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Synthese a destination du médecin traitant

Le syndrome de Noonan et le syndrome cardio-facio-cutané sont deux affections cliniquement
proches, dues a la dysfonction de protéines importantes pour le contréle du développement (en
particulier cardiaque), la transmission synaptique entre les neurones et la réponse cellulaire a
| 6hor mone de <croissance. La prot®i ne cl ® de
pourquoi syndrome de Noonan, syndrome cardio-facio-cutané et quelques autres syndromes
rares apparentés a ces derniers ont été réunis sous le terme de RASopathies.

bY

Les RASopathies partagent a des degrés divers un retard staturo-pondéral postnatal, des
cardiopathies (typiguement une sténose pulmonaire) et/ou une cardiomyopathie hypertrophique,
une dysmorphie (hypertélorisme, ptosis, oreilles basses, épaisses et basculées en arriére), des
anomalies cutanées (hyperkératose, chevelure et sourcils clairsemés, anomalies de la
pigmentation), des déformations squelettiques (pectus excavatum ou carinatum, scoliose), un

syndrome hémorragique souventpr ®s ent dans | e syndrome de,etNoo

des difficult®s deddéfipignceanteliectiele.algue suivi @est plunidisciplinaire et

doit étreassuréj us gquééodge adul t e. Les RASopat hi e sropensids e n

C

¢

au développement de tumeurs pédiatriques, bénignes et malignes. Ce der ni er ri s ql

de 4% pour le syndrome de Noonan et de 1% pour le syndrome cardio-facio-cutané.

L6i nci deyndr@ane deuNoonanest de | 6or dr e d200uOnOe. nlali spseawntc

sur plusieurs générations. Le syndrome cardio-facio-cutané (et les formes exceptionnelles
apparentées) sont nettement moins communes, et quasiment toujours sporadiques. Leur
incidence est inférieure & 1/20000 naissances.

Le diagnostic peut étre évoqué par le médecin traitant ou le pédiatre chez un enfant présentant
une sténose pulmonaire ou une cardiomyopathie hypertrophique, un retard statural post-natal
sans déficit en hormone de croissance ni retard de croissance in utero, ayant présenté des

di fficult®s ali ment ai muman, omdeyantumr retaad paychamoteur hséoti§ e

a une dysmorphie faciale. Ce diagnostic est toutefois difficile dans les formes modérées.

Le syndrome de Noonan et le syndrome cardio-facio-cutané sont cliniguement tres proches et
présentent le méme spectre de complications. La différence la plus importante réside dans la
présence quasiconstanted 6un r et ard psyYdhionmotde®dri cete/ncie i
grave, dans le syndrome cardio-facio-cutané, alors que moins de 20 % des patients atteints de
syndrome de Noonan ont une déficience intellectuelle. Néanmoins, 30 a 40% de ces derniers ont
des troubles des apprentissages qui nécessiteront une prise en charge rééducative spécifique.
Pour les deux syndromes, le diagnostic peut étre confirmé par un test génétigue dans 70 a 80%
des cas.

Le suivi des patients atteints de RASopathies est multidisciplinaire. La prise en charge comporte
le traitement des problemes alimentaires, le dépistage et la prise en charge de la déficience
intellectuelle et le traitement des complications associées (notamment cardiaques, neurologiques,

dermatologig u e s ) . La r®®ducation, |l e soutien psycho

également partie de cette prise en charge.

Le tableau clinique est évolutif, justifiant une surveillance spécialisée tout au long de la vie. Le
suivi des enfants atteints de syndrome de Noonan ou de syndrome cardio-facio-cutané doit se
farckannuel | ement au enmerefédemnae owddé compéereendirs posant de
des spécialités nécessaires a une prise en charge multidisciplinaire. Chez le sujet adulte, ce suivi
peut étre espaceé a une consultation tous les 3 a 5 ans en fonction des besoins. Le pédiatre ou le
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m®decin traitant assure | e suiuvi habituel en r
compétence « anomalies du développement » (CLAD) de la filiere Maladies Rares AnDDI-Rares.

Le pédiatre ou le médecin traitant a un role essentiel dans :

1
)l

1

l a surveillance de | a croissance et de | 6®t at

la surveillance du développement psychomoteuret | 6ai de ~ | dorgani sat.
éducative et rééducative.

|l e soutien psychologique des familles au mome
de complications séveres.

La coordination du suivi multidisciplinaire et la détection précoce des complications tardives.

Informations utiles

1

Site Web de la Fédération des centres de référence « anomalies du développement et
syndromes malformatifs » : http://www.feclad.org

Site Web de la Filiere de soin AnDDI-Rares : http://www.anddi-rares.org

Association francaise du syndrome de Costello et cardio-facio-cutané : 48, rue Chouiney 1
33170 Gradignan France, Tél. : 05 56 89 17 49, Site Internet : http://afs-costello-cfc.asso.fr

FRd ®r ati on ddbassociations fran-aise de repr @
personnes handicapées mentales et de leurs familles UNAPEI : http://www.unapei.org/

Fondation maladies rares : 96, rue Didot 75014 Paris, Tél.: 01.58.14.22.81, Site internet :
http://www.fondation-maladiesrares.orqg
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PNDS RASopathies

1 Introduction

1.1 Cadre clinigue des RASopathies

Décrit en 1963, le syndrome de Noonan est une affection dominante dont la pénétrance est quasi-
compléte, ma i s dont | 6 ex pr eaiable.vSon ®cidensetest arechee de 1/2000
naissances. Diverses affections dont le phénotype est proche du syndrome de Noonan ont été
décrites par la suite : syndrome de Noonan avec lentigines multiples, syndrome cardio-facio-
cutané, syndrome de Costello... De facon tres schématique, le syndrome cardio-facio-cutané peut
étre décrit comme la forme sévere du syndrome de Noonan : cliniguement, ces deux syndromes
for ment un continuum qui sbexplique par | eur p
lentigines multiples se distingue par des manifestations cutanées particulieres. Quant au
syndrome de Costello, quifait]l 6 obj et déun PNDS sp®ci fique, i
cardio-facioocut an® dans | a petite enfance, mai s soben
cliniques et par un risque spécifique de complications cancéreuses.

D®f i ni es 7 ded aiteresgaxatusivensent rcliniques, les limites nosologiques de ces
différents syndromes ont évolué avec la révélation de leurs bases moléculaires. Ces syndromes
résultent en effettousd 6 une d®r ®gul ati on de | a voi eéepamlesi g
prot ® nes RAS et | eurs partenaires, gue | don ¢
RAS/MAP kinases. Le terme de RASopathie, avanc® r®semr
affections.

1.2 Le syndrome de Noonan
Les nouveau-nés atteints d 6 wsyndrome de Noonan ont en général une taille, un poids et un

périmetre cranien dans les limites de la normale. Le diagnostic a la naissance repose sur la
combinai son doébune dysmorphie faci al avecuon exves det p
peau, mdliésacaodiagues et, plus rarement, lymphatigues. Ces manifestations sont
inconstantes et peuvent étre discrétes, comme en témoigne un age moyen au diagnostic de 9

ans.

1.2.1 Caractéristiques dysmorphiques

Le tableau dysmorphique comporte plusieurs éléments. La région orbitaire et les oreilles sont les

plus caractéristiques. Au niveau oculaire, on note un hypertélorisme (75 %), un ptosis dd a une
redondance des paupiéres supérieures, et des fentes palpébrales obliques en bas et en dehors.

Les oreilles sont bas implantées, en rotation postérieure, avec un hélix épais. Le lobule est saillant

de face (90 %). Les piliers du philtrum sont tres marqués (95 %). On peut observer une
micrognathie (50 %). Le cou est court, avec un exces de peau (55 %). La dysmorphie évolue avec

| 6©ge : |l e visage sodallonge et devient triang
®vi dent ; |l es t r avéct une asceértuptiari des iplés snasogéniens, mais la
dysmorphie elle-méme devient moins caractéristique.

1.2.2 Croissance, nutrition et puberté (Figure 1a a 1d)

La croissance est souvent alt®r ®e dans | e syndi
pas ce diagnostic. Plus de la moitié des enfants présentent des difficultés alimentaires précoces
conduisant a un décrochage staturopondéral dans la premiere année. Quelques enfants ont des

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs / Octobre 2016
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troubles digestifs séveres qui justifient le recours a une nutrition par sonde nasogastrique, parfois
pendant pl usieurs moi s. M° me en | é eetard statwrad estd e
présent chez plus de 50% des patients. Un déficit en hormone de croissance est parfois retrouvé,
mais en geénéral le bilan hormonal est normal. Les patients ayant un syndrome de Noonan
r@pondent de fa-on vari abl e a uwanteynaais mentmantnsouvepta r
une faible sensibilité a ses effets. La puberté et la maturation osseuse, fréequemment retardées,
per mettent un certain degr® de ¢ rattrapage ¢
une cryptorchidie est commune (60 %).

La taille adulte moyenne se situe autour de 16z
de la moitié des adultes ont une taille supérieure au 3éme percentile. La prise pondérale est
souvent difficle,” t ous | es ©ges. L e s ndpomé deéNoonhas soattrareenenh t s
obéses, et certains patients sont tres maigres malgré des apports caloriques normaux.

Chez | es fmoyer desspremiérés@gnstruations est de 14 ans et la fertilité est normale.

Chez les gargons, une cryptorchidie est commune (60 %). Certains hommes peuvent présenter

une infertilité avec oligo-azoospermie et hypogonadisme hypergonadotrope, méme en | 6 ab s e
de cryptorchidie.

1.2.3 Cardiologie et pathologies vasculaires

Les anomalies cardiaques sont trés fréquentes (65-80 %). Les plus caractéristigues sont une
dysplasie de la valve pulmonaire et/ou une sténose pulmonaire supra-valvulaire. De tres
nombreuses autres malformations cardiaques peuvent étre présentes, en particulier une
communication interventriculaire (CIV) ou inter-auriculaire (CIA).

Une cardiomyopathie hypertrophique est présente dans 20 % des cas ; elle peut étre associée a
une malformation. Chez une minorité de nouveau-nés, elle peut évoluer en quelques mois vers
une issue fatale, mais dans la majorité des cas, la cardiomyopathie reste stable, plus rarement
elle disparait avec le temps. Dans un petit nombre de cas, la cardiomyopathie hypertrophique peut

aucontrarese d®vel opper tardivement chez | 6enfant o
raresche z | 6.enf ant

Des dilatations des coronaires et de | 6aorte
anomalies des vaisseaux a destinée cérébrale ont été rapportées. Elles peuvent conduire a des
accidents vasculaires et/ou a un syndrome de moya-moya.Leur i nci dence nbest

1.2.4 Neurologie et développement

Lohypotoni e est fr®quente dans | 6enf ance, ass
déacquisition du | angage sbdobserve chez 20 % de
déficit relatif des performances verbales et des troubles articulatoires. Le QI varie entre 50 et 120.
Une déficience intellectuelle (QI < 70) est observée dans 20 % des cas. Le plus souvent, les
compétences intellectuelles sont préservées, mais le QI de performance est supérieur au QI
verbal. Des di fficult®s dobéappr eldd@id®sdegoas. Bifftrerits troublées® e s

cognitifs ou psychopathologiques peuvent étre observés : d®ficit doattenti c
exécutives, déficit de la mémoire auditivo-ver bal e et visuel | e, trlaubl
r®gul ati on ®motionnelle, ou encore alt®ration d
reconnai ssance des ®motions <chez autrui (al exi

difficile, surtout chez les enfants ayant eu un retard de langage oral. L6 or i ent ati on
enseignement adapté (ULIS, IME, ITEPé ) est indispensable pour certains enfants. Une épilepsie
est parfois observee.

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs / Octobre 2016
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Une anomal i ehiardde AypenlHerdie di cervelet dans le foramen occipital) peut se
d®vel opper c¢chez | a&lultgjeune(d 5%, reMtraimant des aéphllées, des signes
neurologiques liés a la compression médullaire et/ou une syringomyélie.

1.2.5 Dermatologie

La peau est habituellement séche, avec une kératose pilaire de la face et des membres (15 %),
une hyperkératose des paumes et parfois des taches pigmentées (tache café-au-lait, naevus
meélanocytaire), voire une lentiginose progressive (3 %). La présence de cette derniére permet de
définir un variant clinique, le syndrome de Noonan avec lentigines multiples (NS-ML). Les cheveux
sont souvent bouclés, cassants, parfois épars. Les sourcils sont le plus souvent peu fournis,
parfois érythémateux. Un | ymphid me des membres est parfoi
apparaitre avec le temps.

‘N

1.2.6 Vision et audition

Léaudition est s desl otitesn ahronmues @urdBée de pramgmission) ou par une
surdité de perception (10%). Elle est beaucoup plus fréquente dans le NS-ML. Strabisme, troubles
de réfraction (myopie) et amblyopie touchent plus de 90% des patients.

1.2.7 Orthopédie

Le syndrome de Noonan s6accompaghe fr®quemment d 6 upae d
accentuati on dis, quidhduibunlpectusdcarinatum supérieur et pectus excavatum
inférieur, et parfois dé u realiose (25%), survenant surtout © | 6 a d o | Aela massances on

peut observer des pieds bots (5%) ou une contracture des doigts.

