KARDIOLOGIA

© Borgis

Prace oryginalne
Original papers

Ocena przebiegu klinicznego wad serca u dzieci

z zespotem Noonan

Tomasz Florianczyk, Agnieszka Tomik, Sylwia Luszczyk,
Matgorzata Gotgbek-Dylewska, *Bozena Werner

Klinika Kardiologii Wieku Dzieciecego i Pediatrii Ogélnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Bozena Werner

CARDIAC MALFORMATIONS IN CHILDREN WITH NOONAN SYNDROME

Summary

Introduction. Noonan syndrome is autosomal dominant anomaly characterized by variable, multiple, congenital malformations.
Aim. The aim of the study was an evaluation of congenital cardiovascular defects in children and teenagers with Noonan syndrome.
Material and methods. Study group consisted of 20 children who were diagnosed with Noonan syndrome based on typical phenotype
symptoms. In addition in 3 patients diagnosis was confirmed using genetic test. In all patients physical examination, ECG tracing, X-ray
picture of the chest, echocardiographic examination and 24-hours ECG Holter monitoring were performed.

Results. Pulmonary valvular stenosis was a major cardiovascular anomaly in study group and was diagnosed in 16 patients. In 10 of
them the atrial septal defect was a coexisting anomaly. The balloon pulmonary valvuloplasty was performed in 4 patients. Satisfactory
result of valvuloplasty was found in one case in contrary to the remain 3 with dysplastic pulmonary valves and coexisting supravalvular
stenosis. Hypertrophic cardiomyopathy with left ventricular outflow tract obstruction was diagnosed in 1 patient.

Conclusions. Children suspected of Noonan syndrome require pediatric cardiologist opinion and in the case of confirmed diagnosis of

Noonan syndrome permanent cardiologic care is mandatory.
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WSTEP

Zespot Noonan jest uwarunkowanym genetycznie
zespotem wad wrodzonych, wystepujacym z czestoscig
1:1000-1:2500 zywo urodzonych dzieci, bez preferenciji
ptci.

Chorobe w wiekszosci przypadkéw dziedziczy sie
w sposéb autosomalnie dominujacy, a defekt genetyczny
zlokalizowany jest u 30-60% pacjentéw na chromosomie
12 w regionie 12g24.1 i dotyczy enzymu kinazy tyrozy-
nowej typu 11 (1, 2).

Zespo6t Noonan jest zespotem patologii wielona-
rzgdowych, obejmujacych uktad sercowo-naczynio-
wy, limfatyczny, kostno-szkieletowy, moczowo-ptciowy,
krwiotwérczy oraz o$rodkowy uktad nerwowy (3-5). Do
cech fenotypowych zespotu Noonan zaliczamy: typowg
dysmorfie twarzy obejmujaca hiperteloryzm, antymongo-
idalne ustawienie szpar powiekowych, opadanie powiek,

nisko osadzone matzowiny uszne, szerokg podstawe
nosa oraz krétkg i ptetwiastg szyje, ponadto niskoro-
stosé, roznego stopnia uposledzenie umystowe, wady
wrodzone uktadu sercowo-naczyniowego, deformacje
klatki piersiowej oraz wady postawy, wady wrodzone
nerek oraz zaburzenia pokwitania.

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza patologii uktadu sercowo-
-naczyniowego u dzieci i mtodziezy z zespotem Noonan,
ze szczegoblnym uwzglednieniem objawdw klinicznych
i leczenia.

MATERIAL | METODY

Grupe badang stanowito 20 dzieci w wieku od 3 mie-
siecy do 15 lat, skierowanych do Kliniki Kardiologii
z podejrzeniem wrodzonej patologii uktadu sercowo-
-naczyniowego.
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Rozpoznanie zespotu Noonan u dzieci w badanej gru-
pie ustalono na podstawie typowych cech fenotypowych
oraz wspotistniejacych patologii uktadu krgzenia. Bada-
niem genetycznym potwierdzono rozpoznanie zespotu
Noonan u 3 dzieci, w tym u 2 stwierdzono mutacje genu
PTPN1, a u jednego RAF1. U pozostatych 17 dzieci nie
wykonywano badan genetycznych.

