kus erinevad neurohormonaalsed
siisteemid aktiveerivad Uksteist (8). On leitud, et
neerude adrenergiline stimulatsioon péhjustab
reniini sekretsiooni suurenemist, angiotensiin t3s-
tab SNSi keskuse aktiivsust peaajus ja pidurdab
baroretseptorite reaktsiooni vererdhu muutustele.

Sidamepuudulikkuse terminaalstaadiumis,
kus SNSi ja RAASI tdusnud aktiivsus ei suuda
normaliseerida arteriaalset vererdhku vaatamata
tugevalt suurenenud siisteemsele vaskulaarsele
resistentsusele, hakkab margatavalt tdusma argi-
niin-vasopressiini (AVP) sisaldus veres, millel on
suurtes kontsentratsioonides vasokonstriktiivne
toime (8).

SNSi aktivatsioon on evolutsiooni kaigus
tekkinud elluja@mise kaitsemehhanism seoses
traumadega ja suure fiisilise koormusega.
Stdamepuudulikkuse ajal kasutab organism sama
mehhanismi, et jG@dda ellu p&rast sindmust, mis
pohjustas hemodiinaamikahdire (16). Esmasele
hemodinaamika muutusele jargnenud neuro-
hormonaalsed muutused mitte ainult ei suuda
normaliseerida sidame minutimahtu, vaid omavad
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kahjustavat toimet nii vereringele (tekitades sekun-
daarseid hemodiinaamika hdireid) kui ka sidame-
lihasele (pdhjustades miiokardi remodelleerumise).
See avaldub sidamepuudulikkusele omaste simp-
tomitena ja haiguse progresseerumisena (2).
Sidamepuudulikkuse patogeneesis osaleb
mitu neurohormonaalset siisteemi, kusjuures tsent-
raalne roll on SNSil (8). SNSi tugeva aktivatsiooni
korral on raske sidamepuudulikkusega haigel
noradrenaliini tase veres mdrgatavalt téusnud ja
see on otseselt toksiline kardiomiotsiiitidele (9).
Kauakestva raske sidamepuudulikkuse korral toi-
muvad muutused ka mijokardirakkude adrenergilise
signaali Glekandmise protsessis, mis arvatakse
olevat kaitsemehhanism pisiva kahjuliku SNSi akti-
vatsiooni eest. Sidamepuudulikkusega patsientidel
on leitud beeta-adrenergiliste retseptorite tiheduse
véhenemist miokardis (eeskatt beeta -retseptorite
osas) ja post-retseptoorse signaali ilekandmise meh-
hanismi haired (tduseb Gi-proteiini aktiivsus, langeb
adeniliiHsiklaasi aktiivsus jt) (2, 10).

Kaasasiindinud sidamerikete korral esi-
neva sidamepuudulikkuse patogeneesi
vued aspektid
Erineva etioloogiaga sidamepuudulikkuse kor-
ral tekib sarnane simptomaatika, millel on iks
alus - sidame poolt sisteemsesse vereringesse
véljutatava verehulga ja sisteemse arteriaalse vere-
réhu langus, mis kutsub esile neurohormonaalse
aktivatsiooni. Erinevate kaasasindinud sidame-
rikete korral (vasakult paremale Sundiga rikked,
vasaku vatsakese kriitilise obstruktsiooniga rikked jt)
tekivad erinevat laadi hemodiinaamikahdaired, mis
pohjustavad sidame eel- ja j@relkoormuse muutusi.
Mainitud muutuste Ghine tagajérg on sidame
sisteemse minutimahu véhenemine. Seega oleks
loogiline oodata ka kaasasindinud sidamerikete
korral esineva sidamepuudulikkuse patogeneesis
neurohormonaalse aktivatsiooni osalemist ja ilal-
mainitud neurohormoonide sisalduse suurenemist
veres nendel haigetel.

Esimese kindla téestuse SNSi aktivatsiooni
olemasolule sidameriketega lastel tekkiva sidame-
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puudulikkuse korral publitseerisid Ross ja kolleegid
1987. aastal (11). Nad néitasid esimesena tugevat
positiivset korrelatsiooni sidamepuudulikkuse ras-
kusastme ja veres sisalduva noradrenaliini taseme
vahel. Hiliem sedastasid nad noradrenadliinisisalduse
véhenemist sidamepuudulikkuse taandumisel ope-
ratiivse v6i medikamentoosse ravi jérel (12). Tugeva
SNSi aktivatsiooni korral viaheneb oluliselt sidame
l68gisageduse muutlikkus, mis ilmnes ka sidame-
riketega ja sidamepuudulikkusega lastel (13).
Samuti leiti lastel beeta-adrenergiliste mehhanis-
mide muutuste seos sidamepuudulikkuse ja SNSi
aktivatsiooniga: sidamepuudulikkusega imikutel
oli oluliselt véhenenud beeta-retseptorite tihedus
miokardis (14, 15) ning oli héiritud adrenergiline
post-retseptoorne mehhanism (15, 16). K&ik need
muutused olid tugevas negatiivses korrelatsioonis
noradrenaliini tasemega laste veres ja positiivses
korrelatsioonis sidamepuudulikkuse raskusastmega
sarnaselt taiskasvanutel leitud andmetega.