1.2.8 Hématologie, immunologie et coagulation

Un tiers des sujets atteints de syndrome de Noonan présente une diathése hémorragique
doéintensit® variable mais pouvant se r ®v®Il er |
(cardi aques, 0 carahtéripe® gar qiru allsngement du TCA. Léantampld i e
commune est un déficit en facteur XI, mais des anomalies des facteurs VII, IX, XIlI, VIII et facteur

Von Willebrand (VWF) ont également été décrites. Des anomalies plaquettaires ont également été

rapportées (thrombopénies et thrombop at hi es) . Les d®ficits en fac
pas - un risque h®morragi que maj eur , mai s S
ecchymoses, épistaxis, saignement post-opératoire. En cas de chirurgie comportant un risque

hémorragique élevé,une ®val uation du bilan déh®mostase e:

Des manifestations auto-i mmunes sont f r ®qadicotpeantithyr@deds), dvécaun t o
ri sque dohypothyropudi e t ar diimmanesdoat éte YapportBes,sen ma |
particulierunlupus ®r yt h®mateux di ss®mi n®, mais | eur 1in

1.2.9 Cancérologie

Les pati ent s gsymlromeederNoonad Ganh prédisposés au développement de
myélodysplasies et de leucémies, en particulier la leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ),

qui survient avant 2 ans, et la | euc®mi e aigut l ymphobl ast.
rapport ®es (rhabdomyosar come, neurobl ast ome, I
ri sque cumul ® ° 20 arns dts qdie Id@o rcaarnendricllidrded ©g
cancers pr ®coces, erisghetsmoral geanble failden n u . C
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1.2.10 Autre s

D6autres maaoufanomaliast peuventséétre observées comme des maformations uro-
rénales (10% des patients), une hépatho-splénomégalie sans origine cardiaque ou des tumeurs
des gaines nerveuses.

1.3 Le syndrome de Noonan avec lentigines multiples

Le syndrome de Noonan avec lentigines multiples a longtemps été appelé syndrome LEOPARD
(Acronyme signifiant Lentigines - ECG anomalies - Ocular hypertelorism - Pulmonar stenosis -
Abnormal genitali - Retardation of growth et Deafness), une appellation dévalorisante, a bannir du
discours médical. | | sdagit doébune variant e dtmgusessedielemad de
par | a pr®sence pdddinsel endtbiagpipmaos eéi on progressi
taches café-au-lait et une fréquence plus élevée de surdité et de cardiomyopathie.

1.4 Le syndrome Noonan -like avec cheveux anagénes cadu cs

I 1 sbagit douapmrerdée au syn@one da Noongnuegalement connue sous le nom
de syndrome de Mazzanti ou syndrome de Tosti. Le syndrome Noonan-like avec cheveux
anagenes caducs est lié a une mutation du géne SHOC2. Un déficit somatotrope est fréquemment
rencontré. La prise en charge et le suivi de ses patients ne different pas de ceux du syndrome de
Noonan classique.

1.5 Le syndrome cardio -facio -cutané

Ce syndrome ressemble beaucoup au syndrome de Noonan, dont il partage la plupart des
caractéristiques, en plus accentuée. Avant la découverte des bases moléculaires de ces
affections, leur diagnostic différentiel était difficile.

1.5.1 Caractéristiques dysmorphiques

La dysmorphie faciale est similaire mais plus marquée que celle du syndrome de Noonan, avec,
en particulier, un aspect plus large du visage, et des traits plus épais a &ge comparable.

1.5.2 Croissance et nutrition

Le poids et |l a taille sont normaux ~ |l a naissa
petite enfance, comme dans le syndrome de Noonan. Les difficultés alimentaires s o n t | 6un
éléments qui distinguent syndrome de Noonan et syndrome cardio-facio-cutané : elles sont
beaucoup plus communes (> 70%) et nettement plus prononcées, nécessitant dans 20% des cas

une alimentation entérale sur sonde nasogastrique de plusieurs mois, voire l a pc
gastrostomie.

1.5.3 Cardiologie

Les anomalies cardiagues sont les mémes que celles du syndrome de Noonan, mais la proportion
de cardiomyopathie hypertrophique est plus élevée (70%).

1.5.4 Neurol ogie et développement

Cbest par ses complicati ons n e tfacio-tu@rg ise diséngue tpu e
plus clairement du syndrome de Noonan. Le développement précoce est marqué par une
hypotonie, un retard de posture et de langage, révélant une déficience intellectuelle qui est
guasiment constante (> 95%), de légere a sévere, éventuellement associée a des manifestations

autistiques.La mar che est retard®e (en moyenne ~ 3 an
de marche autonome. La qualité du langage est trés variable. La compréhension est toujours
meill eure que | 6expressi on, mais | e | angage peu

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs / Octobre 2016
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Une macrocéphalie (relative ou absolue) est trés fréequente. L6 1 RM e st anor mal e
dilatation ventriculaire voire hydrocéphalie, atrophie corticale, anomalies de la substance blanche

et du tronc nma®rf®brrnaaltéi olna d 6 Arnol d Chi ar i est pl
de Noonan. L6 ®pi | epsi e est b e a elle @ncerne pl0 a5 %fdes@gfants.nié e
type de crise est varié (absences, crises partielles ou généralisées), mais les spasmes infantiles

sont particulierement fréquents chez le nourrisson et constituent une urgence diagnostique et

t h®r apeutique. L6 ®pi | eégidtante, nquessitdnt pfudieurs ant@pileptiqoes.c o
Les troubles du sommeil sont fréquents, avec réveils nocturnes ou apnées du sommeil.

Avec | 6©ge des signes de neur op atfdblesse muBaulairp Bt®r i
atrophie musculaire distale pouvant entrainer des troubles de la marche.

1.5.5 Dermatologie

Les anomalies cutanées sont comparables a celles du syndrome de Noonan, mais elles sont
beaucoup plus communes et plus séveres. La peau est souvent seche, avec une kératose pilaire
des membres. Les plis palmaires et plantaires ont un aspect capitonné (un signe anciennement
jugé caractéristique du syndrome de Costello). On observe souvent une kératodermie
palmoplantaire. Il existe souvent de nombreux naevi pigmentés. Il peut y avoir une hyperhidrose.
Les hémangiomes infantiles sont plus fréquents que dans la population générale.

Les cheveux sont bouclés, cassants, plus ou moins épars. Les sourcils sont le plus souvent épars
ou absents. Aprés la puberté, la pilosité axillaire et pubienne est souvent peu développée, voire
absente. La kératose pilaire rouge atrophiante et dépilante des sourcils (« ulérythéme
ophryogene ») est tres commune.

1.5.6 Vision et audition

Une atrophie des nerfs optiques est présente dans au moins 1/3 des cas. De sévérité variable,
ele peut sbdébaccompagner de mal voyance et doébun nys
le syndrome de Noonan.

1.5.7 Orthopédie
Les complications orthopédiques, en particulier |l a scoliose, so

1.5.8 Hématologie, immunologie et coagula tion
Il ndy a pas de diath se h®morragique.

1.5.9 Cancérologie

Le risque cumulé de cancer est moindre que pour le syndrome de Noonan: a 20 ans, il est
inférieur a 2%. Il a néanmoins été rapporté des cas de leucémie aigué lymphoblastique,
lymphome, rhabdomyosarcome et hépatoblastome, mais pas de LMMJ.

1.6 Un diagnostic différentiel clinique difficile

Il existe un véritable continuum clinique entre syndrome de Noonan et syndrome cardio-facio-
cutané. Les 2 syndromes peuvent étre difficiles a distinguer dans la petite enfance : la sévérité
des troubl es ali mentaires, | 61 mpor il dradc ¢ o pllei el a
| 6absence de sourcils sont toutefois de bons in

Le syndrome de Costell o, gui {PAIDSt N°4B)H estb ynee autred 6 u
RASopathie. Il peut étre facilement confondu avec le syndrome cardio-facio-cutané dans la petite
enfance. Il associe une macrosomie néonatale, un retard de croissance postnatal avec
macrocéphalie relative ou absolue, des traits épais, des lévres charnues, une hyperlaxité
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articulaire et une papillomatose périorificielle (inconstante et tardive). Les cheveux sont frisés,
parfois épars, mais les sourcils ne sont pas clairsemés. Les mains sont tenues en déviation
cubitale. La peau du dos des mains a un aspect redondant et une hyperlaxité trés marquée que

| 6on ne retrouve pas daaioatané. des sanomalies candaquesasontd i o
similaires au syndrome de Noonan, mais le syndrome de Costello peut se compliquer de troubles
séveres du rythme. Contrairement aux syndromes de Noonan et au syndrome cardio-facio-cutané,
dont le diagnostic est clinique, le diagnostic du syndrome de Costello est limité aux patients chez
lesquels une mutation du géne HRAS est identifiée. Cette définition biologique du syndrome est
justifiée par le risque tumoral spécifiquement associé aux mutations constitutionnelles du gene
HRAS.Lor squdon consul t e |fautsk iappele®qua e syndeomercardio-faced e
cutané et le syndrome de Costello ont été régulierement confondus avant 2005.

Le Tableau 2 (Annexe 3) résume le diagnostic différentiel entre les 3 syndromes.

La neurofiboromatose de type 1 (NF1) ou maladie de Von Recklinghausen peut étre confondue
avec le syndrome de Noonan ou le syndrome NS-ML. Entre 10 et 15% des patients ont une
dysmorphie comparable a celle du syndrome de Noonan (ces patients ont été désignés sous le
terme Noonan-NF1) et un petit nombre de patients ont une sténose pulmonaire. Les troubles des
apprentissages sont fréquents. La NF1 se distingue par | 6appar
taches café-au-lait, des lentigines axillaires, par le développement progressif de neurofibromes
cutanés et sous-cutanés, et plus rarement de neurofiboromes infiltrants (neurofibromes
plexiformes). Ces lésions cutanées sontraresavant6ans: cb6est donc chez | e
confusion est possible. Certaines complications tumorales de la NF1 sont similaires a celles du
syndrome de Noonan, en particulier les LMMJ, mais la NF1 se caractérise par un risque particulier

de développer des tumeurs bénignes du systeme nerveux, en particulier des gliomes du nerf
optique et des tumeurs malignes du systeme nerveux central. Cette pathologie autosomique
dominante est causée par des mutations du gene NF1 qui est un inhibiteur de la voie de
signalisation RAS.

Pour les filles atteintes de syndrome de Noonan, un diagnostic différentiel classique est le
syndrome de Turner ou Monosomie X. Ce syndrome a de commun avec le syndrome de Noonan
une possible augmentation de la clarté nucale ou un hygroma kystique au 1° trimestre de
grossesse, une cardiopathie, un retard de croissance post-natal, une surdité et des éléments
morphologiques similaires (cou cout, implantation basse des cheveux et des oreilles, thorax large,
extr®mit®s courtes avec | ymphid me transitoire)
chromosomique compor t ant |l a perte dbébun gonosome about
45,X. Dans un grand nombre de cas, il existe une mosaique et les cellules 45,X peuvent coexister
avec des cellul es porteuses ddéune formul e c h
gonosomes peuvent °tre normaux (XX ou XY) ou re
de [ 6Y). Le syndr ome de Tpécifigue(PNDER 9. | 6obj et dobu

1.7 Génétique et héredité

Le syndrome de Noonan, le syndrome NS-ML et le syndrome cardio-facio-cutané se transmettent

selon un mode autosomique dominant, avec une expression variable. La proportion de cas
sporadiques (néomutations) dépasse 80% pour le syndrome de Noonan. Elle est proche de 100%

pour le syndrome cardio-facio-cutané. Les3syndr omes r ®sul tent doéun d¢
signalisation RAS/MAPK (Annexe 3, Tableau 3).

Plusieurs genes codant pour des activateurs directs ou indirects de la voie RAS/MAPK ont été
identifiés dans le syndrome de Noonan: PTPN11 (40-50% des cas), SOS1 (15%), KRAS, RAF1,
RIT1 (3 a 5% chacun), et plus rarement SHOC2, NRAS, RRAS, CBL, SOS2, RASA2 et LZTR1.
Ces g nes r endent80eoaenpyndtomes@eNoonan. o n
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Le syndrome de Noonan avec lentigines multiple est un variant allélique du syndrome de Noonan,
lié dans plus de 90% des cas a quelques mutations spécifigues de PTPN11 et, plus rarement, a
des mutations de RAF1 ou, exceptionnellement, de BRAF ou MAP2K1.

Le syndrome Noonan-like avec cheveux anagénes caducs est causé par une mutation unique du
gene SHOC2.

Le syndrome cardio-facio-cutané est associé aux mutations des genes codant des protéines
agissant en aval de RAS, en particulier BRAF, mais aussi KRAS, MAP2K1 et MAP2K2.
Léincidence est e n v i syodiomel de INb@an.dLes nwtations ede KRAS
sdbobservent dans | es 2 syndr omes.

De rares patients mutés dans BRAF ou MAP2K1/2 ont été rapportés avec un phénotype de
syndrome de Noonan, sans déficience intellectuelle. Certains patients mutés pour SOS1 ont des
signes dermatologiques séveres qui suggerent plutét le diagnostic de syndrome cardio-facio-
cutané. A contrario, les mutations de PTPN11, le géne principal du syndrome de Noonan, ne
conduisent jamais au phénotype sévere du syndrome cardio-facio-cutané.
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2 Objectifs du protocole national de diagnhostic et de soins

Léobjectif de ce protocol e nat i on dddécdre la driseaegn o s
charge diagnostique etthér apeut i que et | e parcour s dyadromeden s
Noonan, dsyndmome cardio-facio-cutanéou ddéune pathol ogie apparen

Ce travail répond notamment aux questions suivantes :

T Quel s sont |l es signes per met syadmme dé NGwanm qu der I
syndrome cardio-facio-cutané ?

