





Niinenenas (Noonan) sindroms

Informativs materials pacientiem un tuviniekiem.

Ievads

Ninenas sindroms ir genétiska saslimsana, kuru raksturo kopigas pazimes - noteiktas
sejas izmainas, iedzimta sirdskaite, mazs augums, asinsreces izmainas un macisanas
trauc€jumi. Lai gan §1s pazimes ir izplatitakas, tas nebiit nenozimé, ka visiem individiem tas
noteikti biis. Pazimju izpauSanas ir daudzveidiga, tapéc beérninam ar Niinenas sindromu var
nebit visas raksturigas iezimes, ka ari var atskirties So pazimju smagums no vidgji izteiktam
lidz pat loti smagam. Niinenas sindroma biezums starp jaundzimusSajiem ir apm&ram 1:1000-

1:2500. Tas ir vienlidz bieZi sastopams gan z€niem, gan meiteném.

Sveiki! Mani sauc Ntns, manir 9
gadi. Es jums mazliet pastastisu par
genétisku saslimsanu NUnenas
sindromu.




Kapéc attistas Nunenas sindroms? Genétika, parmantoSanas tips.

Pirmaja mirklt JUsu jaundzimuSajam vai mazajam
bérnam noteikta mediciniska diagnoze - Ninenas
sindroms - var Skist biedéjosa un izraisit bailes,
neizpratni vai pat dusmas. Ta ir normala reakcija.

Katra cilvéka organismam ir raksturigs génu komplekts (genoms). Kopa ir aptuveni
20000 dazadu génu paru, kas nes sevi informaciju un nodro$ina $tinu darbibu pé&c ieprieks
noteiktas instrukcijas. Katrs géns atbild par specifisku procesu noriti cilvéka organisma un
nodroSina specifiskas cilvéka organisma funkcijas. Gadijumos, kad kada géna rodas patogénas
jeb slimibu izraisoSas izmainas, rodas dazadu Stnu funkciju traucgjumi, kas rada konkrétus
simptomus un slimibas.

Ninenas sindromu (Noonan syndrome, NS) var izraisit patogeéni jeb slimibu izraiso$i
varianti (mutacijas) dazados génos. Visbiezak NS ir saistits ar izmainam P7PN/1 géna. Citas
izmainas génos: BRAF, KRAS, LZTRI, MAP2K1, MRAS, MEK 1, MEK2, NRAS, RAF1, RASA2,
RIT1, RRAS2, SOSI vai SOS2, kurasari var izraisit Ninenas sindromu, sastopamas daudz
retak.

Gandriz visi géni cilvéka organisma atrodas pa pariem. Viens no para géniem ir mantots
no mates, otrs no téva. NS visbiezak tiek parmantots autosomali dominanta cela. Ta
parmantojas slimibas, kuras izpauzas gadijumos, ja ir bojats viens géns no para, bet ar veselo

geéna kopiju nepietiek organisma veselibas nodroSinasanai (skat. 1. attelu).
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1. attels. Autosomali dominants iedzimsanas tips.

Cilvekam, kuram paSam ir Ninenas sindroms, iesp&ja to nodot savam bérnam ir 50%
- atkariba no ta, kuru no géniem bérns bis ieguvis no §1 vecaka — ar izmainam (mutaciju) vai
bez tas.

Izp@mums ir LZTRI géns, kura izmainu gadijjuma Ninenas sindroma parmantoSanas
var biit saistita gan ar autosomali dominantu, gan autosomali recesivu tipu. Pie autosomali
recesiva parmantoSanas tipa slimiba attistas, ja ir bojati abi géni no para jeb abas kopijas, 11dz
ar to nav nevienas veselas géna kopijas. Sada gadijuma, ja abi vecaki ir patogéna géna varianta
veseli nésataji, iesp&jamiba, ka gimené piedzims bérns ar NS, ir 25%. lesp&jamiba, ka piedzims
bérns, kas biis patogéna géna varianta nésatajs, ir 50%, un iesp&jamiba, ka piedzims vesels

bérns, ir 25% (skat. 2. attelu).
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2. attels. Autosomali recesivs iedzims$anas tips.

