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1 Préambule 
Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) RASopathies : Syndromes de Noonan, cardio-facio-
cutané et apparentés 2021, a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de 
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012.  
Ce PNDS actualisé est une mise à jour complète de la version de 2016. 
PNDS et argumentaire ont été élaborés par le centre de référence coordonnateur des anomalies du 
développement et syndromes malformatif d’Ile de France.  
 

1.1 Méthode de Travail  

La méthode utilisée pour l’élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est celle 
des « Recommandations pour la pratique clinique » (Cf. Les recommandations pour la pratique clinique - 
Base méthodologique pour leur réalisation en France. Anaes, 1999 - 2000.), selon la « méthode d’élaboration 
d’un protocole national de 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).  
 
Elle repose, d’une part, sur l’analyse et la synthèse critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre 
part, sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par les RASopathies : Syndromes 
de Noonan, cardio-facio-cutané et apparentés 
 
Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du 
PNDS. 

1.2 Rédaction du PNDS  

Un groupe de rédaction est constitué par le(s) centre(s) de référence Anomalies du Développement et 
Syndromes Malformatifs d’ile de France associé à des centres experts de différentes spécialités, nécessaires 
pour l’écriture du PNDS. 
 
La liste des participants figure dans le document principal et l’argumentaire. 
 
Après analyse et synthèse de la littérature médicale et scientifique pertinente, le groupe de rédaction rédige 
une première version du PNDS qui est soumise à un groupe de lecture multidisciplinaire et multi-
professionnel. Il est composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine 
géographique ou d’écoles de pensée diverses, d’autres professionnels concernés et de représentants 
d’associations de patients et d’usagers. Il est consulté par mail/visio/téléphone et ou lors d’une réunion 
physique et donne un avis sur le fond et la forme du document, en particulier sur la lisibilité et l’applicabilité 
du PNDS. 
 
Les commentaires, du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe de rédaction qui 
rédige et propose à validation la version finale du PNDS. Des réunions en Visio conférence avec l’ensemble 
des rédacteurs et relecteurs ont été organisées régulièrement en 2021, pour aboutir au texte final fruit d’un 
travail collégial. 
 
Les groupes de travail se sont réunis en 2021 : 

 Février Cadrage et Mise à jour du PNDS 2016 par les Rédacteurs Coordinateurs 

 Mars Discussion & propositions par les Rédacteurs du Groupe multidisciplinaire 

 Avril Propositions de réécritures avec le Groupe multidisciplinaire 

 Mai Discussion & Validation Groupe multidisciplinaire et groupe de relecture  

 Juin Relecture & Finalisation avec l’ensemble des participants 

 Aout Validation finale du travail et publication. 
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2 Argumentaire (2016-2021) 

2.1 Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

 

 

  

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

biblio 

renseignée 

(oui/non)* 

Recueil de 

l’avis des 

professionnel

s (non, oui, 

lesquels) 

Recueil de 

l’avis des 

patients (non, 

oui) 

Populations et 

techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si disponible) 

Allanson and Roberts, 2019 

 

Revue des critères de diagnostic 

clinique, les bases génétiques, la 

prise en charge clinique et le 

conseil génétique pour le 

syndrome de Noonan (SN) 

non Oui 

 

Oui 

 

Revue de la 

littérature, avis 

d’experts 

Recommandations pour le diagnostic clinique, radiologique, biologique et moléculaire, les 

diagnostics différentiels, la prise en charge clinique et le conseil génétique 

Orphanet - Bonne pratique 

en cas d’urgence :  

Cardiomyopathie 

hypertrophique (CH) 

https://www.orpha.net/data/p

atho/Emg/Int/fr/Cardiomyopat

hieHypertrophique_FR_fr_E

MG_ORPHA217569.pdf 

France 

Action en cas d’urgence pour une 

CH du SN 

non Oui Oui Avis d’experts Recommandations pour la prise en charge de la CH en cas d’urgence 

Orphanet - 

Recommandations en cas 

d’anesthésie pour les 

patients qui souffrent de 

syndrome de Noonan  

https://www.orpha.net/data/p

atho/Ans/en/Noonan_EN.pdf  

Recommandations en cas 

d’anesthésie pour les patients 

avec SN 

non Oui Non Avis d’experts Recommandations en cas d’anesthésie pour les patients avec SN 

https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/CardiomyopathieHypertrophique_FR_fr_EMG_ORPHA217569.pdf
https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/CardiomyopathieHypertrophique_FR_fr_EMG_ORPHA217569.pdf
https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/CardiomyopathieHypertrophique_FR_fr_EMG_ORPHA217569.pdf
https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/CardiomyopathieHypertrophique_FR_fr_EMG_ORPHA217569.pdf
https://www.orpha.net/data/patho/Ans/en/Noonan_EN.pdf
https://www.orpha.net/data/patho/Ans/en/Noonan_EN.pdf
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2.2 Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 

sélection des 

études 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Critères 

d’évaluation 
Résultats et signification 

Alexander et al. Circulation, 

(138), 29–36, 2018 

Etats Unis 

Description des données de la 

littérature sur la diathèse 

hémorragique dans le SN 

Revue de 

Littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

des troubles de 

la coagulation 

dans le SN 

Revue de 

littérature 

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Calcagni et al. Orphanet J. 

Rare Dis., (14), 163, 2019 

Italie 

Souligner les éléments de 

diagnostic différentiel entre les 

patients avec SN et SN et 

lentigines multiples (SNLM) 

Revue de 

Littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

phénotypique, 

génotypique 

Phénotype et 

génotype dans 

le SN et SNLM 

Les auteurs recommandent que nous devrions distinguer entre les mutations PTPN11 

provoquant NSLM et SN, sur la base de l'impact diversifié de ces mutations sur la fonction 

SHP2 et la dérégulation de la signalisation intracellulaire, et leur signification conséquente en 

termes de prise en charge du patient et les options de thérapeutique personnalisée future. 

Fowlkes et al. Bone, (152), 

116060, 2021 

Etats Unis 

Revue des conséquences 

musculosquelettiques, leur 

étiologie et leur pathogénie dans 

le SN 

Revue de 

Littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

phénotypique, 

génotypique 

Revue de 

litterature 

Etude génétique et les phénotypes musculo-squelettiques de ces syndromes chez l'homme, 

dont les mutations dans les syndromes de RASopathie ont été étudiées dans des modèles de 

souris translationnels. Sont aussi examiné comment les molécules de signalisation de la voie 

RAS/MAPK sont impliquées dans la biologie osseuse normale et anormale dans le contexte 

des ostéoblastes, des ostéoclastes et des chondrocytes. 

 

Giacomozzi et al. Horm Res 

Paediatr, (83), 167–176, 

2015 

Italie 

Revue systématique sur l’impact 

de l’hormone de croissance (GH) 

sur la taille adulte dans le SN 

Revue de 

Littérature 

Revue de la 

littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

clinique 

Description sur 

l’effet de la GH 

sur la taille 

adulte dans SN 

Revue de 

littérature 

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 

sélection des 

études 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Critères 

d’évaluation 
Résultats et signification 

Jafry and Sidbury. Clin. 

Dermatol., (38), 455–461, 

2020 

Etats-Unis 

Description des mutations dans la 

voie RAS-MAPK des 

RASopathies. 