1 Quels sont les diagnostics différentiels ?
1 Comment confirmer le diagnostic ?

1 Quelles sont les malformations associées et les complications des RASopathies et comment
les identifier ?

1 Quelles sont les modalités de surveillance des complications ?

T Quelles sont | es modalit®s doéinformation sur |
Le PNDS a pour but dbéhar moni ska Ila mali adki e na fcihr
qualité de vie des patients et de leur entourage. Ce PNDS peut servir de référence au médecin

traitant (m®decin d®sign® par | e patient aupr s
avec le médecin spécialiste, not amment au moment do6o®tablir | e j

avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket
modérateur au titre d'une affection hors liste.

Ce PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers,

et c. (I ne peut pas revendiquer | dexhaustivit®
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole décrit

|l a prise en charge de r ®f @ndomede Nabban ou dp ayhdrome t é
cardio-facio-cutané. Il sera mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la m®t hode do6®l aboration dbéun
diagnostic et de soins pour les maladies rares publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Un document complémentaire comportant en particulier les sources bibliographiques identifiées
(argumentaire scientifigue) est disponible sur le site internet du centre de référence
(http://www. XX X).

3 Diagnostic et évaluation initiale
3.1 Objectifs

1 détecter la maladie ;

i1 confirmer le diagnostic ;

1 en apprécier la sévérité et identifier les comorbidités ;
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1 délivrer une information génétique et donner un conseil génétique ;

i préciser la prise en charge thérapeutique

3.2 Professionnels impliqués

Lé6®valuation initiale est |l e pl us s o uunm pédiatre duo o r
Centre de référence anomalies du développement (CLAD) en relation avec le pédiatre ou le
meédecin traitant. Selon les complications assoc i ®e s , pourront I nt etesven

détaillés dans le chapitre suivant.

3.3 Circonstances de découverte / Suspicion du diagnostic
Le diagnostic de syndrome de Noonan ou de syndrome cardio-facio-cutané est évoqué sur un

fai sceau dbéarguments qui varient avec | 60ge
a) In utero : clart® nucale augment ®e chez wuaetdontilat us
croissance intra-ut ®r i ne est nor mal e, en particulie

do®panchemanks vpi eer doucdh@unenacanmr diuepat a/ove m
déoune car di omy o p atCes amomaliggpsent tbutefoip Hom spacigques.

b) A la naissance : hypotonie, troubles d e | 6 ctérmde ipuln®naire supravalvulaire ou
dysplasie de la valve pulmonaire, cardiomyopathie hypertrophique, anasarque et/ou
i d  médysphatiques.

C) Dans la petite enfance : difficultés alimentaires, parfois séveres, avec un décrochage
statural et pondéral. Les signes cutanés et phanériens sont tres évocateurs, mais
inconstants de méme que la dysmorphie qui devient plus évidente.

d) Dans | 6enf ance e tysniorpHiebc@&acristiaue, upktitedaille (surtout si elle
est associée a une cardiopathie), cryptorchidie, hypotrichose associée a une kératose
pilaireé L e di a g syndsotné de Naoeran peut étre révélé chez certains adultes par

|l a nai ssance doéun enfant pr®sentant une form
e) Le retard psychomoteur et | a d®ficience inte
f) La présence de lentigines oriente vers le syndrome de Noonan avec lentigines multiples.

0) Rarement, chez le trés jeune enfant, le syndrome de Noonan se révélera par une
hépatospléenomégalie associée a un syndrome myéloprolifératif.

3.4 Confirmation du diagnostic/  Diagnosti c différentiel

Le diagnostic de syndrome de Noonan ou de syndrome cardio-facio-cutané est avant tout clinique.

La distinction entre les 2 entités peut étre difficile, voire impossible dans la petite enfance (on se
limitera au terme « RASopathie »). La confirmation peut étre obtenue par la recherche de mutation
dans | 6un des g n®s dmadrsi tlsa (sTeanbsliebau i t ® act uel
70 ° 80%) ne permet pas doex encasrdetestgeretigeendgptif. ci o n
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3.5 Evaluation de la sévérité / du pronostic / extension de la maladie /recherche de
comorbidités

3.5.1 Bilan initial chez un nouveau -né
1 Bilan hématologique : NFS, plaquettes

1 Echographie cardiaque et rénale

T On devra soé6inqui ®t er des troubl es al i npeolongédi r e
mais réversible de ces problémes

352 Bilan initial chez I 6enfant plus ©g®

1 Evaluation auxologiques et reconstitution de la courbe de croissance, avec bilan endocrinien
en cas doébanomali e staturale (dosage dol GFde, ©
| 6hor mone d)(cf secton 4s32.2)n c e

1 Evaluation cardiague (échographie + ECG)

1 Echographie rénale

1 Bilan hématologique : NFS, plaquettes

i1 Bilan de coagulation (en cas de syndrome de Noonan): TP, TCA, fibrinogene, dosage
spécifique des facteurs II, V, VII, VIII, 1X, X, XI et XIl, étude du facteur Willebrand (activité) et
temps doéocclusion plaquettaire (TO). En cas d
plaguettes est a envisager (agrégations plaquettaires et étude des plaquettes en cytométrie de
flux).

i1 Evaluation du développement psychomoteur, ~ adapter ° | 6ampl eur de
de | 6©ge de | a premi re ®valwuation (®valuati o

1 Audiométrie (en cas de retard de langage, ou systématiquementchez | 6 enf ant de
ans)

1 Bilan ophtalmologique (systématique avant| 6 ent r ®e ~ | éy@dcomé¢ @rdio-facida n s
cutané, | 6examen du fond dor1 idihgnoste,ten raisordde s$agréquence b | e

élevée daatrophie du nerf optique
1 IRM cérébrale et cervicale

o Systématique, dans le syndrome cardio-facio-cutané et le syndrome de Noonan
avec déficience intellectuelle, pour d®tecter une-Chmaeétses r ma
complications (syringomyélie, hydrocéphalie), une hydrocéphalie isolée (plus
commune avec KRAS), une leucopathie et/ou une atrophie corticale.

o Dans le syndrome de Noonan sans déficience intellectuelle : uniguement en cas de
signe doappe l(épiepmsia ceovicalgps, cgphalées...)

353 Bilan initial chez | 6adul te
1 Bilan malformatif : échographie cardiaque et abdomino-rénale
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{1 Bilan hématologique : NFS, plaquettes

i1 Bilan de coagulation (en cas de syndrome de Noonan) : TP, TCA, fibrinogene, dosage
spécifique des facteurs II, V, VII, VIII, IX, X, XI et Xll, étude du facteur Willebrand (activité) et
temps doéocclusion plaquettaire (TO). En cas d
plaguettes est a envisager (agrégations plaquettaires et étude des plaquettes en cytométrie de
flux).

1 IRM cérébrale et de la moelle haute

o0 Systématique, dans le syndrome cardio-facio-cutané et le syndrome de Noonan
avec déficience intellectuelle, pour d®tecter une-Chaadtées r ma
complications (syringomyélie, hydrocéphalie), une hydrocéphalie isolée (plus
commune avec KRAS), une leucopathie et/ou une atrophie corticale.

o En cas de signe do ayp geedéphatéesurécorierdeg idans de
syndrome de Noonan,

3.5.4 Utilité du génotypage
A tous |l es ©ges, | 060® ude g®n®tique peut °tre co

1 Chez un enfant jeune, elle permet de différencier, avec une bonne fiabilité, syndrome de
Noonan et syndrome cardio-facio-cutané et apporte donc une information pronostique.

1 Chez le patient plus agé, le diagnost i c mol ®cul ai re nobrsque pa
| 6examen c | iqguiequudyddm®met de Nooman. Néanmoins, la confirmation du
diagnostic de syndrome de Noonan par une étude génétique permet de mettre fin aux
investigations étiologiques inutiles, d 6 ai der au c o etsrenforce lagn@aessitéi q u
doéune s ur vigue aullomgicoues, nothmment cardiaque.

T Lorsgubéun d syadgome csatdip-faciodigané est envisagé, une étude génétique
est indispensable, car le syndrome de Costello doit étre exclu en raison du suivi spécifique
requis dans ce denier, du fait du risque €levé de cancer (cf PNDS spécifique N°46).

Lorsqudune mutation de signification incertaine
parents est utile : une mutation survenant de novo est un argument fort pour sa pathogénicité.

Une mutation non récurrente transmise par un parent sain en apparencee st doéi nter pr @
délicate. Dans le syndrome cardio-facio-cutané, la probabilit¢é de rencontrer un porteur
asymptomatique est tres faible. Par contre, cette éventualité doit étre considérée dans le
syndrome de Noonan. Le syndrome de Costello, qui constitue le principal diagnostic différentiel du
syndrome cardio-facio-cutané, peut °tre confirm® ou exclu de
HRAS.

En pratique, il parait recommandé do6 e f ferelac confirmation moléculaire des RASopathies chez

tous | es patients <chez qui ce diagnostic a ®t
( m° me nsbdoinlts pas de sighel @éxamgmuee dverdreal, ®t an
complications vascul aires etétésimplicatioms@pbuplg cogseile s
génétique.

Dans une famille ou une mutation pathogéne est identifiée chez un enfant présentant un
syndrome cardio-facio-cutané, i n 6 e s taire pda gechercBer das mutation chez les
apparentés si le diagnostic clinique est certain.
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LO®t ude g®n®ti que est indispensable dans | e cor
différe selon le gene impliqué. Idéalement cette étude devra étre envisagée avant de débuter une
grossesse.

3.6 Recherche de contre -indications au traitement
Sans objet

3.7 Annonce du diagnostic et information du patient

Léannonce du diagnostic doit °t réeenprenant saffisandreent s u
de temps, de préférence en présence des deux parents. Elle peut associer le prescripteur de

| 6examen mol ®c udeaRASaathies i elx@eptescr i ptmeémeetrer |
fonction du contexte, une autre personne de | 6 ®qui pe (psychol ogue,
infirmier, etc.).

Elle comprend :
T Il 6explication du diagnostic et des diff ®rent s

T I 6information sur |l a mal adi e, son mode d@f tr
section 3.8) et ses complications associées.

T 1'dinformatdessitdédun bkai @ urn&g uplriiesre en charge mt
planification.

T Il 6explication concernant | e omodalitte d 6 & @ r@ii 1t ie snte m¢
leurs effets indésirables potentiels.

Léinterventionueddest psaychel ogsoit pendant | a
immédiatement aprés et dans le cadre du suivi.

Une consultation a distance avec le médecin ou un suivi psychologique peuvent étre proposés.

Les coordonnées des associations de patients sont remises a la famille. | | néy a pas d
actuellement pour le syndrome de Noonan en France (mais il en existe dans plusieurs pays
anglophones). Pour le syndrome cardio-facio-cutané : Association francaise du syndrome de
Costello et CFC : afs-costello-cfc.asso.fr

3.8 Conseil génétique

Le syndrome de Noonan et le syndrome cardio-facio-cutané sont des maladies autosomiques
dominantes.

Le syndrome de Noonan a une expression tres variable et certains porteurs peuvent en avoir des

signes trés atténués, au point de ne pas avoir été diagnostiqueés. Lorsqudune mu
identifi ®e chez | e patient i ndex, |l es parents
mutation causale, le risque de transmettre cette mutation sera de 50% a chaque grossesse, mais

la sév ®r i t ® de | 6expression ph®notypique ne pour
indemnes de la mutat i on, l eur ri sque dobdéavoir & %, Qequienf
correspond au risque résiduel de mosaique germinale chez | ud des parents.

Dans | 0i mmense majorit® des c assyndioreescardiifdcia-tutaen s
ont une expression phénotypigue marquée et un retentissement significatif sur la cognition. Elles
surviennent donc trés généralement de novo : |l a probabilit® doéidentif

porteur dounBRARMKRASIMAB2KL, MAP2K2é e st t r Ursrisqueafaibielde .
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récurrence doit cependant toujours étre considéré en raison du risque de mosaique germinale
chez | 6ums.des pare

3.9 Diagnostic prénatal

Les manifestations échographiques anténatales les plus courantes sont un hygroma kystique
cervical ou une augmentation de la clarté nucale au ler trimestre, un excés de liquide ou un
hydramnios (1/3 des cas), des épanchements pleuraux ou péricardiques et les manifestations
anténatales des malformations cardiaques et rénales. Les anomalies lymphatiques précoces
régressent habituellement in utero. Le caractére peu spécifigue des signes anténataux, la
complexité moléculaire des RASopathies et leur rareté expliquent pourquoi le diagnostic prénatal

des syndromes de Noonan et cardio-facio-cutané e st rarement envi sag
doant ®c ®dentld feasmi Idibaaux.l eurs probable que cert
anténataleayant une i ssue d®favorable (mort fital ou

sous diagnostiqués.

Une demande de diagnostic prénatale n r ai son dbéant ®c ®dents famil.
de génétique et une discussion en Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN). I
faut int®grer ° |l a r®flexion | e v®&cu familial (o
affect ®é Si une mutation a ®t ® identifi ®e chez
sur biopsie trophoblastique ou ponction du liquide amniotique, avec une tres grande fiabilité.

4 Prise en charge thérapeutique

Les différentes RASopathies sont traitées en méme temps, par systeme. Le cas échéant, les
®l ®ments concernant pl us pnzes tliniques | seront mamtomeés em 6 u r
regard de chaque section.