Niinena sindroma gadijuma, ko izraisa patogéni génu varianti abas LZTR[ géna al€lgs,
iesp€jamiba nodot patogéno géna variantu saviem berniem ir 100%. Tas nozimé, ka visi Sada
cilvéka beérni biis slimibas n€sataji, tacu neviens no viniem neslimos ar Niinenas sindromu.

Pédgéjo gadu zinojumi liecina, ka tomér liela dala 30-75% gadijumu, mutacija tiek
mantota no kada no vecakiem. Dala gadijumu sindroms netiek mantots no vecakiem, bet ir

radies jaunas nejausas mutacijas rezultata (de novo mutacija).



Niinenas sindroma raksturigakas pazimes

Bérniem un pieaugusajiem ar Nilnenas sindromu ir
specifiskas sejas iezimes jeb raksturigas pazimes.
Tomér ne visiem sastopamas visas pazimes, daZiem
individiem tas var bat mazizteiktas un gratak
atpazistamas, kamér citiem tik izteiktas, ka arsts jau
péc pazimém var aizdomaties par Nlnenas sindromu,

Seja un kermenis:

e Acis var biit dzidri zila krasa. Acis biezi ir talu jeb plasi novietotas viena no otras, un ir
uz leju verstas acu spraugas. DaZiem bérniniem var biit adas kroka pie acs kaktina -
epikants. Klistot vecakam, acu sprauga klist vairak horizontala, novéro augsgja
plakstina noslidéSanu jeb ptozi. Bérniem ar Ninenas sindromu nepiecieSama regulara
novéroSana pie acu arsta, biezak var biit redzes pasliktinasanas. Biezakas acu
patologijas - skieleSana jeb strabisms (acu kustibu koordinacijas trauc&jumi),
tuvredziba, talredziba, ambliopija, nistagms (acsabolu spontana kustiba).

e Ausis var but vairak pagrieztas uz mugurpusi, novietotas zemak, ar biezakam
gliemeznicam. Daziem individiem var but dzirdes traucg€jumi. Trauc€jumi bieZi saistiti
ar hronisku vidusauss iekaisumu. Retak ir iesp&jams sensoneirals dzirdes zudums,
nepiecieSama dzirdes izverteSana Latvijas Bérnu dzirdes centra.

e Piere parasti ir izteikta jeb augsta. Ar laiku zods var palikt asaks, spicaks, un sejina var
lidzinaties trijstiira formai.

e Deguns var biit 1ss, versts uz augsu, ar platu un uz mugurpusi novietotu sakni. Augot
un sasniedzot pusaudza vecumu, var biit izteiktaka kroka starp degunu un muti jeb
nazolabiala kroka.

e Jaundzimu$a vecuma var pamanit adas kroku virs kakla mugurpuség, kakls ir 1saks,

bérnam pieaugot un mainoties sejas formai, ar1 kakls kliist garaks.



e Beérniem ar Niinenas sindromu var biit dzilaka rievina virs lupam, ko sauc par philtrum.

e Var novérot augstas, arkveidigas cietas aukslgjas (55-100%), izmainitu sakodienu (50-
67%), mazu apaks§zokli jeb mikrognatiju, temporomandibularas locitavas patologijas
(locttava starp augszokli un galvaskausa pamatni)- 72% gadijumos.

e Var biit zema matu augsanas linija uz kakla, mati var but lokaini, ¢irkaini.

e Dazos gadijumos var biit ta saucamie “kafija ar pienu” plankumi (café-au-lait) - gaisi
briingani adas plankumi ar asam robezam (ap 10% gadijumos), ka arT naevus
pigmentosus (jeb dzimumzimes) - ap 25%. AugSdelmu ada var biit ar rupjaku virsmu -

keratosis pilaris. Ada ar augstu elasticitati, planaki nagi.

Izmainas ir atrodamas ne tikai seja un uz
kermena. Ka pats nosaukums jau saka - “NUnenas
sindroms”, tas nozimé, ka var bit izmainas jeb
simptomi dazadas organu sistémas, kuras var radit
arl attiecigo organu darbibas traucéjumus. Talak
apskatisim, kadas izmainas iespéjamas dazadas
organu sistemas.