U wszystkich dzieci przeprowadzono badanie przed-
miotowe oraz wykonano 12-odprowadzeniowe badanie
EKG, badanie radiologiczne klatki piersiowej, badanie
echokardiograficzne i catodobowy zapis EKG metodg
Holtera.

WYNIKI

Wsréd badanych byto 11 chtopcéw i 9 dziewczynek.
W badaniu przedmiotowym u wszystkich dzieci stwier-
dzono typowe dla zespotu Noonan cechy dysmorfii,
ponadto u 15 pacjentow niski wzrost, u 9 kurza klatke
piersiowg, u 8 chtopcéw brak jader w worku moszno-
wym i u jednego skrzywienie kregostupa. Analizujgc
odchylenia od normy, w badaniu fizykalnym dominuja-
cym objawem byt szmer nad sercem, ktéry stwierdzono
u wszystkich 20 dzieci, w tym u 15 u podstawy sercaiu 5
wzdtuz lewego brzegu mostka.

U trojga dzieci, ktérych matki byly obarczone zespo-
tem Noonan (objawy obecne réwniez u babci jednego
z dzieci) rozpoznano zespét rodzinny. Chorobami to-
warzyszacymi u jednego dziecka byfa niedoczynnos$é
tarczycy, u jednego stwierdzono zaburzenia krzepniecia
z niedoborem czynnika X, u 3 dzieci wykryto zdwojenie
uktadu kielichowo-miedniczkowego nerek w badaniu
USG jamy brzusznej.

W badaniu EKG u 12 dzieci nie stwierdzono odchylen
od normy. Sposrdéd pozostatych pacjentéw u 8 obserwo-
wano cechy przerostu prawego przedsionka i prawej ko-
mory. U 9 0$ elektryczna serca byta odchylona w prawo,
u 4 w lewo, a u pozostatych okreslana jako o$ posrednia
(ryc. 1A, 2A). U 6 dzieci stwierdzono nieprawidtowy sto-
sunek zatamkow R/S z dominacja zatamkdéw S w zespole
QRS w odprowadzeniach przezklatkowych znad lewej
komory serca (ryc. 1B, 2B). U jednego z dzieci odstep
QT i QTc byt wydtuzony (ryc. 1A, 1B). U jednej pacjentki
zarejestrowano pojedyncze pobudzenia przedwczesne
nadkomorowe.

W badaniu holterowskim u 17 pacjentéw nie stwier-
dzono zaburzen rytmu serca, u 2 dzieci z zastawkowym
zwezeniem pnia ptucnego rejestrowano nieliczne (ponizej
1000/dobe) zaburzenia rytmu serca pod postacig poje-
dynczych pobudzen przedwczesnych nadkomorowych
i komorowych, u jednego dziecka z kardiomiopatig prze-
rostowg okresowo rejestrowano wolny rytm zatokowy
i pojedyncze przedwczesne pobudzenia komorowe.

W badaniu radiologicznym klatki piersiowej u 11 dzieci
wielko$¢ sylwetki serca miescita sie w normie. U 9 stwier-
dzono powiekszenie sylwetki serca w zakresie prawej
komory serca. Rysunek naczyniowy ptuc u wszystkich
byt prawidtowy.

Badaniem echokardiograficznym u 16 dzieci stwier-
dzono zwezenie zastawki pnia ptucnego, z maksymalnym

e
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Ryc. 1A. EKG dziecka z kardiomiopatig przerostowa — lewo-
gram, wydtuzenie odstepu QT.

