PULMONALNI VALVARNI STENGZA U DITETE SE SYNDROMEM NOONANOVE
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Syndrom Noonanové (NS) je dédi¢né multisystémové onemocnéni charakteristické zejména facialni stigmatizaci, nizkym vzrdstem,
neprospivanim a pfitomnosti vrozenych srde¢nich vad (VSV). Jedna se o onemocnéni fazené do skupiny onemocnéni zvanych
RASopatie. Kazuistika popisuje pfipad divky s pulmonalni stenézou, defektem sifniového septa typu secundum a neprospivanim,
jehoz pficinou byl de novo vznikly syndrom Noonanové. Jsou shrnuty soucasné poznatky o etiologii a projevech tohoto onemoc-
néni. Je diskutovana zejména prevalence syndromu Noonanové u déti s pulmondlni stendzou, jeji projevy a lécba.
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Noonan syndrome is a genetic disorder characterised by short stature, typical facial dysmorphology and congenital heart defects.
Itis clasified in the group of diseases called RASopathies. A case of infant with pulmonary stenosis suffering from failure to thrive
is discussed. It was found out that Noonan syndrome was the cause. Current knowledge of etiology, diagnostics and prevalence

of Noonan syndrom in children with pulmonary stenosis is discussed.
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Sestitydenni kojenec byl odeslan o3etfuji-
cim praktickym lékafem ke kardiologickému
vysetieni pro neprospivani a zachyt srde¢niho
Selestu.

Jednalo se o dité ze 4. nekomplikované
fyziologické gravidity, narozené doma v ter-
minu, vaginalné, zéhlavim, porodni hmotnost
330049, délka 47 cm. Poporodni adaptace byla
bez obtizi. Porodni hmotnosti dosahlo dév-
¢atko ve 4 tydnech véku. Bylo kojené s do-
krmem umélou formuli. Rodinnd anamnéza
byla negativni.

PFi prvnim kardiologickém vysetfeni ve
véku 6 tydnu byla hol¢icka ndpadné drobna
shmotnosti 35009, délkou 50cm, s atypickou
facies, s naznacenym inspirac¢nim stridorem,

bez znamek cyandzy, poslechové byl pfitomny

systolicky Selest 2/6 v pulmondlni pozici, bez
hepatosplenomegalie. Echokardiograficky
byla zjisténa mirna pulmondlni valvarni stené-
za s gradientem 27/16 torr a defekt septa sinf
typu secundum (ASD) s levopravym zkratem
velikosti 4,5 mm. Neprospivani dité nebylo
mozné vysvétlit vrozenou srdec¢ni vadou.

V 11 mésicich byla vySetfena détskym gas-
troenterologem s normalnimi hodnotami ja-
ternich testq, rendlnich funkci, byla vylou¢ena
celiakie, cysticka fibroza. Gastroenterologem
byla indikovana doplrikové enterdini vyZiva,
na které doslo k mirnému zlepseni stavu.

Ve 12 mésicich véku absolvovala genetické
vysetfeni. Hmotnost pfi vysetfeni byla 6,3 kg
(Z-score -3,6), obvod hlavicky 42 cm (Z-score
-2,55), délka 70 cm (Z- score -1,31). Klinicky byl
popsan hypertelorismus, antimongoloidni