Revue de 

Littérature 

(sans 

priorisation 

du niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

clinique 

Description 

phénotypique 

et génotypique 

Revue de 

litterature 

Les RASopathies sont caractérisés par des mutations dans la voie RAS-MAPK. La 

signalisation RAS-MAP joue un rôle essentiel dans la différenciation, la prolifération et la 

survie des cellules. Les mutations germaines peuvent entraîner des syndromes distincts, 

notamment le syndrome de Noonan, le syndrome de Costello et la neurofibromatose de type 

1. Présentation hétérogène des mutations RAS, et discussion des nouvelles approches 

thérapies ciblées et zones d'incertitude, notamment le risque de cancérogenèse et de 

dépistage approprié. 

Linglart and Gelb. Am. J. 

Med. Genet. C. Semin. Med. 

Genet., (184), 73–80, 2020 

France 

Description des malformations 

cardiaques et de leur prise en 

charge 

Revue de 

Littérature 

(sans 

priorisation 

du niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

clinique 

Description 

phénotypique 

et génotypique 

des 

cardiopathies 

dans le SN 

Revue de 

littérature  

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Pierpont and Digilio. Curr. 

Opin. Pediatr., (30), 601–

608, 2018 

USA 

 

Décrire les malformations 

cardiaques et leur prise en charge 

Revue de 

Littérature 

(sans 

priorisation 

du niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

clinique 

Description 

phénotypique 

et génotypique 

des 

cardiopathies 

dans le SN 

Revue de 

littérature, 

guidelines 

concernant le 

diagnostic et le 

suivi 

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Riller and Rieux-Laucat. 

Biomed. J., 2021 

France 

Description des RASopathies 

germinales et somatiques rares  

 

Revue de 

Littérature 

(sans 

priorisation 

du niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

phénotypique 

Revue de 

littérature  

Cette étude s’intéresse aux RASopathies germinales et les RASopathies somatiques rares et 

met l'accent sur la façon dont les mutations à gain de fonction dans la même voie peuvent 

conduire à diverses maladies. La voie de signalisation RAS-RAF-MEK-ERK est vitale pour 

différents mécanismes cellulaires dont la prolifération, la différenciation et l'apoptose des 

cellules 
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 

sélection des 

études 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Critères 

d’évaluation 
Résultats et signification 

Ryu and Lee. Neurobiol 

Learn Mem, 2016 

Coree de sud 

Description des données du rôle 

de la signalisation RAS-MAPK 

pour le trouble de 

neurodéveloppement 

Revue de 

littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description du 

rôle de la voie 

de 

signalisation 

RAS-MAPK 

sur 

l’apprentissage 

et mémoire 

Revue de 

littérature  

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Schuhmacher et al. Expert 

Rev. Endocrinol. Metab., 

(12), 367–378, 2017 

Espagne 

Description des données de la 

littérature sur les gènes associées 

avec le SN 

Revue de la 

littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description du 

génotype en 

SN 

Revue de 

littérature 

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Seo and Yoo. Ann. Pediatr. 

Endocrinol. Metab., (23), 

176–181, 2018 

Coree de Sud 

Description des données de la 

littérature sur l’effet de GH sur la 

croissance dans le SN 

Revue de la 

littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description sur 

l’effet de GH 

sur la 

croissance 

dans SN 

Revue de 

littérature 

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Smpokou et al. Clin Genet, 

(88), 516–522, 2015 

Etats Unis 

Description des données de la 

littérature sur les pathologies 

oncologiques qui s’associent au 

SN 

Revue de la 

littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

des malignités 

associées 

dans le SN 

Revue de 

littérature 

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Tajan et al. Endocr. Rev., 

(39), 676–700, 2018 

France 

Description des données de la 

littérature sur le phénotype, 

génotype et études fonctionnelles 

dans le RASopathies 

Revue de la 

littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

phénotypique 

et genetique 

dans le SN 

Revue de 

littérature  

Les auteurs ont fourni une image clinique des RASopathies et une mise à jour de la génétique. 

Sont décrites aussi les effets fonctionnels et physiopathologiques de RASopathies et sont 

discutées les perspectives thérapeutiques 
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 

sélection des 

études 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Critères 

d’évaluation 
Résultats et signification 

Yart and Edouard. Curr. 

Opin. Endocrinol. Diabetes 

Obes., (25), 67–73, 2018 

France 

Description des données de la 

littérature sur l’effet de GH sur la 

croissance dans le SN 

Revue de la 

littérature 

(sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description sur 

l’effet de GH 

sur la 

croissance 

dans SN 

Revue de 

littérature 

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés 
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2.3 Tableau 3. Etudes cliniques 

2.3.1 Génotype et phénotype  
 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 

sélection des 

études 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Critères 

d’évaluation 
Résultats et signification 

Bertola et al. Am. J. Med. 

Genet. C. Semin. Med. 

Genet., (184), 896–911, 

2020 

Brésil 

Les auteurs rapportent les 

données cliniques et 

moléculaires d'une large 

cohorte comprenant 242 

individus avec RASopathies, 

d'un seul centre tertiaire au 

Brésil, la plus grande étude 

d’Amérique latine 

Série de cas 242 patients Evaluation du 

phénotype et 

du génotype  

Génotype et 

phénotype 

Les auteurs observent qu’il existe des différences alléliques dans le PTPN11 dans des 

populations distinctes. Ils mettent en évidence les aspects cliniques qui posent plus de 

problèmes médicaux, comme les anomalies cardiaques, la diathèse hémorragique et les 

lésions prolifératives. L’analyse du génotype-phénotype entre les diverses RASopathies a 

montré des différences statistiquement significatives pour certaines caractéristiques 

cardinales, telles que les anomalies crânio-faciales et cardiaques, pour différents gènes du 

SN. 

Bhoj et al. Genet. Med., 

(19), 715–718, 2017 

Etats Unis 

Calculer le taux de diagnostic, 

corréler les résultats cliniques 

rapportés avec les résultats de 

test positifs ou négatifs pour les 

patients avec RASopathies 

testés par NGS  

Série de cas 126 patients Evaluation du 

génotype par 

(NGS) 

séquençage de 

nouvelle 

génération 

Génotype et 

phénotype 

24 patients avaient des variants pathogènes testés par NGS, en utilisant un panel de 

RASopathies, pour un rendement diagnostique de 19%. Les caractéristiques signalées de 

sténose pulmonaire et de ptose étaient significativement corrélées avec un résultat de test 

positif ; aucune caractéristique rapportée n'était significativement corrélée avec un résultat 

négatif. Les auteurs ont identifié 27 diagnostics alternatifs différents pour les patients 

initialement soupçonnés d'avoir des RASopathies. Cette étude fournit des informations qui 

peuvent aider à guider le diagnostic différentiel et les tests génétiques pour les patients 

soupçonnés d'avoir un RASopathie. 

Brinkmann et al. Eur. J. 

Hum. Genet., (29), 524–527, 

2021 

Allemagne 

Les auteurs rapportent 

l’expérience avec le dépistage 

des mutations A2ML1 chez 

1029 patients avec suspicion 

clinique de SN ou d'une autre 

RASopathie 

Série de cas 15 patients Evaluation du 

phénotype et 

du génotype 

Génotype et 

phénotype 

Les auteurs analysent 15 personnes qui ont eu une évaluation des gènes associés à la 

RASopathie et présentent des variants rares dans le gène A2ML1, y compris les variants 

précédemment proposés pour être responsables de SN. Dans les cas où l'ADN parental 

était disponible, le variant A2ML1 respectif a été hérité d'un parent non affecté. Sept patients 

porteurs d’un variant A2ML1 présenté avec un autre variant génétique causant la maladie. 