Ryc. 1B. EKG dziecka z kardiomiopatig przerostowg — niepra-
widtowy stosunek R/S w odprowadzeniach V5-V6, wydtuzenie
odstepu QT.
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Ryc. 2A. EKG dziecka ze zwezeniem zastawki pnia ptucnego
—lewogram.
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Ryc. 2B. EKG dziecka ze zwezeniem zastawki pnia ptucnego
— nieprawidtowy stosunek R/S w odprowadzeniach V5 i V6.

gradientem ci$nienia skurczowego pomiedzy prawa
komorg a pniem ptucnym wynoszgcym 25-80 mmHg,
$rednio 41,6 mmHg (ryc. 3). Dodatkowo, u 10 dzieci ze
zwezeniem zastawki pnia ptucnego stwierdzono ubytek
przegrody miedzyprzedsionkowej, w tym u 3 dzieci ubytki
mnogie (ryc. 4). U 3 z nich stwierdzono wiotkie pfatki za-
stawki dwudzielnej bez niedomykalnosci. U dwojga dzieci
wykryto izolowane ubytki przegrody miedzyprzedsion-
kowej, u jednego czesciowg posta¢ ubytku przegrody
przedsionkowo-komorowej. U jednego dziecka rozpo-
znano kardiomiopatie przerostowg ze zwezeniem drogi
odptywu lewej komory serca z maksymalnym gradientem
skurczowym 50 mmHg (ryc. 5A, 5B).

Do zabiegu walwuloplastyki balonowej zakwalifiko-
wano 4 dzieci ze zwezeniem zastawki pnia ptucnego,
u ktérych w badaniu echokardiograficznym maksymalny
gradient skurczowy pomiedzy prawg komorg i pniem ptuc-
nym wynosit od 50 do 80 mmHg. Dobry wynik zabiegu
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Ryc. 3. Badanie echokardiograficzne dziecka ze zwezeniem
zastawki pnia ptucnego (PS) z postenotycznym poszerzeniem
(PS - zwezenie zastawki pnia ptucnego; MPA — pien tetnicy
ptucnej; RPA — prawa gataz tetnicy ptucnej; LPA — lewa gataz
tetnicy ptucne;j).
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Ryc. 4. Przezprzetykowe badanie echokardiograficzne dziecka
z mnogimi ubytkami przegrody miedzyprzedsionkowej typu Il
(ASD Il — ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; RA — pra-
wy przedsionek; LA — lewy przedsionek; RV — prawa komora;
TV - zastawka trojdzielna).
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Ryc. 5A. Badanie echokardiograficzne dziecka z kardiomiopatig
przerostowg z widocznym pogrubieniem przegrody i wolnej
$ciany lewej komory serca (LV - lewa komora; RV - prawa
komora; IVS — przegroda miedzykomorowa; LA — lewy przed-
sionek; RA — prawy przedsionek).
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Ryc. 5B. Badanie echokardiograficzne dziecka z kardiomiopatig
przerostowa z koncentrycznym przerostem miesnia lewej ko-
mory (LV — lewa komora; RV — prawa komora).
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stwierdzono u jednego pacjenta, u ktérego inwazyjny
gradient ci$nienia skurczowego pomiedzy prawg komo-
rg i pniem ptucnym ulegt obnizeniu z 50 do 8 mmHg.
U 3 pozostatych dzieci, z dysplastycznymi zastawkami
ptucnymi, w tym 2 ze wspotistniejacym nadzastawkowym
zwezeniem pnia ptucnego, nie uzyskano istotnego obni-
zenia gradientu cisnienia skurczowego pomiedzy prawg
komorg i pniem ptucnym. Dwoje dzieci ze zwezeniem
zastawki pnia ptucnego zostato zakwalifikowanych do
leczenia operacyjnego, pozostate (w tym jedno po nie-
udanej walwuloplastyce), pozostajg w dalszej obserwacji
klinicznej. Nie obserwuje sie u nich progresji zaburzen
hemodynamicznych. U jednego pacjenta zamknieto
ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej implantem Am-
platza. Troje dzieci: dwoje z mnogimi ubytkami przegrody
miedzyprzedsionkowej i wspotistniejacym zwezeniem
zastawki pnia ptucnego oraz jedno z ubytkiem przegrody
przedsionkowo-komorowej byto leczone kardiochirur-
gicznie z dobrym efektem.