Les recommandations sont pnl@seation®8s par tranche d

4.1 Objectifs
En | 6 ab s etenceat culaéf speaifigue des RASopathies, les objectifs thérapeutiques sont :

1 lutter contre la dénutrition chez le nourrisson

i suivre la croissance et les anomalies cardiaques

i dépister précocement et traiter les complications médicales

1 dépister les difficultés cognitives et organiser la prise en charge éducative

Les traitements des complications ne different habituellement pas de ceux des enfants de la
population générale.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Professions médicales Réle dans la prise en charge
Médecin généraliste et / ou pédiatre Suivi général de proximité et coordination
Généticien clinicien Suivi général et coordination

Diagnostic et conseil génétique
Néonatologue / réanimateur pédiatrique Prissen charge en p®riode n®onatale ou en
soins intensifs (malnutrition, complica
Cardiopédiatre / cardiologue Suivi pré- et postchirurgical des cardiopathies congénitales
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Suivi des cardiomyopathies et/ou des troubles du rythme

Gastro-entérologue pédiatre et adulte Prise en charge et suivi des difficultés alimentaires et des nutritions par sonde
Endocrinologue pédiatre et adulte Suivi et prise en charge éventuelle des probléemes de croissance
Prise en charge de la cryptorchidie
Chirurgien Traitement de la cryptorchidie
Neuropédiatre / neurologue / Suivi développemental
neurochirurgien / neuroradiologue Suivi des complications neurologiques (épilepsie, syringomyélie, hydrocéphalie,
malformation d 6 A r -Gloakiéd)
Dermatologue Prise en charge des troubles des phan r
Prise en charge du lymphoedéme. Suivi des naevus mélanocytaires
Hématologue pédiatre et adulte Prise en charge des troubles de la coagulation
Hémato-oncologue Prise en charge des leucémies et des tumeurs solides
Pédopsychiatre Suivi des troubles comportementaux et des manifestations autistiques
Orthopédiste pédiatre et adulte Suivi et prise en charge orthopédique ou chirurgicale des pieds bots et de la scoliose
ORL Dépistage et suivi de la déficience auditive
Ophtalmologiste Dépistage et suivi des troubles de la réfraction, du strabisme ou du ptésis
D®pi stage et suivi dobébune atrophie optig
Nephrologue / urologue Prise en charge des malformations réno-urinaires ou reflux vesico-urétéraux
Chirurgien-dentiste / orthodontiste Prise en charge bucco-dentaire, y compris les soins orthodontiques
Chirurgien maxillo-facial Prise en charge du chérubisme
Médecin de médecine physique et de Prise en charge des problemes orthopédiques et moteurs
rééducation
Masseur-kinésithérapeute, Prise en charge paramédiacale de diverses complications
audioprothésiste, orthoptiste, etc
Psychomotricien, orthophoniste, Prise en charge paramédiacale de la déficience intellectuelle

éducateur spécialisé, etc.
Structures spécialisées de rééducation Prise en charge paramédiacale de la déficience intellectuelle
Assistante sociale

4.3 Prise en charge thérapeutique et pharmacologique (par systeme)

1 néy eecoypsasystérdatique aux drogues sans AMM. Toutefois, un recours a de tels
médicaments pourrait étre indiqué pour traiter certaines complications rares/rebellesd ans | dav

4.3.1 Nutrition et gastroentérologie

4.3.1.1 Suivi de base
Les enfants présentant une RASopathie (en particulier dans le syndrome cardio-facio-cutan€) ont

souvent un reflux gastro-oesophagien et/ou d e s troubl es de |l 6oral it
alimentaire, troubles de la déglution) et une constipation. Ceux-ci doivent étre objectivés par les
moy e n s habituel s (pHmM®t ri e oesophagienne, scin

collaboration avec un gastro-entérologue pédiatrique. Le recours a une exploration endoscopique
est nécessaire en cas de diarrhée chronique associée. En effet, des anomalies des lymphatiques
existent dans le syndrome de Noonan et il ne faut pas méconnaitre des lymphangectasies
intestinales responsables de diarrhée chronique avec malabsorption et perte de poids.

En cas de difficultés alimentaires persistantes retentissant sur la croissance pondérale, une
nutrition entérale par sonde nasogastrique est parfois requise dans le syndrome de Noonan. Elle
est tres souvent nécessaire dans le syndrome cardio-facio-cutané.

Une rééducation orthophonique spécialisée doit étre proposée en cas de troubles de la déglution
ou de dysfonctionnement plus complexe du tronc cérébral.
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4312 Traitement du reflux et des troubles de | 6oralit®

Traitement symptomatique du reflux gastro-i s o p h a g i ¢12, inl{ibiteurs de pompe a protons)
associé aux mesures hygiéno-diététiques, selon les pratiques standard.

4.3.1.3 Indications de la pose d 6 & sonde nasogastrique

Les indications ° | a pose do6 usondane soptpas spedififjuescae n U
syndrome de Noonan ou au syndrome cardio-facio-cutané. 1 peut sbagir de
suivantes :

1 Incapacité a maintenir un état trophique suffisant par une alimentation orale exclusive, en
rai son des tr o:dérroohage dd & cdurbeoponddraietv@re stagnation

1 Prise alimentaire anormalement longue (>3h/jours)

4.3.1.4 Indications de la gastrostomie

La mise en place dou ne gastr ost osyndemeecardio-fapi@ar f o
cutané:l a d®ci sion sera prise en fonction de | a sE@
IOaIim@ar$oadehaﬂogastr|qu et du vol ume relatif d
a la prise orale. De fa-on g®n ®r al e, | a pose ddune ga

circonstances suivantes :

1 Dépendance de la sonde nasogastrique pendant plus de 3 mois

1 Trouble de succion/déglutition et/ou reflux gastro-i s o p h a tpisamtncraindre des fausses-
routes |l ors de | 6alimentation orale

T Rel ai s ~ | 6al i meemnt at ooaot ipanr ddeonldéappaound soralde i me
nasogastrique

La gastrostomie est mise en place sous anesthésie générale. Le dispositif transcutané (appelé
bouton) peut étre mis en place en un seul temps opératoire en Hbépital de Jour chirurgical. Ce
bouton permet de délivrer une alimentation artificielle continue ou discontinue. La stomie est un
dispositif discret, invisible sous les vétements. La nutrition entérale apporte, sous forme liquide,
tous les nutriments présents dans une alimentation diversifiée et équilibrée. Elle peut étre la seule
sour ce doapp odaalorique pudcomplgteraine eltmentation diurne insuffisante par voie

oral e. La pr®sence de |l a gastrostomie noéemp®°che
|l a prise en charge orthophonique des tr odebatoes o
continue, |l a nuit, au moyen doune pompe ~ T ®gul
seringue. Les mélanges nutritifs sont sensibles aux contaminations microbiennes, il est donc
souhaitable doéutiliser au ehienisanaver le$ mans avgnstouteme s
manipulation.

L' ®ducation des parents ° | 6utilisation de | a n

de gastro-entérologie pendant 5 a 10 jours aprés la pose. La famille est formée a la nutrition par
gastrostomie par une infirmiére, une diététicienne et une stomathérapeute. Un bouton de
rechange sera obligatoirement prescrit et l a ¢
bouton sera d®taill ®e. L6ensembl eignd dass up pratocaked u r
écrit remis aux parents et aux soignants.
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4.3.2 Croissance & endocrinologie

4.3.2.1 Suivi de base

Dur ant | @& eraidsance cetesa vitésse doivent étre évaluées tous les six mois dans les 2
syndromes. Un ralentissement statural précoce (avant 2 ans) est commun en cas de troubles
alimentaires. La c¢cr oi ssance doi't °tre suivie sur une C
situations ou un traitement par hormone de croissance peut étre propose€) et sur les courbes
spécifiques pour le syndrome de Noonan (Figure 1a a 1d). 1 ndexi ste pas de
pour le syndrome cardio-facio-cutané.

Un déficit de sécrétion en hormone de croissance est rare, sauf en cas de mutation dans le gene
SHOC2. En cas déi nfl ®c hi sesceomsamcé a padir de 2 oucd ans bue d
dohypogl yc®mi es, un d®ficit en hormone de e&roi
16 1 GFelg | @IF3, et par les épreuves de stimulation adéquates.

Le dosage des hormones thyroidiennes (TSH, T4 libre) est recommandé en cas de ralentissement
de la croissance et systématiquement, tous les ans, en cas de positivité des anticorps anti
thyroidiens, dans les 2 syndromes. Les anticorps antithyroidiens sont recherchés
systématiquement, chaque année, a partir de | 6e@lg 10 ans.

4.3.2.2 Déficit en hormone de croissance

En cas de déficit avéré en hormone de croissance, le traitement substitutif est justifié dans tous

les cas. Selon les critéres habituellement retenus, le déficit en hormone de croissance est
conf i r m® sane dds picsd hodbr mone d e infériewns as26 BifmE sir deux tests,
dont | 6un coupl ®. C s apres "praming” pal stérowdesrseéxuels thezele graadi t
enfant et I'adolescent, surtout dans le contexte de retard pubertaire qui est fréquent dans le
syndrome de Noonan. Le traitement substitutif par hormone de croissance est indiqué dans le
cadre de | 6AMM, “ | a pos olLegaitementisabstiufifdétdssité: 0, 035

1 Une information compléte et objective des parents sur le bénéfice incertain dans le cadre des
RASopathies et les risques du traitement

1 Une IRM cérébrale initiale systématique (@ |l a r echer che ddédune anor
hypophysaire) et une recherche de panhypopituitarisme par les dosages hormonaux
appropriés

1 Un bilan cardiologique:la pr ®sence doéune cardiomyopathie
contrindique pas le traitement mais, en cas de cardiomyopathie, une évaluation échographique
est indispensable © | o6initiation du traitemen:

La surveillance du traitement est du ressort des endocrinologues pédiatres. L6 | GF 1, qgui
impérativement rester inférieure a + 2 DS p o,est cohtrdl@gas les 6-12 mois en méme
temps que les parameétres auxologiques. Glycémie a jeun, lipidogramme et fonction thyroidienne
sont contr!] ®s chaque ann®e, tout comme | 6©ge o

4.3.2.3 Retard statural sans déficiten hormone de croissance

Un traitementpar| 6 hor mone dee ncrlod asslssaenrcces étédeealua daris iplasiedrs
publications pour le syndrome de Noonan. Deux méta-analyses ont été publiées en 2015 : il existe
en g®n®r al un effet positif © court ter me, ma i
de 0,6 a 1,4 DS). En Europe, I'EMA a refusé d'élargir le champ des indications du traitement par
I'hnormone de croissance au syndrome de Noonan en 2009. En revanche, aux USA, l'indication a
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été retenue par la FDA en 2007 et la dose recommandée va jusqu'a 0,066 mg/kg/j. Les pratiques
relatives au traitement par hormone de croissance dans le syndrome de Noonan sont variables

entre les services d'endocrinologie pédiatrique, en lI'absence de donnée documentant de facon
claire | " effet de | "'"hormone de <croissance sur
pour le syndrome cardio-facio-cutané. En cas de retard cognitif important, ce traitement ne parait

pas justifié.

donn®es publi ®es qui I ndi que

1 ndexi ste pas de
Ohormone de cr oi ss anc e caldoffasio-| e

traitement par |
cutane.

4.3.2.4 Prise en charge de la cryptorchidie

La cryptorchidie doit étre traitée selon les protocoles habituels.

4.3.2.5 Prise en charge du retard pubertaire

Le retard pubertaire est fréquent dans le syndrome de Noonanetun bi | an de | 6 axe¢
gonadique est indiqué en cas de retard pubertaire (absence de développement des seins chez la
fille ° 13 ans, absence dbéaccr oi ss e.mke fonctioddes v o |

résultats de ce bilan, un traitement substitutif par des stéroides sexuels doit étre proposé du fait
des conséquences somatiques et psychologiques du retard pubertaire non traité. Il n'y a pas de
données concernant l'impact du traitement par stéroides sexuels a I'age de la puberté dans le
syndrome de Noonan ou le syndrome cardio-facio-cutané. De facon générale, il est bien établi que
retarder la puberté n'augmente pas la taille adulte et que les traitements par stéroides sexuels
utilisés de facon appropriée ne diminuent pas la taille adulte.

Les hommes at t eienxde Noomkrdpeuventspyesedtar onedysfonction endocrine des

cellules de Leydig et de Sertol i, qgui peut °tr
de [ 6inhibine B et qui peut °tre responsable dbo
4326 Prise en charge de | 6infertilit®

La prise en charge de | o6infertilit® se fait d e

selon des protocoles standards.

Le syndr ome de NoO 0N a n-indicétiensatla ppaéatiorumédicalenment assistée.
la personne atteinte doit étre informée du risque de transmission de son syndrome (50%) et de la
grande variabilit®cdbdéeypcempron da eelnoiddune m

4327 Prise en chargeidede | 6hypothyro

Léhypothyropudi e peut °tre associ ®eque (thywoidiee dd h y 1
Hashimoto). Le traitement ne diff re pas de cel
|l orsque | a TSH est sup®rieure ~ 10 mul /1. Lor s
0 muUl/l), la fonction thyroidienne doit étre surveillée et le traitement est indiqué en cas
aggravation de | a fonction thyropdi enne et
hypot hyropudi e. L en uher paise uotidierme de ¢.evathyrox§ (eetre 2 et 5
Mg/ kg/ j ourif) est dé darnmajisercla TSH (entre 0.5 et 3.5 muUIl/l) et les hormones
thyroidiennes libres.

1
do
do
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4.3.3 Cardiologie

4.3.3.1 Suivi de base

La surveillance cardiologi que ser a conditionn
pulmonaire et la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) peuvent apparaitre ou progresser avec

| 6©ge, surtout chez |l e jJjeune enlb®@®ohogEaphidabsesear
étre répétée annuellement chez les enfants durant les 3 premieres années de vie pour exclure

| 6 appar i tcardiomyomhthie. rPar la suite, un contrdle échographique systématique est
souhaitable tous |l es 2 ° 3 ans, jusqub6é”™ 20 ans,
risque de développer une cardiomyopathie tardive et des dilatations coronariennes.