Kaasasindinud sidameriketega ja sidame-
puudulikkusega lastel varasemalt leitud tdusnud
reniini aktiivsus (17), aldosterooni (18) ja ANP
sisaldus (19) ning AVP kontsentratsioon veres (20)
on viited sellele, et ka lastel esinevad vaatamata
sidamepuudulikkuse kujunemise t&iskasvanutest
erinevale etioloogiale neurohormonaalsed muutu-
sed organismis. Kahjuks késitleti nende uuringute
kéigus neurohormonaalse teooria vaid iht véi teist
[ili, puudus andmete siintees ning seos sidame-
puudulikkuse patogeneesiga.

1990ndate |&pus ja uue sajandi alguses teostas
Buchhorn kolleegidega uuringud, mis néitasid,
kui olulist rolli méngib neurohormonaalne aktivat-
sioon sidameriketega laste sidamepuudulikkuse
kujunemises ja medikamentoosse ravi valikus.
Nad nditasid, et neurohormonaalse aktivatsiooni
tugevus séltub sidamepuudulikkuse raskusast-
mest ja arteriaalsest vererdhust: mida raskem on
sidamepuudulikkus, seda madalam on keskmine
vererdhk ja suurem neurohormoonide tase veres
(13, 21). Uhes uuringus oli raske sidamepuudu-
likkus ja tugev neurohormonaalne aktivatsioon
just neil imikutel, kel lisaks sidame vaararengust



tingitud madalale sisteemsele minutimahule esines
ka oluline sisteemse vaskulaarse resistentsuse ja
arteriaalse vererdhu langus (21). Teises uuringus
leiti, et raske sidamepuudulikkusega imikutel esineb
tuumorinekroositeguri retseptorite ja lémmastik-
monooksiidi (NO) sisalduse suurenemine veres
(22). Seda on sarnaselt téiskasvanutega interpre-
teeritud kui sidamepuudulikkuse korral esinevat
immunoaktivatsiooni. NO on tugev vasodilataator
ning véimalik, et selle aine suurenenud siintees
pulmonaalvereringes mangib rolli arteriaalse
verershu ebapiisavas regulatsioonis (kui sisteemse
vaskulaarse resistentsuse vihenemise pdhijus) raske
sidamepuudulikkusega imikutel.

Siidamepuudulikkuse ravi uued aspektid
kaasasindinud siidamerikete korral
Taiskasvanute kardioloogias sidamepuudulikkuse
medikamentoosne ravi muutus koos haiguse
patogeneesist arusaamise muutumisega (2, 5).
1980ndate 16pus ja 1990ndate algul véeti
seoses neurohormonaalse teooria tunnistami-
sega sidamepuudulikkuse ravis kasutusele nn
neurohormonaalsed modulaatorid, eeskatt AKE
inhibiitorid ja beeta-blokaatorid. Beeta-blokaatorite
taaskasutusele vétmine ndudis pdhjalikku eksperi-
mentaalset ja kliinilist t6endust sellele, et beeta-
adrenergiline blokaad sidamepuudulikkuse korral
on ohutu ja efektiivne. Laste sidamepuudulikkuse
ravi on olnud labi aegade tdiskasvanute ravi
kopeerimine nagu ka laste sidamepuudulikkuse
sindroomi patofiisioloogiliste mehhanismide
trakteerimine (23). Kaasasiindinud sidamerikete
korral esineva sidamepuudulikkuse traditsiooniline
ravi seisneb diureetikumide ja digoksiini manustami-
ses, vedeliku piiramises. Selline ravi vétab arvesse
ainult sidamepuudulikkuse patogeneesi hemo-
dinaamilist mudelit ja on raskete sidamerikete
korral tihti efektita.

Kui sidamepuudulikkuse véljakujunemine on
tingitud eeskatt komplekssetest hemodinaamiliste
ja neurohormonaalsete tegurite koostoimest, siis
selle sindroomi ravi ei peaks olema suunatud

kdigepealt mitte simptomite parandamisele, vaid
primaarsetele patofiisioloogilistele mehhanismi-
dele. Sidamerikete korral esineva sidamepuudu-
likkuse etioloogiline ravi on kirurgiline, kuid sageli
kujuneb sidamepuudulikkus lapse sellises vanuses,
mil operatsioon on seotud suure riskiga. Seega on
preoperatiivses perioodis vajalik sidamepuudu-
likkuse medikamentoosne ravi, et operatsiooni risk
lapse kasvades véheneks.