Sirds asinsvadu sistéma.

ledzimta sirdskaite var biit sastopama lidz 80% pacientu. Var biit sirds varstulu
patologijas, sirds kambaru un priekSkambaru starpsienas izmainas un sirds muskula
sabiezeSanas. Biezakas sirds izmainas apskatitas zemak.

Pulmonalas varstules stenoze. Visbiezak b&rniem ar Ninenas sindromu konstaté
pulmonalas varstules stenozi (jeb sasaurinasanos). Cilvékam starp labo kambari un plausu
art€riju ir varstulis - tas kontrol€ asins pliismu no laba kambara uz plausam, lai talak notiktu
gazu apmaina un asins piesatinatos ar skabekli plausas. Ja bérninam ir pulmonalas varstules
saSaurinajums, atvere paliek maza, un sirsninai nepiecieSama lielaka pieptle, lai izspiestu
asinis pa Sauro vietu. Ne visos gadijumos ir nepiecieSams veikt operaciju, lai paplaSinatu So
saSaurinajumu. 60% gadijumos tas ir tikai neliels saSaurinajums. Vidgji smags vai smags

saSaurinajums attistas daudz retak - 10% un 3% attiecigi.



Hipertrofiska kardiomiopatija. Nakama biezak sastopama (lidz pat 20-30%
gadijumu) ir hipertrofiska kardiomiopatija. Tas nozimé, ka berninam paliek biezaks sirds
muskulis. Ja konstaté §adas izmainas, ir nepiecieSams regulari novéroties pie arsta, lai sekotu,
vai §is sabiez&jums netraucg asins plismai sirds dobumos un vai sirsninai tas netrauc€ sarauties.

Atrioventrikulars septals defekts. Sirds sastav no ¢etram kameram - 2 priekSkambari
un 2 kambari. Starp viniem ir sienina, kura atdala S§1s telpas. Rezultata asinis labaja un kreisaja
kambarT nesajaucas kopa. Daziem bérniniem $ajas sienas jeb starpsienas var biit dazada izméra
caurumini. Ja caurumin§ atrodas starp priekSkambariem, to sauc par priekSkambaru jeb atriju
starpsienu defektu. Ja caurumin$ atrodas starp abiem kambariem, tad tas ir kambaru jeb
ventrikulu starpsienas defekts. Ja Sie caurumini rada asins plismas izmainas, ir lieli un rada
griitibas sirsninai darit savu darbu, tad nepiecieSams cauruminus kirurgiski aiztaisit ciet. Par
operacijas nepiecieSamibu lemj kardiologs un kardiokirurgs. Citos gadijumos arsti turpina
noverot bérninu un sekot stavoklim, pacientam augot.

Lai diagnosticétu kadu sirds strukturalu defektu, ir nepiecieSsams veikt izmekl&jumu -
ehokardiografiju (EHOK), kuras laika arsts var redz€t, ka izskatas sirds anatomija, vai sirsnina
saraujas pareizi. So izmeklgjumu ir nepieciesams veikt atkartoti dinamika, bérninam augot.

Savukart, lai izvertetu sirds ritmu, ir nepiecieSams veikt elektrokardiografiju jeb EKG.

Endokrina sistéma — augSana, dzimumnobrieSana.

P&c piedzimSanas bérna svars un augums biezi ir normas robezas. AugSanas temps
kopuma ir 1enaks, bet izteikti 1eénaks tas paliek tuvak pubertatei. Kaulu vecums no faktiska
parasti atpaliek vid&ji par 2 gadiem. Ap 50-70% cilvéku ar Nunenas sindromu pieauguso
vecuma augums ir 1saks neka vid€jais populacija. VirieSiem augums vidé€ji ir 163 cm, un
sievietem 152-153 cm. AugSanas izverte€Sanai arsts var izmantot specialas augSanas liknes, kas
izstradatas pacientiem ar Nunenas sindromu. Auguma garumu ari pacientiem ar Niinenas
sidnromu var ietekm& abu vecaku garumi. Retos gadijumos novéro augSanas hormona
deficitu, un tad piemérota var bt terapija ar cilvéka rekombinantu auganas hormonu. St
medikamenta pielietoSanas iesp&jas izverté arsts-beérnu endokrinologs. Tomeér ne visiem
pacientiem biis piemérota §1 terapija. Ir stavokli, kad Sis medikaments ir kontrindicéts jeb nav

atlauts, pieméram, pie hipertrofiskas kardiomiopatijas.