LOECG est i ndi s p e cadomyopathiee hypertoalsque dek lors de la premiere
®val uati on. En cas dbéanomalie du rythme <cardi a
Holter doit étre pratiqué.

4.3.3.2 Prise en charge de la cardiomyopathie

Dans la major i t ® des <cas, a u c u nmécedsdir® can lp €MH resteu souvemtd e s
modérée. Dans les formes symptomatiques, les bétabloquants sont le plus souvent utilisés. Des
recommandations de limitations des activités physiques sont parfois données en fonction de la

tol ®r ance ~ | 6exercice ®valu®e par un test dobef
sont les plus séveres et leur pronostic est réservé quand elles sont précocement obstructives.

Une intervention chirurgicale (par exemple : myomectomie ou intervention de Konno modifiée)
peut étre indiquée en cas de CMH obstructive s ®v r e | 6i ndi cation des
du ressort des centres cardiologiques spécialisés. La prise en charge de la CMH peut étre
effectuée selon les recommandations du PNDS consacré a cette pathologie (PNDS N°42).

4.3.3.3 Prise en charge spécifique de la sténose pulmonaire
La surveilancee st adapt ®e ~ |l a s®v®rit® de | 6obstacle

un traitement invasif. Un contréle échographique est proposé tous les 6 mois. Une intervention est
indiguée si la pression ventriculaire droite dépasse 80 mm Hg. Le premier choix est la

val vul opl astie percutan®e qui est i ndi qu®e en
sténose supravalvulaire pulmonaire, un traitement chirurgical sous circulation extracorporelle sera
requi s. Léindication des traitements chiruragi
spécialisés.

4.3.3.4 Prise en charge des autres malformations cardiaques

Le suivi des autres cardiopathies congénitales et leurs indications opératoires sont du domaine
des services spécialisés. Le lecteur peut se référer aux PNDS N°15, 16 et 17, pour certaines
cardiopathies complexes.

4335 Pr®vention de | 6endocardite bact®rienne

Le traitement pr®ventif de | 6endocardite doOsl e
a risque. Il doit suivre les recommandations de la Société Frangaise de Cardiologie.

4.3.3.6 Prise en charge des arythmies

L dhrarythmique est choisi en fonction du trouble du rythme et de sa nature. Sa prescription est
uniquement du ressort du cardiologue ou du cardiopédiatre.

1 Letraitement parbétabl oquant peut °tre | e trait€went de
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T L6éamiodarone doit °tr e vuenhtuelsprgbl@raes thyroidiersnant ¢ om

4.3.3.7 Fréquence des examens paracliniques cardiologiques

Si CMH ou sténose pulmonaire | Surveillance rapprochée au cours des 3 premieéres années, puis
en fonction de la sévérité de la cardiomyopathie : au moins 1
foisparan,sanslimi t e d6©ge jusqud~™ | a
tous les ans

En cas de troubles du rythme surveillance réguliere a adapter a la clinique : ECG, holter ECG

En | 6absence degECG + échographie annuelle durant les 3 premiéres années de

rythme et de CMH vie puis tous les 2 ou 3 ans (enfant) puis tous les 5 ans (adulte)

En cas de chirurgie ECG + échographie systématique, en préopératoire en
| 6absence de sui vi re®gul i er p

4.3.4 Neurologie

4.3.4.1 Suivi de base
L6i magerie c®r ®brale est r de symdroma oaddi®-éacioecdtaméndt En® e

présence dune ®p i | e pus iexamen dedrologiqgue anormal, dé wercroissance excessive du
p®rim tre cr©nien ou dobéune noti ondand & syndeoge des s i
Noonan. La « malformation» d 6 Ar nol d Chi ar i se constitue au

hypertrophie tardive du cervelet. Elle est rapportée dans toutes les RASopathies, avec une
incidence moindre que dans le syndrome de Costello.

Dans le syndrome de Noonan sans déficience intellectuelle, IRM&érébrale n 6 e s t pas i
systématiquement d an s | 6enf ance. EI | e est toutefois [
neurologique anormal, de croissance excessive du périmétre cranien, d 6 u n e n deagégression

dans les acquisitions,d e c ®p hal ®es r ®p ®t ®es ou dbébautres :man
mal ai ses r ®p®t ®s, troubles de | 6®quilibre, doul
ou doéun .Encastde déficiencesintellectuelle, qui pourrait rendre le dépistage clinique plus
difficile, une stratégie comparable a celle du syndrome cardio-facio-cutané est recommandée
(I'RM tous |l es 5 ans jusqub6é”™ | 6©ge adulte).

Dans le syndrome cardio-facio-cutané, | 6 | deiMaire partie du bilan initial. Cette IRM devrait étre

r ®p ®t ®e tous | es 2 ans | or sqaéf bd mAraoly €hiari dtdousn i t
l es 5 ans jusquo- | 6©ge adulte dans | e stolagiet r e
neurologique nouvelle.

En cas de suspicion de neuropathie périphérique (rare mais peut-étre sous diagnostiquée), un
éléctromyogramme avec une étude des vitesses de conduction doit étre proposée.

4342 Prise en charge de | 6®pilepsi e

LO®pi |l epsi e concerne s wrsyndrame catdie-facioecuened plus sarementt e i |
les enfants atteints du syndrome de Noonan. Une prise en charge spécialisée par un
neuropédiatre puis un neurologue doit étre proposée en cas de suspicion clinique de crise
épileptique, afin de réaliserunEEGet mettre en Tuvre un traitemer
crise. Les approches thérapeutiques ne sont pas différentes des épilepsies habituelles.

Chez |l e nourrisson at t-acicacutand € uisgue Lievé de syndmecda r d |
West doit étre connu du pédiatre référent, pour étre en alerte et repérer, dés leur apparition, les
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salves de spasmes en flexion trés caractéristiques qui justifient un EEG rapide. Le retard au
diagnostic du syndrome de West est directement corrélé au risque de pharmacoreésistance et aux
séquelles neurocognitives. En cas de cardiomyopathie,  Guti |l i satiidesipotdé co
traitement doéun syndrome de West doit °tre disc

4343 Prise en charge de | a maril formation d&éArnol d Ch

En cas de malformations dé A r nChiaridun avis neurochirurgical sera demandé avec une IRM a
séquence de flux, une IRM médullaire, une polysomnographie et des potentiels évoqués
somesthésiques. En cas de symptdbmes neurologiques, une décompression de la fosse
postérieure, éventuellement associée a une dérivation ventriculopéritonéale, pourra étre
envisagée.

4.3.5 Troubles neurodéveloppementaux

4.3.5.1 Suivide base

Les difficultés sont plus séveres et quasi constantes dans le syndrome cardio-facio-cutané. Dans
le syndrome de Noonan, elles sont inconstantes et habituellement de moindre sévérité.
Néanmoins, 1/3 des enfants atteints de syndrome de Noonan présentent des difficultés
doapprenti ssage pouvant n®cessiter une r®®ducat

La détection et la priseenchargedes di f f i cul t ®serord doacprpsrpecotes dassa g e

ces 2 syndr omes. L 6ensynpois tjustifiei l@ miskees plate denséances de
psychomotricité ou kinésithérapie motrice. Un déficit auditif (central ou périphérique) doit étre
recherché en cas de retard de langage, en particulier si l e | angac

Une rééducation orthophonique sera souvent nécessaire.

Les familles doivent étre orientées vers la Maison Départementale de la Personne Handicapée
(MDPH)d s que | a prescription doébune r®®ducation
une reconnaissancedehandi cap et | 6ouverture descidroits spo(

Vu la grande variabilité des trajectoires développementales des enfants atteints de syndrome de
Noonan ou de syndrome cardio-facio-cutané, une approche individualisée est nécessaire, avec un
suivi régulier des étapes du développement psychomoteur et des compétences cognitives et
adaptatives.

4.3.5.2 Evaluation précoce

En cas de retard des acquisitions, un enfant de moins de 6 ans peut étre orienté vers un CAMSP.

En | 6absence de pl ace dekinéSitAdvaBi® motrideecsde ps@gchomotrcise
peuvent °tre propos®es. Une all ocation dé®duca
argumentéee auprées de la MDPH pour financer la psychomotricité, non remboursée par la sécurité
sociale. Un accompagnement pédopsychiatrique peut étre proposé au CMP (Centre Médico-
Psychologique) du secteur. Une évaluation réguliere des progres du développement
psychomoteur est réalisée. Vers 5 ans, une évaluation psychométrique formelle est souhaitable,
avant | ed €aole élé@nentaire, pour évaluer les prérequis aux apprentissages scolaires,
ajuster | 6orientation et demander ®ventuel |l eme
(AVS)). De méme, une évaluation réguliere du langage et une prise en charge orthophonique
précoce sont souvent nécessaires.
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4.3.5.3 Prise en charge des troubles des apprentissages et du comportement
Elle nbest pas s p®c ietfserajadaptéedaa sivedw Aé&velopeermemtal etsion au
diagnostic clinique. Lébappr oche do iutidisciplinaire : nietlicale, @duaatives socigbe
et r®®ducative (orthophonie, psychomotricit®, Kk

Le choix du type de scolarit® | e plus adapt ®
aussi ses compétences cogniti ves et affectives, pour stimuler
confiance en | ui et se d®moti ve. 1 faut savoir
difficulté.

1 Si | 6enf ant a des diffi cul tiftalectdelleaupgscotansationses a g e
classe ordinaire doit étre envisagée.Dans | 6ensei gnement pri mairtre
bénéf i ci er de | 6 ac c AWM paymiatnoe pattie dl demnpsede scolarité, selon
|l es besoins de ishtiorelotdleant et | 6or gan

1 Pour les enfants plus en difficulté (déficience intellectuelle I1égére i QI entre 70 et 50), des
dispositifs particuliers, les unités localisées pour l'inclusion scolaire (ULIS) peuvent étre mis en
place dans des établissements d e | 6 BrdNatoaalei: ULIS-Ecole, ULIS-College et ULIS-
Lycée. Les ULIS per met t ent ddéaccueil lir d e s dep bdsains s
spécifiques et f avori ser la mise en Tuvre du projet
| 6enf ant .

1 Si la déficience intellectuelle est modérée a sévere (QI inférieur & 55), la scolarisation en
établissement ordinaire est souvent impossible du fait des difficultés trop importantes au
niveau de la compréhension, de la communication et/ou de troubles du comportement. Une
demande de scolarisation dans un établissement spécialisé peut alors étre déposée aupres de
la MDPH : par exemple un IME (Institut médico-éducatif) qui recoit des enfants avec une
déficience intellectuelle, ou un ITEP (Institut Thérapeutique Educatif et Pédagogique) qui recoit
des enfants ayant des troubles du comportement. L'accompagnement doit étre poursuivi
jusqu'a l'insertion professionnelle et tout au long de la vie, quel que soit le type de scolarité.

Une évaluation neurodéveloppementale systématique par un neuropsychologue est trés utile pour

objectiver |l e niveau des enfants, particuli re

scolaire : 5 ans pour | 6entr ®e en primaire, vers
équivalent) et au lycée (ou équivalent).

Une évaluation dans un Centre de Ressource Autisme (CRA) peut étre indiquée si les troubles de

l a communication sont pr®sents. Le diagnostic
spécifiques, en particulie r | 6 ADI , | 6 ADOS et |l a CARS. Si un
objectivé, la prise en charge se fera de préférence dans des structures adaptées.

Le recours aux m®t hodes de communicatmore Eaci Ui
avec | odstetsdnoattdndre en cas de déficit persistant du langage oral aprés 3 ans.

4.3.6 Dermatologie

4.3.6.1 Suivi de base
Une consultation aupr s déun dermatol ogue peut

T S6i | @rx retentissement fonctionnel ou esthétique (secheresse cutanée, kératodermie
palmoplantaire, kératose pilaire, hyperhidroseé ) .
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T So6i | exi ste de nombr e u grains deebeaduté >sh) duvam oécesditer iumr e s
suivi spécialisé.

Dans tous | es cas, i est r ecomuane daw trap chaude, tee r |
savons ou gels douches parfumés et une atmosphére seche pour ne pas majorer la sécheresse
cutanée.

Les naevi mélanocytaires sont souvent plus nombreux chez les patients atteints de RASopathies.
Bi en @ u-Bsque desmelanome ne soit pas démontré dans cette population, la protection
solaire chez les malades présentant une peau sensible aux UV (phototype clair) et le suivi des
naevi meélanocytaires doivent étre particulierement rigoureux.