Ces résultats soulignent que les arguments sont insuffisants pour soutenir une relation 

causale entre les variants de A2ML1 et SN, remettant en question l'inclusion d'A2ML1 dans 

les tests de diagnostic des RASopathies. 

Calcagni et al. Orphanet J. 

Rare Dis., (14), 163, 2019 

Italie 

Souligner les éléments de 

diagnostic différentiel entre les 

patients avec SN et SN et 

lentigines multiples (SNLM) 

Revue de la 

littérature (sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

phénotypique, 

génotypique 

Phénotype et 

génotype dans le 

SN et SNLM 

Les auteurs recommandent de distinguer entre les mutations PTPN11 provoquant NSLM et 

SN, sur la base de l'impact diversifié de ces mutations sur la fonction SHP2 et la 

dérégulation de la signalisation intracellulaire, de leur signification conséquente en termes 

de prise en charge du patient et des options de thérapeutique personnalisée de la future. 
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 

sélection des 

études 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Critères 

d’évaluation 
Résultats et signification 

Cizmarova et al. Ann Hum 

Genet, (80), 50–62, 2016 

Slovakia 

Analyse Génétique des 

syndromes avec RASopathies 

chez des patients d'Europe 

centrale par séquençage direct 

suivi d'un séquençage de 

nouvelle génération de gènes 

associés aux RASopathies 

Série de cas 51 patients Evaluation du 

phénotype et 

du génotype 

Génotype et 

phénotype 

35 mutations ont été identifiées chez les patients examinés (22 dans PTPN11, deux dans 

SOS1, un dans RIT1, un dans SHOC2, deux dans HRAS, trois dans BRAF, deux dans 

MAP2K1 et deux dans le gène NF1). 

Des différences statistiquement significatives ont été vues pour la présence de la sténose 

pulmonaire (63,64% vs 23,81%) et de cryptorchidie (76,47% vs 30%) en comparant les 

patients avec SN et une mutation du gène PTPN11, avec les patients sans mutation 

PTPN11. La cryptorchidie en tant que caractéristique statistiquement significative chez nos 

patients avec la mutation PTPN11 n'a pas été signalée comme significative dans d'autres 

pays européens (Allemagne, Italie et Grèce). La majorité des mutations étaient regroupées 

dans les exons 3 (45,45%), 8 (22,73%) et 13 (22,73%) du gène PTPN11. 

Lee et al. J. Hum. Genet. 

2020 664, (66), 389–399, 

2020 

Corée de Sud 

Investiguer les caractéristiques 

phénotypiques et génotypiques 

chez les patients avec 

RASopathies associés au gène 

BRAF 

Série de cas 26 patients Evaluation du 

phénotype et 

du génotype 

Génotype et 

phénotype 

Le phénotype les plus partagés pour ces patients étaient la déficience intellectuelle (90,5%), 

les manifestations cutanées (84,6%), les malformations cardiaques congénitales (76,9%), la 

petite taille (76,9%) et les caractéristiques dysmorphiques telles que le cou court (65,4%) et 

les oreilles basses (65,4%). La déficience intellectuelle moderee-severe (57,1%) et une 

épilepsie (26,9%) ont été notées. Les mutations étaient surtout regroupées dans le domaine 

riche en cystéine ou le domaine de protéine kinase. Ce papier soutien aussi l'existence de 

plusieurs sous-phénotypes de RASopathie au sein d'un seul génotype, indiquant que la 

RASopathie associée à BRAF n'est pas spécifique à un variant. 

Leung et al. Sci. Rep., (8), 

2421, 2018 

Chine 

Etudier le potentiel d'un pipeline 

intégré combinant le (NGS) 

séquençage de nouvelle 

génération et l'évaluation 

fonctionnelle de variants pour le 

diagnostic des RASopathies. 

Série de cas 63 patients Evaluation du 

génotype 

Génotype et 

phénotype 

20 variants pathogéniques ont été identifiés chez les 63 patients, fournissant un rendement 

diagnostic primaire de 31,7%. Quatre VUS (variant de signification incertaine) ont été 

identifiés chez cinq patients. L'évaluation fonctionnelle a confirmé la pathogénicité du VUS 

des gènes RAF1 et RIT1, tandis que la signification de deux VUS dans A2ML1 est restée 

incertaine. L'analyse fonctionnelle a amélioré le rendement diagnostique de 31,7% à 36,5%. 

Lissewski et al. Am J Med 

Genet A, 2015 

Allemagne 

Présenter 5 patients avec CNV 

(variabilité de nombre de 

copies) qui incluent les gènes 

RAF1 et MEK2 pour évaluer si 

la présence des altérations des 

gènes par des CNVs peuvent 

influencer la voie de 

signalisation RAS-MAPK 

Série de cas 5 patients Evaluation du 

phénotype et 

du génotype 

Génotype et 

phénotype 

Les phénotypes observés chez les patients qui présentent des CNV, y compris les gènes 

RASopathy manquent de spécificité pour une RASopathie, et par conséquent, la plupart des 

patients rapportés n'ont pas eu de suspicion clinique d'une RASopathie avant le test 

génétique. Les phénotypes associés à de telles aberrations génomiques doivent être 

considérés comme syndromes géniques contigus pour lesquels la contribution de ces gènes 

sont encore peu clairs. Il y a actuellement des preuves insuffisantes pour l’altération du 

dosage des gènes de la voie RAS pour être le mécanisme critique du phénotype associé 

aux CNV, y compris les locus de RASopathie. 



 

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’Ile de France/Sept. 2021  

12 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Stratégie de 

recherche 

renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 

sélection des 

études 

Populations 

et techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Critères 

d’évaluation 
Résultats et signification 

Martinelli et al. Hum Mutat, 

(36), 787–796, 2015 

Italie 

Investiguer le spectre 

moléculaire des mutations 

germinales CBL trouvées chez 

les patients avec phénotype de 

SN sans mutation connu, leur 

impact sur la fonction des 

protéines et les caractéristiques 

cliniques associées à ces 

lésions moléculaires. 

Série de cas 349 patients Evaluation du 

phénotype et 

du génotype 

Génotype et 

phénotype 

Les auteurs ont trouvé cinq variants pathogènes. Parmi eux, deux qui modifient de site 

d'épissage, un avec décalage de cadre de lecture, et une mutation faux-sens ont affecté le 

domaine RING et/ou une région de liaison adjacente, chevauchant des régions associées 

au cancer. L’analyse génotype – phénotype indique que les mutations germinales CBL 

provoquent un phénotype variable caractérisé par une fréquence relativement élevée des 

caractéristiques neurologiques, de prédispositions aux leucémies myélomonocytaires 

juvéniles et une faible prévalence des anomalies cardiaques, de la petit taille et 

cryptorchidie. 