Et sidamepuudulikkuse korral simptomite
tekkes ja haiguse progresseerumises méngib
tsentraalset rolli SNSi akfivatsioon, siis on sidame-
puudulikkuse ravimise seisukohast loogiline
pérssida just selle sisteemi aktivatsiooni. Tdis-
kasvanutel ngitas beeta-blokaatorite kasutamine
raske sidamepuudulikkuse ravis positiivset
tulemust vaatamata selliste ainete vaimalikule
negatiivsele inotroopsele toimele (2, 10). Selline
positiivne toime on seletatav sellega, et beeta-
adrenergilise sisteemi blokeerimine katkestab
neurohormonaalse aktivatsiooni ahela, peatab
haiguse progresseerumise ja taastab miokardi
funktsiooni (10). Kuna sidameriketega ja sidame-
puudulikkusega lastel on leitud samasugust
neurohormonaalset aktivatsiooni (k.a SNSi too-
nuse téusu), oleks samuti loogiline arvata, et ka
sellises olukorras on beeta-blokeeriv toime kasulik
ja positiivse tulemusega.

Véttes arvesse beeta-blokaatoriga saadud
héid tulemusi sidamepuudulikkuse ravis tdis-
kasvanutel, kasutasid Buchhorn ja kolleegid
keeruliste kaasasiindinud sidameriketega ja raske
sidamepuudulikkuse korral imikutel proprano-
looli (mitte-selektiivne beeta-blokaator) ning
saavutasid positiivse resultaadi nii simptomite ja
neurohormonaalse akfivatsiooni vihenemise (24)
kui ka miokardi remodelleerumise takistamise
osas (25). Nii ei arenenud 3 kuu jooksul proprano-
looli saanud lastel miokardi hipertroofiat,
vasaku vatsakese diastoolne funktsioon para-
nes, lapsed vétsid hasti kaalus juurde, taandus
tahhipnoe ja tahhitkardia, oli vaimalik 18petada
furosemiidravi. Propranoloolravi ei olnud seotud
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komplikatsioonidega (bradikardia, hipoten-
siooni, bronhoobstrukisiooni teke) ja imikud talusid
ravi h@sti vaatamata keerulistele sidameriketele.
Uuringute lisaanalijisis leidsid autorid proprano-
looli saanud imikute rihmas oluliselt vaiksema
postoperatiivsete komplikatsioonide arvu (14).

Buchhorni ja kolleegide avaldatud andmed
on téestus sellele, et kaasasiindinud sidamerikete
korral esineva sidamepuudulikkuse patogeneesis
méngib olulist rolli just neurohormonaalne aktivat-
sioon, eeskdtt SNSi aktiivsuse téus, mitte niivérd
patoloogiline hemodiinaamika. Sidamepuudulik-
kuse simptomeid on vaimalik véhendada, pérs-
sides sellist aktivatsiooni beeta-blokaatorraviga.
Buchhorni ja kolleegide publitseeritud andmed
propranolooli kasutamisest sidamerikete ja
sidamepuudulikkusega laste ravis on esimesed
maailmas ning kindlasti vajavad kinnitust mitme-
keskuselistes uuringutes.
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New aspects of the pathophysiology and treatment of the heart failure due to congenital heart

disease in children

Until the end of the 1990s heart failure due to congenital
heart disease was treated as a hemodynamic disorder
with very little attention to activation of the endogeneous
neurohormonal systems. In recent years the results of
clinical studies with infants and children with congenital
heart disease have strongly confirmed the neurohor-
monal theory of the pathogenesis of development of
heart failure. According to this theory the main role in
development of heart failure symptoms is played mainly
by consistent activation of the sympathetic nervous
system but not by hemodynamic abnormalities (e.g. low
systemic cardiac output, pulmonary overcirculation). The
ethiologic treatment of heart failure in congenital heart
disease is surgical, however, often heart failure develops
in infants in an age, when operative risks are too high.
Hence these patients require such medical approach

to symptoms which could reduce surgical risks due to
young age and low body weight. Considering these
circumstances and as well as the benefits of beta-blocker
therapy in adult patients with heart failure, beta-blockers
were infroduced in the pathogenetic treatment of severe
heart failure in infants with congenital heart disease.
This approach has proved effective and has yielded
good results in alleviating heart failure symptoms and
in interrupting the process of myocardial remodelling.
The present article reviews the general principles of the
neurohormonal theory of heart failure and new data
from clinical studies of pediatric heart failure, particularly
advances in understanding the pathogenetic mechanisms
and treatment of this disorder.
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