Pubertates sakums ir nedaudz vélak neka vid€ji populacijai, piemeéram, 44% no
meiteném pubertate sakas ap 13-14 gadiem un 35% puiSiem - 13.5-14.5 gados. Meiteném
augliba parasti nav ietekmé&ta. Savukart puiSiem 60-80% gadijumu sastop kriptorhismu (jeb
nenoslidéjusus sekliniekus), tadeél ir svarigi laicigi diagnosticet So stavokli, veikt
izmekl&jumus, lai noteiktu, kur atrodas s€klinieki, cirkSna kanala vai védera dobuma, un

nepiecieSamibas gadijuma veikt kirurgisku arstésanu.

Limfatiska sistema

Limfatiska sistéma cilvékam piedalas imunitates kontrolg, palidz izvadit lieko
Skidrumu no audiem. Dazos gadijumos, ja veidojas kadas problémas limfatiskaja sisteéma, var
paradities tiiskas un lieka Skidruma uzkraSanas kermena dobumos.

Dazos gadijumos skidruma kraSanos augla audos, piemé&ram, kraiSu kurvi pleiras telpa
(hilotorakss) vai ar1 papildus citos dobumos (hydrops fetalis), var pamanit, jau sievietei esot
stavoklT un veicot augla ultrasonografiju. P&c piedzimsanas daziem jaundzimuSajiem var
noveérot pédinu un/vai plaukstu tiisku. Tomér, ka persistéjosa patologija, limfatiskas sist€émas
slimibas ir sastopamas reti - mazak ka 20% gadijumu. Ja saglabajas izmainas, kas skar
limfvadus, var attities tuska kajas - limfedéma, parasti skarot abas kajas. Reizém novéro
Skidruma uzkrasanos, pieméram, s€klinieku maisinos, krtiSu kurvi (to sauc par hilotoraksu), un
védera dobuma (to sauc par hilozu ascitu). Laiks, kad kada no §im izpausmém paradas, atskiras.
DazZiem pacientiem, ja attistas kaju tiiska, var but nepiecieSams vilkt kompresijas zekes,
papildus ievérojot specialu dietu ar zemu tauku saturu. Savukart, ja Skidrums krajas pleiras
telpas vai védera dobuma un sasniedz parak lielu tilpumu, var biit nepiecie$ama ari kirurgiska

iejaukSanas - drenaza (jeb lieka skidruma atstikSana).

Muskuloskeletala sistema
par iemeslu muskulu sapeém. Tomer parasti iekaisuma pazimju locitavas nav. Literatiira
apraksta, ka ceturtajai dalai individu ar Ninenas sindromu var novérot muskuloskeletalas
sapes, savukart sttivumu locitavas - 14%. Lielai dalai individu sapes var biit hroniskas.
Dazreiz, jau piedzimstot, var noverot kriisu kurvja deformaciju, kas ar laiku var palikt
izteiktaka. Krsu kurvja deformaciju veidi ir pectus excavatum jeb piltuvveida krutis vai pectus
carinatum jeb kilveida krutis. Jaseko lidzi stajai, tendence uz muguras deformaciju jeb skoliozi
ir lielaka neka populacija, nereti ir nepiecieSama regulara vingrosana pie fizioterapeita vai pat

uzraudziba pie mugurkaula kirurga - vertebrologa un ortopédiem.