postaveni oc¢i, plochy kofen nosu, plosny
kapilarni hemangiom nad kofenem nosu,
nizce posazené usi. Psychomotoricky vyvoj
byl opozdén zejména v oblasti hrubé moto-
riky — pfetacela se, samostatny sed nezvladla,
dostala se pouze na kolinka. Socialni kontakt
byl pékny, broukala si, nezdvojovala slabiky,
prohlizela si hracky. Genealogické vysetieni
bylo negativni — v rodiné nebyl zndm vyskyt
vyvojovych vad a monogenné podminénych
onemocnéni. Karyotyp byl normalini (46, XX),
screening mikrodele¢nich syndrom asoci-
ovanych se srde¢nimi vadami byl negativni.
Vzhledem k facialni stigmatizaci, neprospi-
vani a pulmonalni stenéze bylo vysloveno
podezieni na syndrom Noonanové, ktery byl
potvrzen prikazem patogenni de-novo bodo-
vé mutace ¢.214G>T v genu PTPN11.
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Dalsi rGst ditéte byl nadéle velmi pozvol-
ny (viz. graf 1, graf 2). Pfi posledni kontrole
divka v 7 letech vazila 17,5kg (Z score -2,18)
a méfila 112,5cm (Z-score -2,18). Vzhledem
k rGstové poruse byla v 7 letech zahajena
lé¢ba ristovym hormonem. Navitévuje MS
a pro nezralost ma odklad skolni dochazky.
Kardiologicky je nadéle sledovéana pro lehkou
valvarni pulmonalni stendzu a stfedné hemo-
dynamicky vyznamny defekt sifiového septa
typu secundum, nalez na srdci nenfi aktualné
indikovan k chirurgickému ani katetrizacnimu

feSeni.

NS je dédi¢né multisystémové one-
mocnéni pattici mezi RASopatie, které bylo
poprvé popsano v roce 1963. Prevalence je
udavana 1 na 1000-2500 zivé narozenych
déti (1). Dédi¢nost je zpravidla autosomalné
dominantni, byly vsak identifikovany formy
s autosomalné recesivnim prenosem (2).
Prenatélné mdze na moznost NS upozornit
nalez zvysené hodnoty Sijového projasnéni,
hygroma colli, polyhydramnionu, a vrozené
srdec¢ni vady, zejména pulmonalni stenézy
(3). Mezi typické postnatalni projevy NS pa-
tfi facidlni stigmatizace, neprospivani, nizky
vzrdst a pfitomnost srdecnich vad. Syndrom
je fenotypové podobny Turnerovu, zasadné
se ale liSi typem asociovanych srde¢nich vad.
Zatimco u Turnerova syndromu prevazuji vady

aortalni chlopné a aortalniho oblouku, u NS
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prevazuji vady plicnice a vytokového traktu
pravé komory (4). Dale jej ¢asto doprovazi
deformity hrudniku, patere a koncetin, posti-
Zeni lymfatického systému, kryptorchismus,
vrozené vady ledvin, koagulopatie, ale také
poruchy zraku ¢i sluchu (1). Od roku 2007 jsou
pouzivana Van der Burgtova kritéria ke sta-
noveni klinické diagnézy NS. Pro klinickou
diagnézu syndromu Noonanové je urcujici
jedno ,hlavni” kritérium (obvykle facialni dys-
morfie) a jedno dalsi ,hlavni” kritérium nebo
dvé ,vedlejsi” kritéria (5) (tabulka 1).

Pficinou NS je germindlni mutace v signal-
ni draze RAS/MAPK (RAS/mitogen-activated
protein kinase). Funkci této drahy je pfenos
signalu z extracelularniho prostfedi do bu-
nécného jadra. V jaddfe pak dochdzi k aktivaci
specifickych gend dllezitych pro rist, déleni
a diferenciaci. Ras/MAPK signaliza¢ni draha
je také zapojena do regulace, opravy tkani
¢i bunécné migrace (6). NS je nejcastéji zpQ-
soben mutacemi v genech PTPN11 (39-56 %
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pfipadu), SOS1 (10-21 %), RAF1 (5-9 %) a KRAS
(5-6%) (7). Az u Ctvrtiny pacientC s klinickou
diagnoézou NS neni prokazana zadna z muta-
ci (8). U nasi pacientky byla zjisténa kauzalni
mutace v genu PTPN11, ktery kéduje protein
tyrosin fosfatazu (SHP-2). Tento enzym ovliv-
nuje celou fadu nitrobunéc¢nych signalnich
kaskad fidicich vyvoj organismu (6), a to vCet-
né valvulogeneze semilunarnich srdecnich
chlopni (1). Pravé u jedincl s touto mutaci se
frekventnéji vyskytuje pulmonalni stendza,
kterd je nejcastéjsi srdecni vadou asociovanou
s NS (6).