Pacjent z kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem
drogi odptywu lewej komory serca pozostaje w obser-
waciji klinicznej. W badaniu echo wykonanym w okresie
niemowlecym rozpoznano u niego tagodne zwezenie za-
stawki pnia ptucnego z cechami przerostu drogi odptywu
prawej komory, a od 2. roku zycia objawem dominujacym
jest przerost przegrody miedzykomorowej ze zwezeniem
drogi odptywu lewej komory. W kolejnych badaniach
echokardiograficznych, pomimo braku objawéw klinicz-
nych, obserwuje sie wzrost grubosci miesnia przegrody
miedzykomorowej z 7 do 10 mm, z nieznacznym wzro-
stem gradientu w drodze odptywu lewej komory od 40
do 50 mmHg, hiperkinetyczng czynno$¢ skurczowa lewej
komory serca z frakcjg wyrzutowg do 80-90% oraz po-
wiekszenie lewego przedsionka. W leczeniu przewlektym
otrzymuje propranolol.

DYSKUSJA

W 1963 roku Jacqueline Noonan - pediatra i kardio-
log dzieciecy, opisata 9 dzieci (6 chtopcow i 3 dziew-
czynki) ze zwezeniem zastawki pnia ptucnego i pra-
widtowym kariotypem wygladajacych podobnie jak
dziewczynki z zespotem Turnera (4, 6). Od 1965 roku
zgodnie z zaleceniami literatury medycznej u takich
pacjentéw — z charakterystycznym wygladem twarzy:
szerokim rozstawieniem oczu, antymongoidalnym usta-
wieniem szpar powiekowych z ich opadaniem, mata
zuchwa, nieprawidtowo zbudowanymi i osadzonymi
matzowinami usznymi, niskorostoscia, ptetwiastg szyja,
kurza lub lejkowata klatkg piersiowa, koslawymi tok-
ciami i nadmierng ruchomoscig w stawach, u ktérych
stwierdza sie opdznione dojrzewanie ptciowe oraz
wady uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu moczo-
wego, rozpoznaje sie zespdét Noonan (3-6). Wystepuje
on u obu pfci, w 50-60% przypadkéw rodzinnie. Ze
wzgledu na zaburzenia meskiej ptodnosci kobiety
3-krotnie czesciej niz mezczyzni przekazuja te chorobe
potomstwu. Podobnie jak inne choroby genetycznie
uwarunkowane charakteryzuje sie zmiennos$cia obja-
wow, co utrudnia jego rozpoznanie. Nalezy podkresli¢,