Ryu and Lee. Neurobiol 

Learn Mem, 2016 

Coree de sud 

Description des données dans 

le rôle de la signalisation RAS-

MAPK pour le trouble de 

neurodéveloppement 

Revue de 

littérature (sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description du 

rôle de la voie 

de 

signalisation 

RAS-MAPK 

sur 

l’apprentissage 

et mémoire 

Revue de 

littérature  

Synthèse des recommandations sans priorisation en fonction du niveau de preuve 

Tajan et al. Endocr. Rev., 

(39), 676–700, 2018 

France 

Décrire des données de la 

littérature sur le phénotype, 

génotype et études 

fonctionnelles dans le 

RASopathies 

Revue de 

littérature (sans 

priorisation du 

niveau de 

preuve) 

Qualité de la 

description 

Description 

phénotypique 

et genetique 

dans le SN 

Revue de 

littérature  

Les auteurs ont fourni une image clinique des RASopathies et une mise à jour de la 

génétique. Sont décrits aussi les effets fonctionnels et physiopathologiques des 

RASopathies et sont discutées les perspectives thérapeutiques 

Yaoita et al. Hum Genet, 

(135), 209–222, 2016 

Japon 

Définir les caractérisations 

cliniques pour les patients 

porteurs des mutations RIT1 

 

Série de cas 14 patients Evaluation du 

phénotype et 

du génotype 

Génotype et 

phénotype 

Les anomalies périnatales, y compris la clarté nucale, l'hydrops foetal, l’épanchement 

pleural ou chylothorax et malformations cardiaques congénitales, ont été observés chez 

tous les patients porteurs de la mutation RIT1. La CM (56%) était plus fréquente chez les 

patients porteurs d'une mutation RIT1 par rapport aux patients porteurs des mutations 

PTPN11 (9%) et SOS1 (10%). Les taux de CM étaient similaires entre les patients porteurs 

de mutations RIT1 et patients porteurs de mutations RAF1 (75%). La petite taille (52%) était 

moins prévalente chez les patients porteurs de mutations RIT1 par rapport aux patients 

porteurs de mutations PTPN11 (71%) et RAF1 (83%). Ces résultats délimitent les 

manifestations cliniques de patients SN avec mutation RIT1: fréquences élevées de CM, 

anomalies septales auriculaires et sténose; et des fréquences plus basses de ptosis et de 

petit taille. 

  



 

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’Ile de France/Sept. 2021  

13 

2.3.2 Atteinte cardiovasculaire 
 

Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 

jugement 

 

Résultats et signification 

Aljeaid et al. Am. J. Med. 

Genet. A, (179), 608–614, 

2019 

Etats Unis 

Evaluation de patients avec 

cardiomyopathie par 

séquençage des panels de 

gènes pour déterminer les 

variants pathogènes dans les 

gènes de la voie RAS 

Série de cas 74 cas 

cliniques 

Etude 

phénotypique et 

moléculaire 

Cardiovasculaire 4 patients (5.4%) avec cardiomyopathies ont eu des variants pathogènes ou probablement 

pathogènes pour les gènes de la voie RAS. Les gènes de la voie RAS doivent être inclus 

dans le panel de gènes pour l’analyse des cardiomyopathies. 

Anderson et al. Congenit. 

Heart Dis., (14), 264–273, 

2019 

Etats Unis 

Evaluation d’une série de 

patients avec sténose de la 

valve pulmonaire pour 

déterminer combien d’entre eux 

ont SN 

Série de cas 204 cas 

cliniques 

Etude 

phénotypique et 

moléculaire 

Cardiovasculaire 12 patients (6%) avec sténose de la valve pulmonaire ont eu le diagnostic de SN. Chacun de 

ces patients a eu une ou des caractéristiques phénotypiques additionnelles. 

Calcagni et al. Birth defects 

Res., (112), 725–731, 2020 

Italie 

Evaluation des malformations 

cardiaques atypiques, en termes 

de prévalence et pronostic pour 

les patients avec RASopathies 

(l’etude CARNET) 

Série de cas 440 patients Etude 

phénotypique et 

moléculaire 

Cardiovasculaire 45 des 440 patients avec RASopathies ont présenté des malformations cardiaques atypiques. 

Les patients avec RASopathies présentent un spectre d’atteinte cardiaque distinct. Les 

patients doivent être très attentivement pris en charge pour évaluer le possible impact sur le 

pronostic et évolution. 

Calcagni et al. Int. J. 

Cardiol., (245), 92–98, 2017 

Italie 

Description de l’atteinte 

cardiaque, la morbidité et la 

mortalité chez les patients avec 

RASopathies (l’étude CARNET) 

Série de cas 371 patients Etude 

phénotypique et 

moléculaire 

Cardiovasculaire L’atteinte cardiaque a été observée chez 80.3% des cas, une moitié d’entre eux ont eu 

minimum une intervention chirurgicale. La mortalité était de 0.29/100 patients/an. La survie 

cumulative était de 98.9%, 98.2% et 94.3% a 1,5, 10 et 20 ans. Les patients avec CM ou 

obstruction bi-ventriculaire ont eu un plus grand risque de décès.  

Gupta et al. J Clin Neurosci, 

2016 

Etats Unis 

Description de quatre patients 

avec NS et Moya Moya 

syndrome et intervention 

thérapeutique par 

revascularisation chirurgicale 

Série de cas 4 patients Etude clinique 

et moléculaire 

Cardiovasculaire C’est le premier article qui décrit le syndrome Moya Moya avec NS traité par revascularisation 

chirurgicale. Reconnaitre le syndrome Moya Moya chez les patients SN avec maux de tête et 

sensorimoteur avec atteinte secondaire a un accident vasculaire. Doit être propose une 

revascularisation chirurgicale précoce pour prévenir la progression des symptômes. 

Hemmati et al. Semin. 

Thorac. Cardiovasc. Surg., 

(31), 507–513, 2019 

Etats Unis 

Evaluation des résultats 

précoces chez des patients 

avec NS ayant eu une 

intervention chirurgicale 

cardiaque.  

Série de cas 29 patients Etude clinique 

et évaluation 

des effets d’une 

thérapie 

Cardiovasculaire Les patients atteints de NS ont fréquemment de multiples lésions cardiaques nécessitant un 

large spectre d'opérations. La mortalité précoce est faible malgré la complexité des 

procédures.  
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Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 

jugement 

 

Résultats et signification 

Kaltenecker et al. 

Cardiovasc. Diagn. Ther., 

(9), S299–S309, 2019 

Allemagne 

Comparaison de l’évolution de 

la pathologie cardiaque entre les 

patients avec SN et CM et ceux 

ayant une CM associée à la 

protéine du sarcomère. 

Série de cas 29 patients 

avec CM et 

SN 

34 patients 

avec CM 

associée à la 

protéine 

sarcomérique 

Etude clinique Cardiovasculaire Les patients avec SN ont une morbidité élevée à court terme mais favorable à longue terme 

avec une mortalité diminuée, une hypertrophie myocardique stationnaire et un risque diminué 

d’arythmies malignes. 

Kriz et al. Minerva Pediatr., 

2019 

Etats Unis 

Caractériser les différences 

entre la chirurgie cardiaque 

chez les patients avec SN et 

sans SN 

Série de cas 778 patients Etude clinique Cardiovasculaire 778 patients de 46,169 analysés (1,6%) avaient le SN. La sténose pulmonaire, des anomalies 

coronariennes et la valvuloplastie sans remplacement valvulaire étaient indépendamment 

associés au SN. Les personnes atteintes du SN étaient 90% plus susceptibles d'avoir un 

chylothorax. L’hospitalisation en chirurgie cardiaque pédiatrique à dure 4,5 jours de plus et à 

coûte 54 296 $ de plus en frais totaux pour les patients avec SN. La mortalité des patients 

hospitalisés avec SN était augmentée. 

Matalon et al. Am. J. Med. 

Genet. A, (185), 1486–

1493, 2021 

Etats Unis 

Caractériser le phénotype de 

maladie polyvalvulaire 

congénitale chez les patients 

avec SN 

Série de cas 243 patients Etude clinique Cardiovasculaire La polyvalvulaire congénitale a été observée chez 2.5% (6 patients). La majorité des patients 

ont présenté une atteinte des valves aortiques et pulmonaires (6/8 patients, 75%). L’atteinte 

polyvalvulaire congénitale doit être considérée pour chaque cas avec SN. 