436.2 Prise en charge deutahééhyper k®r at ose

L6®pai ssissement cutan® a un retentissement f ol
de sa topographie : di ffuse pour | a x®rose et | 06ichtyose
palmoplantaire, périfolliculaire pour la kératose pilaire. Le retentissement esthétique peut étre au
premier plan.

lLa s®cheresse cutdoPeert IJ0Oiehtyast®es en cas
prurit. Les émollients dermo-cosmétiques disponibles en pharmacie ou parapharmacie pour peaux
séches et/ou atopiques sont souvent suffisants en cas de sécheresse simple. Le Dexeryl® est

rembours® dans | e cadr éhtydse»nlad AMMWMh 6eerst c psasd Gou
Lébutilisation do®mol | i ents " f oentples efticace.cent r at
La kératose pilaire rouge et atrophiante (et son équivalent au niveau des sourcils, | ybhanhe® r

ophriogene) ont peu de retentissement fonctionnel, mais leur impact esthétique (en particulier

| 6®r yth me des sour cioursles maaeas tou |€uts parentst hes énwllients p
dermo-c o s m®t i ques et |l es ¢cr mes ~ | O6ur ®e peuvent
Des pr ®parations magi stral es rembour s®es ( PMR
concentration variable peuvent étre prescrites par un dermatologue. Ces traitements sont
relativement efficaces mais | a r®cidive est s
doéoi ndi cati on T-inflandmatbiied topsjues (deomocortdcdides)t i

La kératodermie palmoplantaire est parfois génante pour les activités manuelles (fissures,
rétractions digitales) et douloureuse au niveau des points de pression (pieds) ou en cas de
surinfections. Ces situations doivent étre prises en charge par un dermatologue pour prescription

de PMR Kkératolytiques, de rétinoides locaux ou systémiques (acitrétine). Une prise en charge
podologique des hyperkératoses plantaires douloureuses peut se révéler efficace. Dans tous les
cas, | 6apparition de | ®si ons esu (eythe®e, svesidulesa n ¢ |
suintement, prurit sévére) doit faire évoquer une surinfection ou une dermatose inflammatoire
surajoutée (eczéma).

4.3.6.3 Traitement de | Gyperhidrose palmo -plantaire

La sudation excessive des paumes des mains peut étre traitée par des antiperspirants topiques a
base de sel s déaluminium c®RPamceaemMdéouoa®Phor ps
réalisées chez un dermatologue (location ou achat du matériel possible). Des anticholinergiques

per os (Ditropan®) peuvent étre proposé encasdd ®c hec des m®t hodes pr ®c @
decontre-i ndi cati ons. ! sbagit doOobune prescription
cette indication.
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4364 Prise en charge de | 6hypotrichose

Le minoxidil topique (2 ou 5 %) peut avoir un effet bénéfique sur la densification des cheveux. Il
néa pas dOAMM dans cett e . liernrditenwenttdevi@ rétre anitic pahumz |
dermatologue.

4.3.6.,5 Priseenchargedulymph T d  me

Les | ymphid mes persistants des membr sae dastnld ®r i
surinfection : une hygiéne soigneuse des pieds et un traitement rapide de toute infection cutanée
bactérienne ou fongiques ur venant sur un estedispensabld. kegortidelb@sda t | R
contention est r e c 0o mma n dsRatteints @dit \etgei rigonreusedea sistarg mb r
dans les plis (espaces entre les orteils surtout) : ils doivent étre séchés soigneusement apres la
toilette. En cas doéinfections r®currentesauun
long cours) peut étre indiqué.

La prise en charge des épanchements lymphatiques pleuraux est du domaine du spécialiste :
drainage pleural itératif, régime hypolipidique, pleurodése chimique ou chirurgie sont des options
thérapeutiques envisageables.

4.3.7 Orthopédie & chir urgie maxillo -faciale

4.3.7.1 Suivi de base

La statique rachidienne doit étre systématiquement surveillée cliniquement, en particulier au début

de la puberté et en cas de traitement par GH. Le risque de scoliose est particulierement élevé

chez les patients présentant un syndrome cardio-facio-cutané, s o u f f r aen déficimh@eu n
intellectuelle sévere et non-ambulatoires. Le recours aux corsets (nocturnes le plus souvent), voire

a des siéges moulés chez les non marchants est parfois nécessaire dans ce syndrome, lorsque la
déficience intellectuelle e t | 6hypotonie sont i mp o r-andbulatores,.le Ch
centrage des tétes fémorales doit également étre contr6lé tous les 2 ans par une radiographie du
bassin.

Les pieds varus équins peuvent étre traités par méthode fonctionnelle (kinésithérapie) ou par la
méthode de Ponseti (platres successifs), avec des résultats irréguliers. Le recours a la chirurgie
peut sb6ébav®rer n®cessaire.

Un bilan de coagulation est indispensable avant toute intervention chirurgicale, dont le risque
hémorragique est important.

4.3.7.2 Prise en charge du pectus excavatum

Les déformations du thorax (pectus excavatum ou thorax en entonnoir) sont fréquentes et peuvent
apparaitre précocement. Une correction chirurgicale peut étre envisagée a partrde | 6 ©ge d
ans, en fonction de la demande esthétigue des familles. Des explorations fonctionnelles
respiratoires et un scanner thoracique sont indispensables avant toute intervention chirurgicale.

4.3.7.3 Prise en charge de la scoliose

En cas de courbure ®v ol uti ve sup®rieure ~ 20A, un avi s s
Chez | 6enf ant I mmatur e, l e traitement sera or
nocturnes. En cas doé®volution malgr® | eurtontétret e n
ajoutés, éventuellement relayés par des séries de platres (généralement 2x45 jours). La prise en
charge nbéest pas sp®cifique de | a pathol ogi e.
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Les indications de traitement chirurgical ser on
en fin de croissance, en fonction de | 6angle d
de la demande cosmétique.

En cas de traitement chirurgical envisagé pour scoliose, une malformation de Chiari devra
systématiquement étre recherchée car elle augmente le risque de complication neurologique
postopératoire.

4.3.7.4 Prise en charge de la synovite villonodulaire

La synovite villonodulaire correspond a des atteintes articulaires révélées le plus souvent par des
épanchements articulaires hématiques a rép®t i t i on. En cas dbébaugment
retentissement fonctionnel, une IRM sera demandée avant le bilan orthopédique. Une biopsie sera
recommandée afin de confirmer le diagnostic. Le traitement radical repose sur la synovectomie
compléte, geste relativement agressif et entrainant fréquemment des raideurs postopératoires.

4.3.8 Stomatologie 1 Dentisterie

4.3.8.1 Suivi de base

Les manifestations bucco-dentaires sont une micrognathie, une malocclusion des arcades
dentaires, des dents incluses, une anomalie de position des incisives, une maladie des gencives
(parodontopathie) et des tumeurs a cellules géantes des maxillaires (chérubisme).

En raison du risque carieux important lié a des facteurs aggravants comme le reflux gastro-

Tsophagileens prises alimentaires | ongues -dentairé es
en cas de d®ficience intellectuell e, i est [
premi res dents temporaires uéme buacmdgnagerande suive S @
L66®ducati on aux g¢e géenmise, ad brésyagei effect@é pdr urcparent et ensuite
supervisé est a mettre en place précocement. L6 ut i | i sat i oflnorécest a graposer.iDes i ¢
visites régulieres chez le dentiste (2 a 4 fois par an) sont nécessaires. Elles pourront étre
espac®es en fonction de | 6®volution du risqgue ¢
Un bilan orthodontique précoce permet de pr endr e en charge | es $r o0l
notamment © | 6hypod®v el oepheethéeapeutiguasafondtionnallds aaurrstimuler

la croissance mandibulaire pourront étre utilisées.

En cas de soins dentaires, il fautpr ®voi r | a pr®vention dodéune end
cardiopathie (cf section cardiologie). La prévention des saignements excessifs en cas de trouble

de la coagulation impliquant le facteur Willebrand est faite selon les recommandations utilisées

pour la maladie de Willebrand.

4.3.8.2 Prise en charge du chérubisme
En cas de gonflement des angles mandibulaires, de douleurs mandibulaires inexpliquées ou de
dents instables, un examen dentaire et une radiographie panoramique (orthopantomogramme) est
indispensable. La prise en charge de cette complication rare est du ressort des services de
chirurgie maxillofaciale.

4.3.9 Ophtalmologie

4.3.9.1 Suivi de base

Les troubles ophtal mologiques <c¢lassiques (myop
étre dépistés précocement et systématiquement. Les examens systématiques recommandés pour
la population générale sont réalisés :
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1 la premiére semaine de vie (en général par le pédiatre de la maternité qui alertera

| 6opht al mol ogi ste en cas dbéanomalie ®vidente
1 a9 mois (car les capacités visuelles sont évaluables)

1 2 ans et demi (avec | 0i mportance de d®pi st
T © 6 anrmdrée(@i CP). 6 e
Tout signe dobéappel (strabi sme, nystagmus, refl

rapide sans suivre le calendrier classique.

Dans le syndrome cardio-facio-c ut a n ®, | a patrgphiechec ene@ndfunepti que r
et peut conduire a une malvoyance sévere. Elle est souvent révélée par un nystagmus, signe
d 6 a p quieimpliqgue un examen ophtalmologique complet. Elle doit conduire & une prise en
charge sp®ci fique de | a malvoyance, et ~ | b6adap

4.3.9.2 Prise en charge du ptosis

Le ptosis se caractérise par une position trop basse de la paupiére supérieure de maniére uni- ou
bilatérale. Dans tous les cas, le monitoring de la réfraction et de | acui t® Vvi sl
indi spensabl es. Si | e, upetamldybpse peutrsé déeelopper | dars geecasv i s U
y a une indication chirurgicale pour dégager le ou les axes visuels.

4.3.10 Audition

4.3.10.1 Suivi de base

Il est indispensable de dépister les problemes auditifs précocement en raison de leurs impacts sur

| 6acqudiusiltainognage et | e c o rags@rokliémasautitifs sont tré$ fiéquantsa n t
en particulier la surdité de perception, qui se rencontre dans toutes les RASopathies, chez 25 %

des patients Noonan et encore plus fréequemment dans le syndrome de Noonan avec lentigines
multiples. Une surdité de transmission est fréquemment notée, du fait de conduits auditifs étroits,

de bouchons de c¢c®rumen obstructifs ou dobéotite
doa®rateurs transtympani ques.

4.3.10.2 Prise en charge

La prise en charge doune d®ficience auditive es
présente pas de spécificité en fonction du syndrome sous-jacent. Les infections ORL sont
fréquentes et doivent étre traitées agressivement.

4.3.11 Néphrologie

4.3.11.1 Suivid e base

Au diagnosti c, il faut rechercher | es mal for mai
est adapt® ° | a gravit® de | 6anomalie, selon |e

4.3.11.2 Prise en charge
Celle-c i nébest pas sp®cifique des RASopathies

4.3.12 Hématologie et immunologie

4.3.12.1 Suivi de base

Le bilan de base initial doit comprendre une numeération formule sanguine (NFS) et un bilan de
coagulation comprenant un bilan standard : plaquettes, TP, TCA, fibrinogene, les dosages des
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facteurs Il, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII, étude du facteur Willebrand (VWF:RCo de 1° intention) et
®ventuel |l ement un temps do6lacnomératon plaguetfailteadqiuédreé t a i
monitorée tous les 6 mois en cas de traitement par| 6 a walprbigue.

4.3.12.2 En cas de manifestations hémorrag iques

En cas de diathese hémorragique évidente (ecchymoses multiples, saignements muqueux ou
post-opératoires) et allongement du TO, une étude des fonctions plaguettaires est indispensable
(agrégations plaquettaires et étude des plaquettes par cytométrie de flux).

4.3.12.3 Syndrome myélodysplasique

Ces anomalies surviennent chez 2 & 3% des syndromes de Noonan. Les manifestations initiales
en sont une hyperleucocytose avec monocytose (>10%L), myélémie et blastose sanguine, souvent
accomp agne ®patbéou dune splénomégalie. Si ces anomalies sont détectées chez un
nourrisson bien portant, il doit étre référé en urgence vers une consultation spécialisée en hémato-
oncologie pédiatrique.

Le dépistage systématique des syndromes myélodysplasiques est discuté : il a été suggéré de

r ®al i ser une NFS tous |l es 6 moi s-delp descgtiage, au@n a n
examen syst®matique nbdest recommand®.

4.3.13 Anesthésie i réanimation

En cas ddanest h®si e pour geste chirurgical,
systématiquement dans le syndrome de Noonan. Chez les patients sans mutation identifiée, il a
®t ® recommand® de doser | es CPK. Ehoemeetdphgepet
maligne présentent une dysmorphie évoquant un syndrome de Noonan. Cette association
(appelée syndrome de King-Denbor ough) néa jamais ®t® rappor
di agnostic est confirm® par teaesyndreseeerNoenand b une n

4.4 Rythme, contenu des consultations et examens complémentaires

La prise en charge des RASopathies est pluridisciplinaire. Elle devrait étre coordonnée par le
pédiatre, le médecin traitant et/ou le généticien. Elle doit étre adaptée aux problemes associés :
voir Tableau section 5.3.

4.5 Education thérapeutique et modification du mode de vie (au cas par cas)

Léé®ducation th®rapeutique constitue une di mensi
compr ®hensionoat du Ip&it mginitc atyiant une RASopathi
thérapeutique vise a « aider les patients et leur entourage a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ».

L 6 ® d unctheériapewtique porte en particulier sur les points suivants :

1 En cas de nutrition entérale par sonde nasogastrigue a domicile ou de gastrostomie :
éducation a la mise en place de la sonde, a la manipulation des appareils de perfusion, aux
précautonscont re | es risques infectieux et aux ges
gastrostomie.

1 En cas de cardiomyopathie hypertrophique ou troubles du rythme

O connai ssance des signes doalerte : perte
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o surveillance de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle sous traitement
médicamenteux

o pratigue doébune activit® sportive adapt ®e

1 En cas de traitementpar| 6 hor mone de ®®dawicagamme =~ | outilis
pour les injections sous cutanées quotidiennes.

1T En cas da®p®dwmpastiieon -~ l a mise en s®curit®
traitement doéurgence en cas de crise prolong®

T En cas de | yédudtionduxmaens cutanés et régime hypolipidique.

1 Defacongénérale: ®ducation aux soins cor pordertase. habi t

4.6 Recours aux associations de patients

Le recours aux associations de patients est systématiquement propose, le choix devant en rester

au patientetsafamile.Les associ ations peuvent participer
en informant, orientant, aidant, soutenant le patient et ses proches. Les associations favorisent les
échanges entre des familles touchées par une méme maladie en leur donnant la possibilité de
partager en groupe autour doéun m°me Vv®cu quoti
accompagnants professionnels, psychologues entre autres.