ze fenotyp pacjentéw z zespotem Noonan moze by¢
rézny, zalezny miedzy innymi od wieku dziecka (5-7).
Chorobe rozpoznaje sie na podstawie typowych cech
fenotypowych, dla uproszczenia podejmowano wielo-
krotnie proby opracowania $cistych kryteriow diagno-
stycznych (4, 5). Najbardziej przydatne w praktyce kli-
nicznej okazaly sie kryteria opracowane przez Van der
Burgta, opisujace nie tylko okreslone cechy, ale takze
ich nasilenie (4, 7). Kryteria zostaty podzielone na dwie
grupy — duze i mate — dotyczace kolejno: 1. charakte-
rystycznego wygladu twarzy, 2. wystepowania choroby
strukturalnej serca i/lub typowego EKG, 3. niskiego
wzrostu, 4. budowy klatki piersiowej, 5. wystepowania
choroby w rodzinie oraz 6. innych cech uwzglednia-
jacych m.in. opdznienie umystowe, wnetrostwo i dys-
plazje uktadu limfatycznego. Kryteriami rozpoznania
zespotu jest stwierdzenie dwdch duzych lub jednego
duzego i dwéch matych badz trzech matych kryteriéw.
Wszystkie dzieci objete naszymi badaniami spetniaty co
najmniej dwa duze kryteria rozpoznania klinicznego we-
dtug opisanej powyzej skali. Tylko u 2 z 20 pacjentow
zesp6t Noonan byt rozpoznany przed przyjeciem do
naszego oddziatu. Wiodgcym kryterium, ktére doprowa-
dzito do rozpoznania zespotu Noonan w badanej przez
nas grupie, byta choroba serca. Wady serca wystepuja
u 50-90% pacjentow z zespotem Noonan (5-9). Naj-
czestszg wadg byto zwezenie zastawki pnia ptucnego
wystepujgce u 16 z 20 badanych dzieci. U 6 byto to
zwezenie izolowane, natomiast u 10 dzieci wspotist-
niejgce z ubytkiem przegrody miedzyprzedsionkowe;.
Wyniki te sg zgodne z danymi piSmiennictwa, w ktérym
najczesciej opisywang wadg serca w zespole Noonan
jest zwezenie zastawki pnia ptucnego (1-11). U analizo-
wanych pacjentéw zwezenie zastawki ptucnej byto naj-
czesciej tagodne, nie powodowato istotnych zaburzen
hemodynamicznych. Do leczenia zabiegowego metoda
kardiologii interwencyjnej zostato zakwalifikowanych
czterech pacjentéw z istotnym zwezeniem z gradien-
tem ci$nienia skurczowego pomiedzy prawg komorg
a pniem ptucnym powyzej 50 mmHg. W czasie zabie-
gu walwuloplastyki balonowej u trojga nie uzyskano
istotnego obnizenia gradientu cinien pomiedzy prawa
komorg i pniem ptucnym, z powodu dysplastycznej
zastawki i dominujgcego zwezenia nadzastawkowego,
ktére nie poddato sie skutecznej dylatacji cewnikiem
balonowym. Dysplastyczna zastawka ptucna jest czesto
opisywana u chorych z zespotem Noonan, a wyniki
walwuloplastyki balonowej, podobnie jak u naszych
pacjentéw, sa niezadowalajace (6, 11). Dwoje z nich
wymagato leczenia operacyjnego, pozostate dzieci ze
zwezeniem zastawki ptucnej pozostajg w dalszej ob-
serwacji klinicznej. W grupie tej nie obserwuje sie pro-
gresji zaburzeh hemodynamicznych. Ubytki przegrody
miedzyprzedsionkowej wspotistniejace ze zwezeniem
zastawki ptucnej u 6 dzieci sg nieistotne hemody-
namicznie, u dwéch ubytek zamkngt sie samoistnie
w czasie obserwacji. Wada ta stanowi okoto 6-10% wad
serca u pacjentéw z zespotem Noonan (5-9). U nie-
ktérych dzieci z tg patologia konieczne jest leczenie
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zabiegowe; aktualnie preferuje sie zamykanie ubyt-
kéw miedzyprzedsionkowych metodami kardiologii
interwencyjnej. Dziecko z mnogimi istotnymi ubytkami
przegrody miedzyprzedsionkowej nie kwalifikowato sie
do leczenia interwencyjnego i zostato zakwalifikowane
do operaciji kardiochirurgicznej, podobnie jak pacjent
z cze$ciowg postacig ubytku przegrody przedsionko-
wo-komorowej.