McCallen et al. Pediatr. 

Transplant., (23), e13535, 

2019 

Etats Unis 

Description de l’évolution péri 

opératoire, postopératoire, et 

des complications de 

transplantation cardiaque chez 

les patients avec SN comparée 

avec les autres patients  

Série de cas 18 patients Etude clinique 

et évaluation 

des effets d’une 

thérapie 

Cardiovasculaire 12/18 patients ont survécu jusqu’au moment de la collection des données. 3 patients sont 

décédés avant de sortir de l’hôpital. 3 patients sont décédés après l’intervention, à la maison. 

Un taux de mortalité de 33% post transplantation. Pour les patients avec NS qui ont eu un 

transplant cardiaque, il faut être attentif au risque de cancer, aux complications lymphatiques, 

hémorragiques et coagulopathies. 

Ogihara et al. Circ. 

Cardiovasc. Imaging, (12), 

e009429, 2019 

Japon 

Description d’un cas clinique SN 

avec anévrisme artériel 

coronarien expansive  

Etude de cas 1 patient Description 

clinique et 

imagerie 

Cardiovasculaire Par la description d’un cas clinique de 44 ans avec anévrisme artériel coronarien expansive 

les auteurs suggèrent que les mutations PTPN11 conduisent à une activité excessive de 

SHP2 qui va vulnérabiliser la paroi artérielle. Le patient présentait aussi une inflammation 

marquée au niveau de l’anévrisme. Cette modification souvent asymptomatique, difficile à 

être observée à l’échographie transthoracique. Les auteurs recommandent des tests 

d’imagerie non invasifs répétés (CT avec substance de contraste).   
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2.3.3 Atteinte lymphatique 
 

Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 

jugement 

Résultats et signification 

Biko et al. Pediatr. Radiol., 

(49), 586–592, 2019 

Etats Unis 

Description de résultats 

d'imagerie des anomalies 

lymphatiques centrales chez les 

enfants atteints de SN ayant eu 

une imagerie lymphatique 

centrale 

Série des cas 10 patients Description 

clinique et 

imagerie 

Le système 

lymphatique 

Les enfants atteints du SN, présentent des signes cliniques de dysfonctionnement 

lymphatique, des anomalies lymphatiques centrales caractérisées par un flux intercostal 

rétrograde, une perfusion lymphatique pulmonaire et des anomalies du canal thoracique. 

Dendrinou et al. Monaldi 

Arch. chest Dis. = Arch. 

Monaldi per le Mal. del 

torace, (90), 2020 

Greece 

Description de cas d’un homme 

de 24 ans diagnostiqué avec le 

SN et une lymphangiectasie 

pulmonaire primaire en utilisant 

des modalités d'imagerie 

thoracique 

Etude de cas 1 patient Description 

clinique et 

imagerie 

Le système 

lymphatique 

La lymphangiectasie pulmonaire primaire est une maladie développementale rare survenant 

principalement chez le nouveau-né dans la petite enfance. Elle est très rarement observée à 

l'âge adulte. La symptomatologie est généralement présente malgré ses découvertes 

accidentelles chez un adulte asymptomatique. Le scanner HRCT est une modalité d'imagerie 

instrumentale pour établir le diagnostic des lymphangiectasies pulmonaires primaires. 

Wang et al. BMC 

Gastroenterol., (20), 34, 

2020 

Chine 

Description d’un cas clinique 

avec mutation PTPN11 chez 

une femme de 30 ans avec SN, 

en association avec une 

entéropathie avec perte de 

protéines 

Etude de cas 1 patient Description 

clinique et 

imagerie 

Le système 

lymphatique 

Les auteurs décrivent un cas de SN par mutation PTPN11, avec entéropathie, et perte des 

protéines. Cette entéropathie se présente souvent tardivement dans ce contexte, il n’y a pas 

une corrélation génotype-phénotype. L'évaluation génétique avec séquençage de nouvelle 

génération peut être utile pour poser un diagnostic et proposer une prise en charge précoce. 

 

2.3.4 Dysmorphisme crâniofacial et malformations 
 

Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères de 

jugement 

Résultats et signification 

Addissie et al. Am J Med 

Genet A, (167A), 2657–

2663, 2015 

Etats Unis 

Description du cas d’un 

nourrisson de sexe féminin de 2 

mois atteint du SN associé à 

une mutation de novo dans 

KRAS (p.P34Q) et ayant une 

fermeture prématurée de la 

suture sagittale 

Etude de cas 1 patient Description 

phénotypique 

Craniosynostos

e 

10% des cas avec NS et KRAS mutation, décrites dans la littérature, présentent une 

craniosynostose. Ces résultats suggèrent que les mutations du gène KRAS sont impliquées 

de manière causale dans la craniosynostose, en soutenant le rôle de la voie RAS-MAPK en 

tant que médiateur de la croissance osseuse aberrante dans les sutures crâniennes. 

L’inclusion de la craniosynostose comme phénotype possible dans SN associé au KRAS a 

des implications dans le diagnostic différentiel et prise en charge chirurgicale des individus 

avec craniosynostose. 
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Bagattoni et al. Am. J. Med. 

Genet. A, (185), 820–826, 

2021 

Italie 

Description des caractéristiques 

crâniofaciales, orodentaires et 

de l'état de santé bucco-

dentaire des enfants atteints de 

SN par rapport aux enfants 

non-atteint. 

Série de cas 12 patients Description 

phénotypique, 

imagerie 

Dysmorphisme 

crâniofaciale 

La hauteur palatine était significativement augmentée dans le groupe NS par rapport au 

groupe témoin. La largeur palatine était significativement réduite dans le groupe NS par 

rapport avec le groupe témoin. L'analyse céphalométrique évalue une position rétractée de la 

mandibule, des caractéristiques squelettiques de classe II et un modèle de croissance 

verticale. 

Han et al. Child’s Nerv. 

Syst.  ChNS  Off. J. Int. 

Soc.  Pediatr. Neurosurg., 

(37), 1831–1836, 2021 

Chine 

Description des caractéristiques 

des Malformations de Chiari I 

(CIM) chez les patients atteints 

de RASopathies 

Série de cas  4 patients Description 

phénotypique 

Malformations 

de la charnière 

occipito-

cervicale 

Description d’un patient atteint de MCI et du syndrome de Noonan et trois patients atteints de 

MCI et de neurofibromatose de type 1. Trois des quatre patients ont subi une thérapie 

chirurgicale standard de décompression de Chiari et ont eu un rétablissement direct sans 

autres complications de la chirurgie. En cas de RASopathie, l'imagerie du système nerveux 

peut être nécessaire. De plus en plus de preuves suggérent que le CIM est plus fréquemment 

observé dans la RASopathie 

Kruszka et al. Am. J. Med. 

Genet. A, (173), 2323–2334, 

2017 

 

Evaluation clinique d’individus 

de diverses populations 

atteintes du SN par la 

technologie d'analyse faciale 

Série de cas 125 patients Description 

phénotypique et 

technologie 

d’analyse 

faciale 

Dysmorphisme 

crâniofaciale 

Les caractéristiques cliniques les plus courantes trouvées dans tous les groupes de population 

comprenaient des yeux très espacés, des oreilles basses chez 80% ou plus des participants, 

ainsi qu’une petite taille chez plus de 70% et une sténose pulmonaire chez une moitié des 

sujets de l'étude. 

Lutz et al. J. cranio-maxillo-

facial Surg.  Off. Publ. 