Asins recéSana

Ka viena no raksturigakajam pazimém tiek mingta asisnrec€Sanas izmainas. Ne
vienmér §1s izmainas blis pamanamas kliniski (piemé&ram, asinoSana no briicém, atra zilumu
veidoSanas, izsitumi, deguna asinosana u.c.), bet tiks konstatétas tikai laboratoras analizes. Ir
noverots, ka daziem pacientiem ir Von Willebrand slimiba - slimiba, pie kuras asins recekla,
kas svarigs, lai aptur€tu asinoSanu, veidoSanas norisinas nepareizi, pagarinats parcialais
tromboplastina laiks un asinoSanas laiks; pacientiem var biit trombocitopénija un dazadi
koagulacijas faktoru defekti (V,VIII, XI, XII un proteins C); trombocttu disfunkcija. Visbiezak
koagulacijas trauc€jumi ir saistiti ar XI faktora nepietickamibu. Pacienta stidzibam par
asinoSanu var nebiit tieSas saistibas ar XI faktora daudzumu asinis. lesp&jams vieniga asins
recéSanas traucgjumu izpausme varbiit pastiprinata zilumu veidoSanas, bez citam pazimém.
Meiteném pubertaté var but stipraka menstruala asinoSana. Galvenais atceréties, ka pirms
invazivam procediram vai operacijam ir svarigi veikt asins analizes - parbaudit

koagulogrammu jeb asins recéSanas analizi, ka ar1 noteikt trombocitu skaitu asinis.

Nieru un urinizvadsistema

Biezakas izmainas urinizvadistéma, apméram 10% gadijumu, ir nieru strukturalas
anomalijas - pieméram, solitara niere, kad 2 nieru vieta ir viena, pielouretrtala stenoze
(saSaurinajums starp nieres blodinu un urinvadu), dubulta nieru savacgjsistéma, kas savukart

var biit par riska faktoru urincelu infekcijam, nieru audu iekaisumiem.

Onkologiskas saslimSanas

Pacientiem ar Niinenas sindromu ir aptuveni 8.1 reizi lielaks risks uz asins vézi
(hematologiskais audzgjs). Tas ir saistits ar to, ka eso$as izmainas géna, kas izraisa Ninenas
sindromu, rada kliidainu S$tinu augSanas kontroli, ko regul€ ar ta saucama RAS sistému. Bet
misdienas, attistoties zinatnei, sak paradities medikamenti, ar kuriem var mérktiecigi
samazinat vai blok&t So klidaino RAS sistému. Biezak sastopamais hematologiskais audzgjs

Niinena sindroma gadijuma ir juvenila mielomonocitiska leikoze.

Efanas traucéjumi
Lielakajai dalai jaundzimusSo ar Niinenas sindromu sastopami &Sanas traucgjumi, lénaka
ziSana vai €Sana no pudelites, ilgaks baroSanas laiks, biezas atgriiSanas un vemsanas epizodes.

Dalai bérninu ar €Sanas trauc€jumiem varbiit nepiecieSama palidziba, lai uznemtu pietiekoSu



kaloriju daudzumu - baro$ana ar zondi jeb cauruliti, kuru ievieto caur degunu kungi vai
divpadsmitpirkstu zarna - nazogastrala vai nazojejunala zonde. ESanas trauc&jumi biezi
mazinas I1dz aptuveni 15-18 ménesu vecumam, bet dalai bérninu var saglabaties ilgak, un &Sana
caur zondi nepiecieSama ilgak. Var paradities gastroezofageala atvilpa pazimes, pieméram,
klepus, nemiers vai rauda$ana pec &$anas. ESanas trauc&jumi biit saistiti ar nenobrieduso kunga
un zarnu trakta motilitati (jeb kustibu). ESanas traucgjumi mazinas lidz aptuveni 15-18 ménesu
vecumam, bet dalai bérninu saglabajas ar1 ilgak. Kopigi stradajot kopa ar mikrologopédu,

logop&du un zidisanas konsultantu, iesp&jama ar1 veiksmiga zidiSana.

Gariga attistiba

Psihiska un gariga attistiba plasi vari€ starp individiem ar Nunenas sindromu. Lielakajai
pacientu dalai (ap 80%) nav problému, maciSanas un izglitoSanas procesa macibu iestades
nerada griitibas. Apméram 25% var blit maciSanas griitibas un var biit nepiecieSama speciala
apmaciba.

Bérniniem varétu novérot tadas valodas attistibas griitibas ka disleksiju - lasiSanas un
izrunas griitibas, ka ar1 grutibas vardu paskaidro$ana. Dalgji tas var but saistits ar dzirdes
trauc€jumiem, tadel svarigi laicigi tos diagnosticét. Daziem bérniem So iemeslu del var bt
nepiecieSams macities pec specialas macibu programmas vai ar asistenta palidzibu.