Inng czestg patologig serca opisywang u pacjentoéw
z zespotem Noonan, wystepujacg u ok. 20-30%, jest
kardiomiopatia przerostowa (3-12). Obserwowany przez
nas chtopiec ma aktualnie 8 lat i istotny przerost migsnia
lewej komory gtéwnie w zakresie przegrody miedzyko-
morowej, jest leczony beta-blokerem. Ze wzgledu na
wydtuzenie odstepu QT i istotne zagrozenie arytmicz-
ne wymaga czestych badan kontrolnych. W okresie
wcze$niejszym obserwowano u niego jedynie zwezenie
zastawki pnia ptucnego z niewielkim przerostem miesnia
prawej komory, co jest zgodne z obserwacjami innych
autoréw, ze kardiomiopatia przerostowa u pacjentéw
z zespotem Noonan moze dotyczy¢ zarbwno prawej,
jak i lewej komory, a przerost miesnia moze towarzy-
szy¢ innym wadom i czesto wspétistnieje ze zwezeniem
zastawkowym pnia ptucnego oraz, co wazne, moze
pojawié¢ sie w okresie pdzniejszym (7-9). Wykonane
u tego chtopca badanie genetyczne potwierdzito réw-
niez mutacje w genie RAF1 w lokalizacji 3p25.2, ktéra
wedtug danych z pismiennictwa przebiega ze strony
serca z objawami kardiomiopatii przerostowej, podczas
gdy inne mutacje wspodtistniejg ze zwezeniem zastawki
ptucnej (6, 7). Innymi mutacjami wykrywanymi u osob
z zespotem Noonan, poza najczestszg PTPN11 w loka-
lizacji 12g24.1 (zesp6t Noonan typ 1), sa mutacje KRAS
w lokalizacji 12p12.1 (zespét Noonan typ 3) oraz SOS1
w lokalizacji 2p22-p21 (zesp6t Noonan typ 4), czy duzo
rzadsze BRAF, CBL, KAT6B, NF1 i NRAS (6-9). Mutacje
tych gendéw sg odpowiedzialne za wiecej niz jedng
chorobe, dlatego samo wykazanie mutacji niepopar-
te odpowiednim obrazem klinicznym nie upowaznia
do rozpoznania zespotu Noonan. W postepowaniu
réznicowym nalezy uwzglednia¢ przede wszystkim
zespot Leopard, Costello i zesp6t sercowo-twarzowo-
skorny (4, 9). U dziewczynek w diagnostyce réznicowej
nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ zesp6t Turnera,
gdzie znaczenie rozstrzygajgce ma badanie kariotypu.

W badanej przez nas grupie znaleZli sie wiec pacjenci
z typowymi dla zespotu Noonan patologiami serca: zwe-
zeniem zastawkowym pnia ptucnego, ubytkami przegrody
miedzyprzedsionkowej oraz kardiomiopatig przerostowa,
W pismiennictwie tematu podkresla sie rowniez obec-
nos¢ typowego EKG dla zespotu Noonan (6, 8, 10, 13).
Zapis taki charakteryzuje sie odchyleniem osi elektrycz-
nej serca w lewo tzw. lewogramem oraz nieprawidtowym
stosunkiem zatamka R/S z dominacjg zatamka S, a nie
R w odprowadzeniach przedsercowych znad lewej ko-
mory. Zapis tego typu stwierdzili§my jedynie u 6 sposréd
20 pacjentéw.

Wedtug danych z pi$miennictwa u pacjentow z ze-
spotem Noonan wystepowaty tez inne wrodzone wady