Eur.  Assoc. Cranio-Maxillo-

Facial Surg., (48), 242–250, 

2020 

 

Description des caractéristiques 

maxillofaciales et dentaires des 

patients avec SN et 

propositions de traitement 

spécifiques 

Série de cas 10 patients Description 

phénotypique 

Dysmorphisme 

crâniofaciale 

Tous les patients présentant les caractéristiques extra-orales typiques, telles que 

macrocéphalie, hypertélorisme, ptose, forme du visage triangulaire et dystrophie de l'oreille. 

Manifestations intra-orales, y compris malocclusion (déficit transversal maxillaire, occlusion 

croisée, occlusion antérieure et malocclusion classe II), des anomalies dentaires (éruption 

retardée, agénésie et dystrophie, odontome) et l’atteinte radiologiques de la mâchoire ont été 

identifiées chez cinq patients. Une évaluation dentaire précoce et un suivi annuel avec 

prophylaxie orale sont recommandés. L'orthodontie et la chirurgie ortho-gnathique sont 

également d'une importance primordiale dans la prise en charge des patients avec SN. 

McDonald et al. Clin. Exp. 

Dermatol., (43), 357–359, 

2018 

Angleterre 

Description d’un cas clinique 

avec SNML et craniosynostose 

Etude de cas 1 patient Description 

phénotypique 

Craniosynostos

e 

C’est le premier cas décrit avec SNML (PTPN11 mutation) et craniosynostose.  

Ueda et al. Am. J. Med. 

Genet. A, (173), 2346–2352, 

2017 

Japan 

Présentation de l’association 

entre le SN et une 

craniosynostose dans une série 

de 9 patients (PTPN11, BRAF, 

KRAS) 

Série de cas 9 patients Description 

phénotypique 

Craniosynostos

e 

Cette étude accumule des évidences cliniques pour expansionner le spectre clinique de SN. 

Dans les RASopathies, chez les patients présentant des déformations crâniennes il est 

nécessaire de procéder à des évaluations supplémentaires pour rechercher une 

craniosynostose.  
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2.3.5 Dermanologie 
 

Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population 
Intervention 

 

Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Bessis et al. Br. J. 

Dermatol., (180), 2019 

 

Description des manifestations 

dermatologiques de NS, les 

comparer avec les résultats de 

la littérature et tester les 

corrélations entre le phénotype 

dermatologique et le génotype 

avec ou sans la présence de 

mutations PTPN11 

Série de cas 129 patients Description 

phénotypique 

Dermatologie NS avec mutations PTPN11 est généralement associée à un phénotype non spécifique. NS 

avec lentigines multiples est généralement associé à des mutations spécifiques de PTPN11 

mais les formes atypiques peuvent être liées à des mutations RAF1 ou NRAS. 

NS sans mutation PTPN11 est associée à une fréquence plus élevée de kératinisation, 

anomalies capillaires, ces dernières étant fréquemment observées dans le syndrome 

cardiofaciocutané. 

Happle. Acta Derm. 

Venereol., (99), 240–241, 

2019 

Allemagne 

Description de cas cliniques 

avec SN et des modifications 

dermatologiques qui suggerent 

un mosaicisme segmentale de 

type 2. 

Série de cas 3 patients Description 

phénotypique 

Dermatologie Les trois patients avec SN représentent des exemples de mosaicisme segmentale de type 2. 

Le mosaicisme segmentale de type 2 provient d'un embryon hétérozygote en raison de la 

perte prématurée de l’allèle de type sauvage, généralement par recombinaison somatique Ces 

patients présentent l’unilatéralité des lésions cutanées et due a cette unilatéralité, ces lésions 

ne peuvent pas considérée comme séquelles de lymphœdème intra-utérin. 

Kane et al. Clin. case 

reports, (5), 1152–1154, 

2017 

Etats Unis 

Description d’un patient avec 

SN-like avec cheveux 

anagènes caducs qui présente 

l’association avec trichorrhexis 

nodosa et trichoptilosis 

Etude de cas 1 patient Description 

phénotypique 

Dermatologie L’observation d’un cas clinique avec SN-like et cheveux anagènes caducs (mutation SHOC2) 

qui présentent une caractéristique clinique non notée jusqu’à maintenant : trichorrhexis 

nodosa et trichoptilosis. Les auteurs indiquent l’importance de l’examen microsopique du fil de 

cheveux pour ces patients.   

 

2.3.6 Ophtalmologie 
 

Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population 
Intervention 

 

Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Christou et al. Semin. 

Ophthalmol., 1–7, 2021 

Grèce 

Description des manifestations 

ophtalmologiques du syndrome 

de Noonan (NS). 

Revue de 

littérature 

cohorte Description 

phénotypique et 

génotypique 

Revue de 

litterature 

Etude analytique de cohorte prospectives et rétrospectives dans la littérature jusqu'en février 

2021. On permit d’identifier tous les articles faisant référence aux manifestations oculaires de 

la NS en se référant aux caractéristiques du génotype et du phénotype. Les caractéristiques 

ophtalmologiques du SN sont caractérisées par un large éventail d'anomalies : malformations 

oculaires externes, distorsions de la réfraction, de l'alignement, de la motricité, du segment 

oculaire antérieur et postérieur et déficience visuelle.  



 

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’Ile de France/Sept. 2021  

18 

Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population 
Intervention 

 

Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Guerin et al. Am J Med 

Genet A, (167A), 403–406, 

2015 

Canada 

Décrire le cas d’un nouveau-né 

avec un mutation PTPN11 

confirmée et des 

caractéristiques oculaires 

compatibles avec 

Anomalie d'Axenfeld. 

Etude de cas  1 patient Description 

phénotypique 

Ophtalmologie L’anomalie d’Axenfeld observée chez un patient avec SN élargit le spectre des anomalies de 

la chambre antérieure en SN et suggère peut-être un mécanisme lié à la crête neurale qui 

joue un rôle critique dans le développement de l'œil et d'autres organes 

van Trier et al. Eur. J. 

Pediatr., (177), 1293–1298, 

2018 

Pays-Bas 

Décrire les signes oculaires 

dans une grande cohorte dans 

le SN et de détecter les 

associations entre les 

caractéristiques oculaires et le 

génotype 

Série de cas 105 patients Description 

phénotypique et 

génotypique 

Ophtalmologie Cette étude montre un aperçu des anomalies oculaires dans le SN, y compris l’atteinte 

permanente de la vision causée par des anomalies binoculaire du nerf optique et un 

nystagmus. Un retard dans le diagnostic ophtalmologique est toujours présent, également 

chez les patients ayant une déficience visuelle. Les auteurs recommandent que tous les 

patients atteints du SN subissent un examen ophtalmologique complet au moment du 

diagnostic 

van Trier et al. 

Ophthalmology, (123), 

2137–2146, 2016 

Pays-Bas 

Déterminer le spectre complet 

des manifestations oculaires 

chez les patients atteints du SN 

Série de cas 25 patients Description 

phénotypique 

Ophtalmologie Les caractéristiques oculaires de NS sont caractérisées par 1 ou plusieurs anomalies du 

développement des paupières (impliquant la position, l'ouverture et la fermeture) associées à 

diverses autres anomalies oculaires pendant l'enfance, y compris amblyopie, myopie, 

astigmatisme, strabisme, motilité oculaire limité et embryotoxon postérieur. 

 

2.3.7 ORL 
 

Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population 
Intervention 

 

Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Tokgoz-Yilmaz et al. Int. J. 

Pediatr. Otorhinolaryngol., 

(89), 50–54, 2016 

Turquie 

Evaluer les caractéristiques 

audiologiques des patients avec 

SN et de comparer ces 

résultats avec ceux de pairs 

non affectés. 