En France, une Association est dédiée au syndrome cardio-facio-cutané et au syndrome de

Costello . Au moment oY% para’t ce PNDS, i néexi st
Noonan. Les patients ayant un syndrome de Noonan présentant des difficultés cognitives
i mportantes pourraient se rapprocher de | 6assoc

Des associations existent pour les 3 syndromes dans de nombreux pays, notamment anglo-
saxons. Ceux-ci ont souvent développé des sites internet et des blogs dédiés.

4.7 Grossesse

4.7.1 Précautions préliminaires

Le couple comportant un sujet atteint doit avoir été informé du risque de transmission de la
pathol ogie de 50 % -~ chaque grossesse et de |
échographiques au cours de celle-ci (augmentation de la clarté nucale, cardiopathie, exces de
liquide voire hydramnios). Le suivi des grossesses peut étre adapté et une échographie cardiaque

de référence peut étre proposée pour permettre une meilleure pr i se en charge n
enfant porteur doéune cardiopathie.

Pour les femmes ayant un syndrome de Noonan avec une cardiopathie malformative et/ou une

cardiomyopathie hypertrophique, il estr ecommand® dobéor gani ser une coc
enpréconceptionnel pour s 0 as sindicatian a ld grossesse, busea débue  d e
de grossesse afin do®valuer | a tfoactio® r den dae
cardiopathie/cardiomyopathie.

Pour les femmes ayant un traitement (antiépileptique, traitement a visée cardiaque, thyroidienne,
dermatologiqueé ), |l est recommand® de s 0 a s s u4indicationddu | ¢
traitement en cas de grossesse. En particulier, on évitera toute grossesse en cas de traitement

par | 6aci de valpropque. Laatiépieptigue fvarsc des méminatiomsua t r
moindre risque t®ratog ne avant | 6éarr°t de | a c
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Pour les patientes présentant une hypothyroidie, il est recommandé de prescrire une substitution
adéquate en hormone thyroidienne, idéalement avant la conception, ai nsi qudune au
la posologie de lévothyroxine dés le début de la grossesse en raison de | 6augment
besoins en hormones thyroidiennes pendant la grossesse.

Dans le syndrome cardio-facio-cutané, aucune gr ossesse n 06 & chez uRe pateerngep o r
porteuse de ce syndrome dans la littérature. En cas de grossesse, les recommandations de suivi
seraient les mémes que pour le syndrome de Noonan.

4.7.2 Diagnostic prénatal ou préimplantatoire

Lorsque | 6un des membres du couple est portdeur
50% mais le degré de sévérité de la maladie ne peut pas étre prédit. Si la mutation est connue,

gue le couple souhaite un diagnostic prénatal ou préimplantatoire et que leur demande est
acceptée par le Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PréNatal (CPDPN), une recherche de la
mutation familiale pourra étre effectuée sur villosités choriales ou sur liquide amniotique.

En cas de demande de diagnostic préimplantatoire, le couple doit étre orienté vers lud des 4
centres agréés en France.

Apreslanaissance doéun enfant porteur d®wm symdmr-fbcoe de
cutané, S i aucun des parents nobdest porteur de | a
récurrence est estimé a 1% (en raison du risque de mosaique germinale). Le diagnostic prénatal

peut étre discuté avec le couple et le risque de récidive, bien que faible, peut étre écarté en
réalisant une recherche de la mutation du cas index sur villosités choriales ou liquide amniotique

au cours des grossesses ultérieures.

En raison de ce faible risque de récidive, un diagnostic préimplantatoire né e s t paslang us:
cette situation.

5 Suivi

5.1 Obijectifs
Le suivi a pour objectif de :

T Surveiller | 6 ®t at nutritionnel chez | e nourrcri s

i1 Dépister les complications cardiaques, tumorales, neurologiques, endocrinologiques,
dermatologiques, sensorielles, bucco-dentaires et orthopédiques.

1 Mettre en place et adapter la prise en charge médicale en fonction des besoins du patient

1 Aider a la prise en charge éducative et reéducative

5.2 Professionnel s impliqués

Le suivi est le plus souvent coordonné par le généticien clinicien ou le pédiatre du Centre de
référence anomalies du développement (CLAD) de la filiere AnDDI-Rares. Lébenfant
également suivi de fagon réguliere par un pédiatre ou le médecin traitant, informés des possibles
complications intercurrentes. Le généticien clinicien ou le pédiatre du CLAD joue un réle central
dans la coordination du suivi. Il doit travailler en étroite relation avec le pédiatre traitant (ou
m®decin tr adiudnte)cheazllod | 6®vol uti on et | es cor
débautres sp®cialistes :421l's sont d®taill ®s ~ | a
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Pour les patients présentant par ailleurs un retard global des acquisitions et/ou des complications
neurologiques, | 6enf ant sera en g®n®r al aussi pris
ses difficultés globales (CAMSP, SESSAD, CMP, IME etc.). Dans ce cas, la coordination de la
prise en charge médicale sera le plus souvent assurée par un neuropédiatre, un pédopsychiatre

n

ou un g®n®ticien en |ien avec | 6un de Défigeacast r e
intellectuelles de causes rares » de la filiere DéfiScienc e , dont | 6expertise

neurodéveloppement, des troubles cognitifs et des épilepsies séveres est complémentaire de celle
des CLAD.

Le généticien cl i ni ci en ~ | 6i nterface des resteranbispaible
comme coordonnateur du projet de soins et interlocuteur privilégié du personnel de ces centres
afin déoptimiser | a prise en charge apport ®e
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5.3 Rythme et contenu des consultations

Période

Examen

Sui vi tous

Enfance

Suivi habituel par le

Adolescence/puberté

Suivi habituel par le

Adulte

Suivi par le médecin

systématique dg 6 mois puis tous les 3 n| pédiatre traitant : pédiatre traitant : traitent.
proximité chez le pédiatre traitant . . . .
1 calendrier vaccinal | { calendrier vaccinal
1 courbe de croissan{ ¢ crgissance f croissance
1 état nutritionnel 1 développement f signes pubertaires
T auscultation psychomoteur 1 surveillance du rach
cardiaque
1 recherche de signe!
déhypogly
de convulsions
1 développement
psychomoteur
i1 calendrieraccinal
Examen - danslalesemaing - a2 ansetdemi - en fonction des - en fonction des

ophtalmologiqug

de vida la maternité
- a9 mois

- ab6ans

besoins

besoins

Examen Consultation initiale et | Consultation tous les® [ Consultation tous 885 | Consultation tous les 5
cardiologgue suivi spécifique si ans en | dalJans en | 6aljen | dabsend
nécessaire pathologie cardiaque | pathologie cardiaque | cardiaquavérée justifian
avérée justifiant un sui\] avérée justifiant un suiy] un suivi spécifique
spécifique. spécifique.
Examen Consultation tous les 6 | Consultation annuelle | Consultation annuelle | Consultation tous les 2
systématique er] mois dans un centre de| dans un centre de dans un centre de ans dans un centre de
Centre de référence (consultationd référence : référence référence :
référence de préférence groupées e . e . e
géographiquement) : 1 généticien/pédiatre| { généticien/pédiatre| g(?n(?tluen - exame
0 généticienimédiat 1 neuropédiatre 1 neuropédiatre généralconseil
énéticien/pédiatre : ) Anéti
0 g < F: 1 endocrinologue 1 endocrinologue genetique
neuropédiatre L . N .
P 9 chirurgiedentiste 9 chirurgiedentiste T neurologue .
1 psychologue recherche de signe
: ) ) 1 psychologue 1 psychologue déoapn®es
f chirurgiedentiste (évaluation p _
(d”s Il o6ap ) ou de malformation
neuropsychologiqus de Chiari
dents) iar
vers 5 ans) .
1 gynécologue
surveill a
 ORLentre3 et5a éventuel traitement
substitutif,
contracep
1 psychologue.
Selon besoin 1 gastreentérologue | 1 gastreentérologue [ 1 ORL 1 endocrinologue
1 orthopédiste i1 orthopédiste 1 gastreentérologue | 1 dermatologue
i1 diététicien 1 dermatologue 1 orthopédiste i1 orthopédiste,
f ORL f dermatologue rhumatologue
1 ophtalmologue 1 ophtalmologue
1 chirurgiedentiste
1 neurochirurgien
1 encas de geste

chirurgical :
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consultation
débanest h@

5.4 Examens complémentaires (tableau

1)

Tableau 17 Examens complémentaires nécessaires au suivi

Systématique

Si nécessairdigte non exhaustie)

Bilan gastroentérologique

pHmM®t ri e Tsophagien

Fi br os egaspeluedénale o

Bilan hématologique

Bilan de coagulation

NFS, plaguettes

TP, TCA, fibrinogéne, dosage des félgtéurs
VILVIIL IXX, X1, XIl, étude du facteur Willebi
etTO

Agrégatiaplaquettaiseet étude des plaquetts
par cytométrie de flux

Bilan cardiologique

EchographieBCG

Hol ter, Epreuve dobel

Bilan morphologique
complémentaire

Echographie abdomi@aale

Bilan newlogique

IRM cérébrale et de la moelle haute

IRM cérébrale avec séquence de flux
IRM médullaire en totalité
Electroencéphalogramme

Electromyogramegc mesure des vitesses
conduction

Polysomnographie

Potentiels évoqués somesthésiques

Bilan endocrinien

Bilan thyroidien (TSH, T4 libre)

Recher che -+th@gddrensi cor

Recherche déun do®fi
(IGF1, IGBPS et épreuves de stimulation)

Age osseux
IRM  hypothalarhgpophysaire (a couj
®ventuell ement avec
moelle haute)
Recherche déun hypo
Bilan ophtalmologique Fond doiil
Bilan auditif Audiométrie Potentiels évoqués auditifs

Bilan des anomalies bued|

dentaires et recherche

chérubisme

(

Radiographies panoramiques des max
téléradiographies (face et profil)

Cone Beam computed Tomography (CBCT]

Tomographie volumique & faiseau conique

Bilan orthopédique

Radiographie de rachis entier (face et profil
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6 Annexel:

6.1 Liste des participants

Ce travail a été coordonne par le Pr Alain VERLOES, Coordonnateur du Centre de référence
anomalie du développement, Région lle-de-France (Département de Génétique, CHU Robert
Debré, 37, boulevard Sérurier, 75019 Paris i Tél. : 01 40 03 36 18).

Ontparticip® ~ | 60®l aboration du PNDS

Rédacteurs

1 Dr Yline CAPRI, pédiatre généticienne, Hbpital Robert DEBRE & CRMR « anomalies du
développement i lle de France », Paris

1 Pr Alain VERLOES, généticien Hbpital Robert DEBRE, Paris

Groupe de travail multidisciplinaire

1 Pr Jean-Claude CAREL et Pr Juliane LEGER, endocrinologues pédiatres, Hbépital Robert
DEBRE & CRMR «maladies endocriniennes rares de la croissance », Paris

1 Pr Damien BONNET, cardiopédiatre, Hopital Necker-Enfant Malades & CRMR « malformations
cardiaques congénitales complexes » et CRMR « maladies cardiaques héréditaires », Paris

1 Dr Emmanuelle BOURRAT, dermatologue pédiatre, Hépital Saint Louis & CRMR « maladies
génétiques a expression cutanée », Paris

1 Pr Vincent des PORTES, neuropédiatre, Hbpital Femme-Mere-Enfant & CRMR « déficience
intellectuelle de causes rares », Bron (Lyon)

1 Pr Hélene DOLLFUS, ophtalmologue, Hospices Civils & CRMR « affections ophtalmologiques
d'origine génétique », Strasbourg

i1 Pr Hélene CAVE, généticienne moléculaire, Hopital Robert DEBRE & CRMR « anomalies du
développement 1 lle de France », Paris

1 Pr Brice LHARREBORDE, orthopédiste pédiatrique, Hopital Robert DEBRE, Paris

1 Pr Lydie DA COSTA, biologiste hématologue, CRMR « aplasies médullaires rares » Hopital
Robert DEBRE, Paris

1 Dr Marie-Frangoise HURTAUD-ROUX, biologiste hématologue (CS adultes et enfants troubles
de | 6 h®mo st a spathologies gl&MeRaires », Hopital Robert DEBRE, Paris

91 Dr Thierry LEBLANC, hématologue pédiatre & CRMR « aplasies médullaires rares », Hopital
Robert DEBRE, Paris
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T

Pr Agnés BLOCH-ZUPAN, chirurgien-dentiste, CRMR Manifestations odontologiques de
maladies rares, Pole de médecine et chirurgie bucco-dentaire, Hopitaux Universitaires de
Strasbourg.