serca, jak: ubytek przegrody miedzykomorowej, ubytek
przegrody miedzyprzedsionkowej typu pierwszego,
ubytek przegrody przedsionkowo-komorowej, wady
zastawki dwudzielnej, przetrwaty przewdd tetniczy,
zespot Fallota, zespoét Ebsteina, nieprawidtowy sptyw
zyt ptucnych, przetoki naczyn wiencowych i zwezenie
ciesni aorty (6-10, 14). Opisano grupe chorych z ze-
spotem Noonan i tetniakiem aorty wstepujacej (15).
W biezacym roku ukazaty sie doniesienia dotyczace
przebiegu klinicznego wad serca u chorych z zespotem
Noonan (5, 8). Podkresla sie w nich znaczenie syste-
matycznej kontroli pacjentow dotknietych tym scho-
rzeniem, wedtug standardowego postepowania kar-
diologicznego w poszczegolnych wadach i chorobach
serca, jak réwniez zaleca sie takie badania co najmniej
raz na pie¢ lat nawet u oséb bez patologii serca. Chorzy
z zespotem Noonan powinni réwniez pozostawac¢ pod
opieka innych specjalistéw (3, 4, 7-9). Konieczne jest
u nich monitorowanie endokrynologiczne niskorostosci
i kwalifikacja wybranych chorych do leczenia hormonem
wzrostu (16, 17). U niektérych chorych stwierdza sie
cechy niedoczynnoéci tarczycy, podobnie jak u jedne-
go z naszych dzieci. Chtopcy z wnetrostwem powinni
by¢ leczeni zabiegowo juz we wczesnym dziecinstwie.
U wszystkich chorych zaleca sie wykonanie przesiewo-
wego badania USG jamy brzusznej w celu wyklucze-
nia wad uktadu moczowego, wade nerek rozpoznano
u 3 spos$rdod 20 badanych. Ze wzgledu na czestsze
niz w populacji ryzyko wystepowania zaburzen widze-
nia (zez, krétkowzrocznosé, astygmatyzm) i stuchu (nie-
dostuch, gtuchota) wskazane u tych chorych sg badania
okulistyczne i otolaryngologiczne. U czesci chorych
obserwuje sie sktonno$é do przedtuzonych krwawien
i nadmiernego siniaczenia. Szczegdlng ostrozno$¢ na-
lezy zachowac przed zabiegami chirurgicznymi, przed
ktorymi wskazane jest wykonanie szczegotowych badan
uktadu krzepniecia. U jednego z naszych chorych z nie-
doborem X czynnika krzepniecia w okresie okotoope-
racyjnym konieczne byto podanie koncentratu zespotu
protrombiny. Istniejg réwniez doniesienia o zwiekszonej
mozliwosci wystapienia zespotu hipertermii zto$liwej.
Wielu autoréw zwraca uwage na istnienie predyspozycji
do proceséw nowotworowych szpiku. Wszyscy chorzy
powinni by¢ objeci poradnictwem genetycznym, choc¢
wiekszo$¢ stwierdzanych mutacji w genie PTPN171 ma
charakter mutacji de novo i sa one wynikiem mutac;ji
germinalnej w gametogenezie ojcowskiej — by¢ moze
czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia mutacji
jest zaawansowany wiek ojca (7, 9). Prawdopodobien-
stwo powtdrzenia sie choroby w kolejnej cigzy zdrowych
rodzicéw jest niskie, bliskie ryzyku populacyjnemu.
Natomiast rozpoznanie postaci rodzinnej zwieksza do
50% ryzyko powtdrzenia sie tej choroby u kolejnego
potomstwa. Jak dotychczas nie opisano specyficznego
dla zespotu Noonan objawu wystepujgcego w okresie
prenatalnym, u niektérych ptodéw opisywano podwyz-
szong przezierno$¢ karku, wielowodzie, wady serca
i nerek, skrocenie dtugosci kosci udowej oraz wysieki
do jam optucnowych (6, 9).
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Ocena przebiegu klinicznego wad serca u dzieci z zespotem Noonan

WNIOSKI

1. Dzieci z podejrzeniem zespotu Noonan wymagajg
obligatoryjnie konsultacji kardiologa dzieciecego,
a w przypadku potwierdzenia zespotu — statej opieki
kardiologiczne;j.

2. Zwezenie zastawki pnia ptucnego jest dominujaca
patologig uktadu krgzenia u dzieci z zespotem
Noonan.

3. Ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej towarzysza-
cy zwezeniu zastawkowemu tetnicy ptucnej u dzieci
z zespotem Noonan nie ma najczesciej istotnego
znaczenia hemodynamicznego.

4. Walwuloplastyka balonowa zastawki ptucnej powin-
na by¢ rozwazana jako metoda leczenia pacjentéw
z istotnym zwezeniem, skuteczno$é zabiegu jest
uzalezniona od dysplazji zastawki oraz wspétistnienia
zwezenia nadzastawkowego.

5. Kardiomiopatia przerostowa jest rzadsza typowa pato-
logia uktadu krazenia u chorych z zespotem Noonan,
zwigzane z nig zaburzenia hemodynamiczne oraz
objawy kliniczne moga nasila¢ sie wraz z wiekiem.
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