Série de cas 17 patients Description 

phénotypique 

ORL Les seuils d'audition des enfants avec SN étaient plus élevés (plus pauvres) que ceux des 

enfants non-atteints, tandis que la sensibilité auditive des deux groupes était en limites 

normales. Les amplitudes des émissions otacoustiques évoquées des enfants avec SN était 

inférieures à ceux des enfants sans SN. Les pressions de l'oreille moyenne et les valeurs de 

réponse auditive du tronc cérébral étaient dans les limites du normale et les auteurs n’ont pas 

observé de différence entre les deux groupes. 
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Auteur, année, référence, 

pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population 
Intervention 

 

Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

van Trier et al. Int J Pediatr 

Otorhinolaryngol, (79), 874–

878, 2015 

Pays-Bas 

Décrire l’atteinte de l’audition et 

les anomalies de l’oreille 

externe chez les patients avec 

SN. 

Série de cas 97 patients Description 

phénotypique 

ORL Les anomalies de l’oreille externe ont été vues chez 75/97 patients avec SN (77%). Chez 69 

patients, les oreilles étaient basses, 28 patients avaient des oreilles en rotation postérieure, 14 

patients avaient des oreilles saillantes et 18 avaient l’hélix épaissi. Une déficience auditive a 

été détectée chez 34 patients NS. Neuf patients avaient une déficience neurosensorielle de 

l’audition, deux une déficience de transmission permanente de l’audition, deux autres patients 

avaient une anomalie mixte de l’audition et 20 patients avaient une déficience auditive dans le 

passé, causée par une otite moyenne avec effusion. 

 

2.3.8 Hématologie/Immunologie 
 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Bellio et al. Blood, (134), 

2304–2317, 2019 

France 

Cette étude examine l'activation 

plaquettaire chez les patients 

atteints de NS et de NSLM en 

utilisant 2 modèles de souris 

porteurs de mutations PTPN11 

responsables pour ces 2 

syndromes. 

Série de cas et 

étude 

expérimentale 

sur les souris 

avec ces 

génotypes 

13 patients Etude 

expérimentale 

chez les souris 

porteuses des 

mutations 

responsables 

pour SN et 

SNLM, en 

observant le 

mécanisme de 

la diathèse 

hémorragique. 

Anomalie de la 

coagulation 

L’étude fournit de nouvelles perspectives sur la compréhension de la diathèse hémorragique 

observée chez les patients NS avec mutations PTPN11 et le phénotype plaquettaire des 

patients NSML avec mutations perte de fonction de PTPN11. 

Les mutation PTPN11 avec gain de fonction (SN) induisent une thrombopathie lie à un défaut 

de signalisation avec une augmentation du risque de saignement. 

Les mutations PTPN11 avec perte de fonction (SNLM) induisent une réponse plaquettaire 

élevée au collagène avec un taux important de cisaillement. 

Bobot et al. Medicine 

(Baltimore)., (97), e0297, 

2018 

 

Décrire le cas unique d'un 

homme de 44 ans diagnostiqué 

avec SN qui présentait le 

syndrome DRESS avec 

microangiopathie thrombotique 

Etude de cas 1 patient Description 

phénotypique 

Anomalie de la 

coagulation 

Les auteurs suggèrent que la présence du SN sous-jacent aurait pu être le déclencheur du 

syndrome de DRESS et microangiopathie thrombotique (une association très rare).  
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Briggs et al. J. Pediatr., 

(220), 154-158.e6, 2020 

Etats Unis 

Evaluation de l'impact potentiel 

de l'utilisation des 

recommandations de dépistage 

des troubles de la coagulation 

chez les patients avec SN sur 

les complications 

hémorragiques périopératoires 

Série de cas 101 patients Description 

phénotypique 

Anomalie de la 

coagulation 

12,8% des patients avaient des complications hémorragiques peropératoire. Avec une 

évaluation et une gestion appropriée, le risque de saignement chez les patients atteints du SN 

peut être minimisé. 

Nugent et al. J. Blood Med., 

(9), 185–192, 2018 

Etats unis 

Décrire la fréquence/les types 

de troubles hémorragiques, et 

les résultats de laboratoire 

hématologique associés, chez 

les patients atteints de SN 

Série de cas  45 patients Etude 

rétrospective 

Anomalie de la 

coagulation 

Sur des données publiées entre 1965 et 2014. Cette étude montre que les patients atteints de 

SN peuvent présenter de multiples troubles de la coagulation, y compris une fonction 

plaquettaire anormale. Des évaluations cliniques sont recommandées au moment du 

diagnostic, après le diagnostic, avant toute intervention chirurgicale et si les patients 

deviennent symptomatiques. 

Perez Botero et al. 

Haemophilia, (23), e237–

e240, 2017 

Etats Unis 

Décrire le type de test 

hémostatique réalisé, spectre 

des anomalies de la 

coagulation et résultats de 

l’hémostase en contexte 

chirurgical chez 142 patients 

atteints du SN 

Série de cas 142 patients Description 

phénotypique 

Anomalie de la 

coagulation 

Les auteurs ont observé une proportion égale de patients avec mutations PTPN11 présentant 

des anomalies de l’hémostase par rapport à ceux avec mutations dans d'autres gènes 

pathogènes connus (KRAS, SOS1, RAF1, BRAF, SHOC2 et NRAS). 40% des patients avec 

SN présentaient des anomalies de l’hémostase. 1.8% des patients présentaient des 

complications hémorragiques post-chirurgicales. 

Ruiz-Llobet et al. Thromb. 

Haemost., (120), 457–465, 

2020 

Espagne 

Etudier l'incidence de la 

thrombocytopathie pédiatrique 

diagnostiqué avec 22q11DS ou 

NS en évaluant l'utilité du 

questionnaire ISTH-BAT 

Série de cas  29 patients Description 

phénotypique 

Anomalie de la 

coagulation 

Etude du dysfonctionnement plaquettaire. Près de 70 % des patients NS (n = 22) présentent 

une altération de l'agrégation plaquettaire corrélée avec les temps de fermeture. Chez les 

patients atteints de 22q11DS, ces résultats sont également liés à des symptômes 

hémorragiques. 

Yamazawa et al. Am. J. 

Med. Genet. A, (176), 496–

498, 2018 

Japon 

Décrire un patient avec SN 

présentant un hématome 

duodénal intramurale comme 

signe de présentation a l’hôpital 

 

Etude de cas 1 patient Description 

phénotypique 

Anomalie de la 

coagulation 

Les auteurs recommandent qu’il soit important de considérer un diagnostic d'hématome 

duodénale chez les patients avec SN présentant des douleurs abdominales et / ou 

l'hématémèse, et des études d'imagerie d'urgence doivent être effectuée pour ces patients. 
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2.3.9 Neurologie 
 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Croonen et al. Am J Med 

Genet A, 2016 

Pays Bas 

0bserver les problèmes de 

performance moteur du SN et 

les principales conséquences, 

les bénéfices des interventions 

faites 

Série de cas 47 patients Evaluation du 

phenotype 

neurologique et 

moteur 

Neurologie Les patients avec SN ont signalé des problèmes liés à la douleur, diminution de la force 

musculaire, fatigue, et la maladresse, qui a eu un impact important sur le fonctionnement de la 

vie quotidienne. Pour la plupart des participants les problèmes de performance moteur 

s’améliore avec l'exercice, physiothérapie appropriée et d’autres interventions de soutien. 

Croonen et al. Am. J. Med. 