Bérniem ar Niinenas sindromu socialas un emocionalas problémas ir sastopamas biezak
par vienaudziem. Var bit griitibas izpaust savas emocijas, izmainas garastavokli,
komunikacijas grutibas, uzmanibas deficits, hiperaktivitates sindroms, autiska spektra
traucjumi. Iesp&jams psihologiskais atbalsts varétu bit nepiecieSams no agrina vecuma un
1pasi - sasniedzot pubertates vecumu. DaZiem cilvékiem var noveérot aleksitimiju jeb nesp&ju
definét un izprast savas emocijas.

Vairums cilvéku ar Niinenas sindromu var dzivot pilnvertigu un neatkarigu dzivi.



Niinenas sindroma arstéSana un uzraudziba

Pasreiz nav pieejamas specifiskas arst€Sanas, ka varétu izarsté€t Niinenas sindromu.
Arsté$ana un uzraudziba ir atkariga no simptomu smaguma un komplikacijam. Regulara
uzraudziba un mérktieciga arstéSana var mazinat simtomus un uzlabot b&rna vispargjo stavokli
un dzives kvalitati. Lai arT ir vienotas vispargjas rekomendacijas Nunenas simdroma
uzraudzibai, tomer daziem individiem var biit biezaki atsevisku specialistu apmekl&jumi.
Piemé@ram, ja ir sirsdskaite, biis regulara uzraudziba pie bérnu kardiologa, ja €Sanas trauc&jumi
- uzraudziba pie uztura specialista vai bérnu gastroenterologa. Nemot véra, ka Niinenas

sindroms ir multiorganu saslim$ana, ietiecama ir multidisciplinaras apriipes pieeja.

Svarigi! Pirms planotam kirurgiskam
procediram nepiecieSams atkartoti
izvértét koagulacijas traucéjumus,
novertét kardiologiskos riskus
hipertrofiskas kardiomiopatijas vai
citu sirds problému gadijuma.

Niinenas sindroms ir reta slimiba, tai ir savs retas slimibas jeb ORPHA kods.
NovéroSanu un uzraudzibu Latvija bérniem ar Ninenas sindromu nodro$ina reto slimibu
kabinets, kas atrodas Bérnu kliniskas universitates slimnica, Mediciniskas genétikas un
prenatalas diagnostikas klnika. Galveno uzraudzibu nodrosSina pediatrs ar kompetenci retajas
slimibas, sadarbiba ar citiem specialistiem, kas konkréti katram b&rninam individuali
nepiecieSami atkariba no vina saslimSanas smaguma.

PieaugusSo pacientu atbalstam ar Nunenas sindromu Sobrid strada reto slimibu
koordinacijas centrs Bérnu kliniskas universitates slimnica un divas atbalsta vienibas Paula

Stradina Kliniskas Universitates slimnica un Rigas Austrumu Kliniskas universitates slimnica.

Reto slimibu koordinacijas centrs Bérnu kliniska universitates slimnica.
Talr. 25680056, e-pasts: retasslimibas@bkus.lv
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Pacientu organizacijas:
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LATVIJAS RETO SLIMIBU
ALLANSE Latvijas Reto slimibu alianse (LRSA) ir neatkariga nevalstiska
organizacija, kas dibinata 2014. gada 3. oktobr un apvieno organizacijas, kas parstav dazadas
pacientu ar retam slimibam intereses. Alianse ka jumta organizacija parstav vairak ka 90 000
cilvéku ar retam slimibam Latvija intereses nacionala un starptautiska [iment.
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GENETISKI PARMANTOTO SLIMIBU .~ C . . e 1.
PACIENTIEM UN LiDZCILVEKEM Biedriba ,,Saknes” organizacija, kas apvieno genétiski parmantotu

slimibu pacientus un Iidzcilvekus.

Materialu sagatavoja Sabine Laktina, Rasa Insberga, Viktorija Truskova.
[lustraciju autore Viktorija Truskova
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