Pulmonalni stenéza (PS) je relativné cas-
ta vada, tvofici asi 5,8 % vsech vrozenych sr-
decnich vad v bézné populaci (9). Vyskytuje
se ve tfech typech. Nejcastéjsim typem je
valvarni pulmonalni stenéza, tvofici asi 90 %
pfipadt (10), kdy je zdzenim postizena oblast
chlopné plicnice. Cipy chlopné jsou ¢aste¢né
srostlé s centralné ulozenym uzkym otvorem.
Prevalence valvarni pulmonalni stendzy se

Van der Burgtova kritéria pro klinickou diagnostiku syndromu Noonanové (5)

EKG zmeény typické pro NS

Pfiznak Hlavni Vedlejsi
1. Oblicej Typicka facialni dysmorfie Naznacena facialni dysmorfie
2. Srdce PS, kardiomyopatie a/nebo Jiné srde¢nf vady

3. Télesna vyska Pod 3. percentilem

Pod 10. percentilem

4. Hrudnik

Pectus carinatus/excavatus

Siroky hrudnik

5. Rodinna anamnéza
s prokdzanym NS

Prvostupnovy ptibuzny

Prvostupriovy pribuzny s naznacenym
fenotypem NS

6.Jiné

MentdlIni retardace, kryptorchismus
a dysplazie lymfatického systému

Jeden ze tfi pfiznakd: mentaini retardace,
kryptorchismus a dysplazie lymfatického
systému
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v béZné populaci odhaduje na 3-5 pfipadu
na 10000 zivé narozenych déti. Nejvzacnéjsi
typem je stendza subvalvarni (2,8 % pfipa-
dua) (11), zplsobena zuzenim infundibula
pravé komory. Relativné vzacna je i stendéza
supravalvarni, charakteristicka zuzenim plic-
nice v oblasti tésné nad pulmonalni chlopni.
Velikost pulmondlniho Usti u zdravych déti je
pfiblizné 2cm/m?a teprve zmenseni plochy
0 60 % zpUsobi vyznamnou piekazku odtoku
krve. To mlize vést k hypertrofii pravé komory,
snizeni jeji poddajnosti, pfipadné az k rozvoji
srde¢niho selhéni. Podle velikosti tlakového
gradientu mezi pravou komorou a plicnici
muzeme rozdélit pulmonalni sten6zu do 3
skupin. Lehkd pulmonalni stendza ma vrcho-
lovy gradient do 50 mmHg, sttedné vyznamna
50-100 mmHg a tézka sten6za nad 100 mmHg.
Klinické projevy pulmonalni stenézy zavisi
na zadvaznosti vady a véku ditéte. Velmi tés-
nd stenéza mlize vést jiz v novorozeneckém
véku k srde¢nimu selhani. Pratok plicemi je
v tomto pfipadé zavisly na oteviené Botallové
duceji, proto vyzaduje urgentni fedeni. Lehka
az stfedné vyznamnd pulmondlni stenéza
byva klinicky zcela némd, nenarusuje vyvoj
ditéte a umoznuje jeho normalni aktivitu.
Vyznamnéjsi vadu naopak doprovézi Unava,
namahova dusnost, neprospivani, popfipadé
i cyanotické zbarveni kiize. To se objevuje pfi
soucasném pravolevém zkratu pres perzistu-
jici foramen ovale ¢i defekt septa sini, ale mGze
byt dano i snizenou nabidkou kysliku tkanim
v dusledku nedostate¢ného srdecniho vydeje
(12). Pri fyzikdInim vysetieni byva pfitomen
systolicky Selest nad pulmonalni chlopni, na
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pfidruzené vady.
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