Groupe de relecture

1

Pr Sylvie MANOUVRIER-HANU, généticienne, Hopital Jeanne de Flandre & CRMR
« anomalies du développement i Nord de France », Lille

Pr Laurence OLIVIER-F A1 VRE, H1 pi t aORMRI<baBamaliasndu siévekboppementi
Est », Dijon

Pr. Patrick EDERY, Hoépital Femme-Mére-Enfant & CRMR « anomalies du développement
Rhoéne-Alpes-Auvergne », Bron (Lyon)

Dr Christine FRANCANNET, Hoétel Dieu & CRMR « anomalies du développement Rhéne-
Alpes-Auvergne », Clermont-Ferrand

Pr Nicole PHILIP, Hépital de La Timone & CRMR « anomalies du développement - Sud
PACA », Marseille

Pr Pierre SARDA, Hépital A de Villeneuve & CRMR « anomalies du développement - Sud
Languedoc-Roussillon », Montpellier

Pr Didier LACOMBE, CHU de Bordeaux, INSERM U1211 & CRMR «anomalies du
développement - Sud-Ouest », Bordeaux

Pr Sylvie ODENT, Hépital Sud & CRMR « anomalies du développement - Ouest », Rennes

Pr Bruno LEHEUP, pédiatre généticien, CHU Brabois & CRMR «anomalies du
développementi Est », Nancy

Pr Stanislas LYONNET, généticien, Hépital Necker-Enfants Malades, & CRMR « anomalies
du développement i lle de France », Paris

Dr Delphine HERON, Hépital de la Pitie-Salpétriere & CRMR « déficiences intellectuelles de
causes rares », Paris

Pr Dominique BONNEAU, g®n ®t i ci en,6 & CCMRJ« addinAliasgde dégeloppement
- Ouest »

Pr Brigitte GILBERT, généticienne, CHU de Poitiers & CRMR « anomalies du développement -
Ouest »

Pr Annick TOUTAIN, généticienne, CHU de Tours & CRMR « anomalies du développement -
Ouest », Rennes

Dr Bertrand ISIDOR, généticien, CHU de Nantes & CRMR « anomalies du développement -
Ouest », Rennes
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T Mr Fran-o0ois DUPUY, Mr Serge ARNOULET et |l es
Costello et cardio-facio-cutané.

6.2 D®cl arations doéint ®&r °t

Tous | es participants | 6®1 abor at i oresdéclar&idbhBS o
doéint®r°t sont en | igne et (deg cestre(b)deardfdreace. sur | e

6.3 Stratégie de recherche documentaire

Recherche documentaire via PubMed en utilisant les termes suivants : "Noonan, CFC,
cardiofaciocutané, RASopathie, et les termes ciblant les anomalies par systeme

Période de recherche : depuis la description du syndrome (pas de limite) i septembre 2015.

6.4 Référentiels préexistants
Ce PNDS sbappuie notamment sur | es: publications

1. Dyscerne NSGDG-. Management of Noonan Syndrome: A Clinical Guideline 2010.

2. Romano AA, Allanson JE, Dahlgren J, Gelb BD, Hall B, Pierpont ME, et al. Noonan
syndrome: clinical features, diagnosis, and management guidelines. Pediatrics. 2010;126(4):746-
59.

3. Pierpont ME, Magoulas PL, Adi S, Kavamura MI, Neri G, Noonan J, et al. Cardio-Facio-
Cutaneous Syndrome: Clinical Features, Diagnosis, and Management Guidelines. Pediatrics.
2014;134(4):€1149-e62.

4. Allanson J. Noonan syndrome. In: Cassidy SB, Allanson J, editors. Management of genetic
syndromes, 3rd Ed. Hoboken: Wiley; 2010. p. 569-86.
5. Kavamura MI. Cardio-facio-cutaneous syndrome. In: Cassidy SB, Allanson J, editors.

Management of genetic syndromes, 3rd Ed. Hoboken: Wiley; 2010. p. 149-56.
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7 Annexe 2. Coordonnées

1 Centres

de référence Maladies Rares « anomalies du développement et syndromes

malformatifs »:

(0]

Région lle-de-France (Coordonnateur Pr VERLOES) : Département de Génétique,
CHU Robert Debré, 37, boulevard Sérurier, 75019 Paris 1 Tél. : 01 40 03 53 42

Région Sud-Ouest (Coordonnateur Pr LACOMBE) : CHU de Bordeaux, Service de
Génétique médicale, Groupe hospitalier Pellegrin, place Amélie Raba-Léon, 33076
Bordeaux CEDEX T Tél. : 0557 82 03 63 /05 56 79 59 52

Région Nord de France (Coordonnateur Pr MANOUVRIER) : Hopital J de Flandre,
rue Pierre Decoulx, 59037 Lille CEDEX France i Tél.: 03 20 44 49 11

Région Ouest (coordonnateur Pr ODENT) : CHU de Rennes - Hépital Sud -16,
boulevard de Bulgarie - BP 90347 - 35203 Rennes CEDEX 21 Tél. : 02 99 26 67 44

Région Sud-PACA (Coordonnateur Pr PHILIP) : Département de Génétique
médicale - CHU Timone - Enfants - 7e étage -13385 Marseille CEDEX 057 Tél. : 04
91 38 67 49

Région Sud-Languedoc-Roussillon (Coordonnateur Pr SARDA) : Hépital Arnaud de
Villeneuve - Service de Génétique médicale - 371, avenue du Doyen Gaston Giraud
-34295 Montpellier CEDEX 51 Tél. : 04 67 33 65 64

Région Est (Coordonnateur Pr OLIVIER-FAIVRE) : Centre de Génétique - Hopital
d 6 e n f-EOhbbutevard Maréchal de Lattre de Tassigny - BP 77908 - 21079 Dijon
CEDEX'1 Tél.: 0380295313

Région Centre-Est (Coordonnateurs Pr EDERY, Dr FRANCANNET) : CHU de Lyon -
Groupement hospitalier Est (GHE) - Hbépital Femme-Mere-Enfant (HFME) 1 59,
boulevard Pinel i 69500 Broni Tél. : 04 27 8555 73 /04 27 85 51 41

1 Centres de compétence

(0]

Le Mans : Unité de génétique - Centre Hospitalier du Mans (Coordinatrice : Docteur
Dominique Martin-Coignard) - Centre hospitalier - 194 Avenue Rubillard, 72037 LE
MANS CEDEX - Tel : 02 43 43 27 39

Rouen : Fédération de Génétique - CHU de Rouen (Coordonnateur : Docteur Alice
GOLDENBERG) - CHU Charles Nicolle, 1, rue de Germont, 76031 ROUEN - Tel : 02
32 88 88 58

Caen : Unité de Génétigue - CHU de Caen (Coordonnatrice : Docteur Ghislaine
PLESSIS) - CHU Hoépital Clémenceau, Avenue Georges Clémenceau, 14033 CAEN
CEDEX - Tel : 02 31 27 25 69
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(0]

(0]

(0]

Toulouse : Service de Génétique T CHU de Toulouse (Coordonnateur : Professeur
Patrick CALVAS) - CHU Hépital Purpan, Place du Docteur Baylac - TSA 40031,
31059 TOULOUSE CEDEX 9 - Tel : 05 61 77 90 55

Toulon : Service de génétique i CHR de Toulon (Coordonnateur : Docteur Patrick
Collignon) - Hopital Sainte Musse, Avenue Henri Sainte Claire Deville, Centre
Hospitalier Intercommunal, 83056 Toulon cedex - Tél: 04 94 14 50 05

Antilles : Centre de compétence des Antilles (Coordonnatrice : Docteur Marylin
PORT-LIS ; Co-coordonnatrice: Dr Elisabeth SARRAZIN).

A Site Guadeloupe: , Service de pédiatrie, UF de Genetique Clinique
(Coordonnatrice : Docteur Marylin PORT-LIS), CHU de Pointe a Pitre-
Abymes, Morne Chauvel, 97110 Pointe a Pitre - Tel : 05 90 89 14 81

A Site Martinique : Service de Pédiatrie, CHU de Fort de France (Co-
coordonnatrice: Dr Elisabeth SARRAZIN), Centre Hospitalier La Meynard,
97200 Fort-de-France - Tel : 05 96 55 22 64

La Réunion : Centre de compétence de la Réunion (Coordonnateur : Pr Béatrice
DORAY)

A Site de Saint-Denis : Service de Génétique (Dr Bérénice DORAY), CHR-CHD
Bellepierre, Allée Topazes, 97405 Saint Denis Cedex - Tel 02 62 90 64 00

A Site de Saint-Pierre : CHR - Groupe Hospitalier Sud Réunion (Dr Marie-Line
JACQUEMONT), Avenue du Président Mitterand, BP 350, 97448 Saint Pierre
Cedex - Tel 02 62 3592 48

I Association

Association francaise du syndrome de Costello et cardio-facio-cutané : 48, rue Chouiney i 33170
Gradignan France, tel : 05 56 89 17 49, Site internet : http://afs-costello-cfc.asso.fr
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8 Annexe 3. Autre

8.1 Tableau 2 : Eléments du diagnostic différentiel

Tableau 1. CMH: cardiomyopathie hypertrophique i
Leucémie lymphoblastique aigle T

envahissants du développement

Noonan

Syndrome cardio-

facio-cutané

des principales RASopathies

SVP : sténose valvulaire pulmonaire T
LMMJ : leucémie myélomonocytaire juvénile 1

LAL :

TED : troubles

Costello

Croissance Retard statural > 50% Retard statural > Retard statural > 90%
80%

Retard psychomoteur | 15-35% léger > 90%, sévere > 90%

_et/ou Déficience TED

intellectuelle

Difficultés alimentaires | Inconstants modérés Sévere Sévere

dans la petite enfance

Recours a une
alimentation entérale
(sonde naso-gastrique
ou gastrostomie)

Rare et habituellement
de courte durée

Fréquent (> 50%) et
souvent prolongé (>
1an)

Tres fréquent (>80%) et
souvent prolongé plusieurs
années

Extrémités Mains Mains courtes + plis Mains courtes, plis profonds,
normales/courtes profonds mains en déviation cubitale,
peau redondante sur le dos des
mains
Ciur Cardiopathie 75% Cardiopathie 75% Cardiopathie 60%
50% SVP 40 % SVP 45% SVP
10% CMH 40% CMH 45% CMH
30% arythmie ++
Face Visage triangulaire Visage large Grande bouche, lévres
charnues
Bouche/dents Anomalies dentaires Pas d o an o m{ Macroglossie
variées de forme et de | développement L
nombre dentaire spécifique Hyperplasie gingivale
. . Retard doé®rupt.i
Hypopl asi e Malocclusion
Dents incluses Béance antérieure Hypoplasie de | email
o Agénésies dentaires
Articulé croisé
postérieur
Peau Peau normale ou Kératose folliculaire Peau lache, hyperpigmentation

séche
Kératose pilaire

(lentigines: syndrome
de Noonan avec

Ichtyose, naevi

diffuse
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lentigines multiples)

Pilosité

Cheveux bouclés

Sourcils normaux/rares

Cheveux épars
bouclés

Sourcils
rares/absents

Cheveux bouclés +++

Sourcils normaux

Tumeurs bénignes

Tumeurs a cellules
géantes

Papillomes périorificiels

Cancers

1-3% : LMMJ, LAL,
neuroblastome, autres

LAL, hépatoblastome

Rhabdomyosarcome
Cancer vésical

Génotype

PTPN11
SOS1
SOS2
RAF1
KRAS
NRAS
RRAS
SHOC2
CBL
RIT1
RASA2
LZTR1
(BRAF: gqques cas)

(duplication PTPN11 :
qques cas)

Inconnu: 30%

BRAF

KRAS

MAP2K1 (MEK1)
MAK2K2 (MEK2)
Inconnu : 20%

HRAS : 100%
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8.2 Tableau 3: Relations génotype -phénotype

Géne  Phénotype observé ‘ Corrélations génotype/phénotype
PTPN11f syndrome de Noonan 40% des syndromes de Noonan
syndrome de Noo#amtigine Correspond au syndrome de Noahessigue
multiple(NSML) Deux mutations prédominantes (pI%308D, p.N308S
Quelques mutations spécifiques associées au syndrévie de NS
SOS1 | syndrome de Noonan 10% des syndromed\d®nan
syndrome de N\ Moins souvent associé a un déficit statural ou a une DI
Xéroselichtyose plus commune (comme syndrofaeicantbme)
Association avec le syndrome f4LNS
S0OS2 | syndrome de Noonan syndrome de Noonan typique
KRAS [ syndrome de Noonan Phénotype variable, de syndromefeaidiotané au syndrome de
syndromeardie€faciecutané Noonan
Xérosel/ichtyose plus commune (comme syndrofiacicantbme)
Anomalies cérébrales et DI plus fréquentes
NRAS [ syndrome de Noonan syndrome de Noonan typique
RRAS [ syndrome de Noonan syndrome de Noonan typique
HRAS | syndrome de Costello syndrome de Costello (par définition)
BRAF [ syndrome cardaxiecutané syndrome cardaxiecutané typique
(syndrome de Noonan) Rares patients sans DI
RAF1 [ syndrome de Noonan syndrome de Noonan typique ou syndromielde NS
Fréquence élevée de cardiomyopathies
MAP2K] syndrome cardaxriecutané syndrome cardaxiecutané et rares cas de syndrome de Noonan
(syndrome de Noonan)
MAP2K{ syndrome cardaxriecutané syndrome cardaxiecutané et rares cas de syndrome de Noonan
(syndrome de Noonan)
SHOC2 | syndrome de Noonan syndrome de Noonan avec anomalie particuliéere mais inconstan
syndrome Noonlite avec cheveux cheveux
anagénes caducs Déficit ehormone de croissance
Hyperpigmentation diffuse
Nasonnement
CBL syndrome de Noonan Phénotype variable, souvent atténué
Microcéphalie plus commune
RIT1 syndrome de Noonan syndrome de Noomaec taille normale et peu de problémes cutan

Cardiomyopathie dans > 1/3 des cas
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8.3 Figure 1la,b,c,d : Courbes de croissance spécifique s pour le syndrome de
Noonan (d6apr s NovoNordik E 2007)
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Syndrome de NOONAN - Gar¢on NOM
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PNDS i RASopathies : syndromes de Noonan, cardio-facio-cutané et apparentés
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