Genet. A, (173), 2335–2345, 

2017 

Pays Bas 

Examiner s’il y a un profil 

spécifique de la performance 

moteur chez les enfants avec 

SN  

Série de cas 19 patients Evaluation du 

phénotype 

neurologique et 

moteur 

Neurologie C’est la première étude qui confirme que les performances moteur, la force et l'endurance sont 

considérablement altérées chez les enfants avec SN. 

Une diminution des performances motrices fonctionnelles semble être liée à une diminution de 

la vision, perception et réduction de la force musculaire. La physiothérapie et / ou ergothérapie 

et des conseils devraient être envisagés pour améliorer la participation à la vie quotidienne. 

Delehaye et al. Eur. J. Med. 

Genet., (64), 104284, 2021 

Italie 

Description, de deux cas avec 

racines nerveuses vertébrales 

hypertrophiées détectées par 

IRM chez deux patients 

confirmés moléculaire avec SN 

et syndrome cardio-facio-

cutané, une occurrence rare 

dans les deux syndromes 

Etude de cas 2 patients Description 

phénotypique et 

radiologique 

Neurologie Les auteurs décrivent la présence de racines nerveuses spinales agrandies ressemblant à des 

neurofibromes, une découverte neuroradiologique typique de neurofibromatose de type 1, 

chez deux patients avec un diagnostic moléculaire confirmé de SN et syndrome cardio-facio-

cutané, respectivement. Cette étude soutien le signe - racines nerveuses vertébrales élargies 

en tant que caractéristiques partagées parmi les RASopathies. 

Niemczyk et al. J Pediatr 

Urol, (11), 201 e1–5, 2015 

Allemagne 

Investiguer la prévalence de 

l'incontinence urinaire/fécales 

chez les personnes atteintes de 

NS 

Série de cas 29 patients Evaluation du 

phénotype 

neurologique 

Neurologie 27,3% des enfants (4-12 ans) avaient énurésie nocturne, 36,4% avaient incontinence urinaire 

diurne et 11,1% avaient une incontinence fécale 

Spatola et al. BMC Neurol, 

(15), 55, 2015 

Suisse 

Description d’une mutation 

hétérozygote de novo dans le 

gène PTPN11 (c.1403C > T) 

chez un patient tableau clinique 

de LS 

Etude de cas 1 patient Description de 

cas  

Neurologie Description d’une mutation hétérozygote de novo dans le gène PTPN11 (c.1403C > T) chez 

un patient se manifestant par un tableau clinique de LS pendant l'enfance, et par le 

développement ultérieur de douleurs neuropathiques avec plexi hypertrophiques, qui sont 

typiquement observées dans la NF1 mais n'ont pas été rapportées dans le LS. 
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2.3.10 Psychiatrie 
 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Alfieri et al. Brain Sci., (11), 

1–12, 2021 

Italie 

Evaluer les caractéristiques 

psychopathologiques chez les 

enfants et les adolescents 

atteints de NS axés sur la 

dépression et symptômes 

hypomaniaques. 

Série de cas 37 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie L’étude fournit de nouvelles informations pertinentes sur caractéristiques psychopathologiques 

chez les personnes atteintes de NS Les analyses ont montrent une forte récurrence du déficit 

d'attention et de l'hyperactivité (19%), symptômes de troubles, dysrégulation émotionnelle 

(9%), irritabilité et symptômes d'anxiété (16%). Le le niveau cognitif moyen était en moyenne 

(QI=88.3). 

Bizaoui et al. Am. J. Med. 

Genet. Part B, 

Neuropsychiatr. Genet.   Off. 

Publ. Int. Soc. Psychiatr. 

Genet., (177), 434–446, 

2018 

Etats Unis 

Evaluer le profil de la 

personnalité des patients avec 

RASopathies 

Série de cas 80 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie Les auteurs décrivent pour la première fois une association entre une voie pathogénique et un 

profil de personnalité spécifique, offrant de nouveaux outils pour adapter les approches 

éducatives et comportementales pour les personnes atteintes de RASopathies. Les sujets 

atteints de RASopathie ont reçu en moyenne des scores inférieurs à ceux des frères témoins 

en termes d'agréabilité, d'extroversion, de conscience, d'ouverture et de sens de l'humour, et 

des scores similaires en névrosisme.  

Costanzo et al. Brain Sci., 

(11), 2021 

Italie  

Apporter une caractérisation 

détaillée de la mémoire de 

reconnaissance des enfants et 

adolescents avec NS/NSLM 

Série de cas 18 patients Evaluation du 

phenotype 

psychiatrique 

Psychiatrie Les participants avec SN et SNLM ont montré une mémoire réduite dans et une altération de 

la reconnaissance associative, par rapport aux contrôles. Ces résultats indiquent un mauvais 

souvenir dans la mémoire de reconnaissance des participants avec SN et SNLM, qui ne peut 

être expliquée par le déficit intellectuel ou le déficit de langage. Ces résultats démontrent le 

rôle des mutations des gènes de la voie de signalisation RAS-MAPK dans la perturbation de 

la formation et de la consolidation de la mémoire hippocampique. 

Davico et al. J. Dev. Behav. 

Pediatr., 2021 

Italie 

Examiner la psychopathologie 

et l’impact du fonctionnement 

adaptatif de patients affectés 

par le syndrome de Noonan 

(NS) 

Série de cas 42 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie Etude portant sur 42 patients affectés par le SN (23 hommes et 19 femmes), âgés de 5 à 21 

ans (moyenne 12,6 ± SD 5,1), ont été évalués pour leurs capacités cognitives non verbales, 

avec des mesures dimensionnelles de la psychopathologie, du fonctionnement adaptatif et de 

la qualité de vie de la famille. Les psychopathologies traitables, telles que le TDAH, peuvent 

constituer une cible thérapeutique pour améliorer le fonctionnement adaptatif 

Garg et al. Dev. Med. Child 

Neurol., (59), 544–549, 2017 

Angleterre 

Etudier le phénotype cognitif et 

comportemental dans les 

maladies rares de la voie 

Ras/MAPK, en particulier la 

prévalence du trouble du 

spectre autistique et déficit de 

l'attention et hyperactivité. 

Série de cas 40 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie 12/40 enfants atteints du SN (30%) ont présenté un trouble de spectre autistique, et 12/40 

(30%) ont un trouble de spectre autistique partiel. Le groupe trouble de spectre autistique du 

SN a montré une dominance masculine dans un rapport de 5 :1. 19/40 patients (48%) des 

patients avec SN ont été diagnostique avec déficit de l'attention et hyperactivité. 
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Johnson et al. Cereb. 

Cortex, (29), 2915–2923, 

2019 

Etats Unis 

Elucider les mécanismes 

neurales et comportementales 

dans le SN 

Série de cas 12 patients Evaluation du 

phénotype 

radiologique et 

psychiatrique 

Psychiatrie Les auteurs ont observé une réduction du volume de matière grise dans le corps strié 

bilatéral, la réduction de la surface dans les régions temporales, l’augmentation de l'épaisseur 

corticale dans les régions frontales et la réduction de l’épaisseur corticale dans les régions 

limbiques, y compris les structures limbiques intégrées aux circuits de l'hippocampe. Les 

auteurs ont trouvé des niveaux élevés d'inattention, d'hyperactivité et de déficits de mémoire 

chez les enfants atteints de SN. 

Lazzaro et al. Mol. Genet. 

genomic Med., (8), e1069, 

2020 

Italie 

Détecter le fonctionnement d'un 

langage spécifique chez les 

patients avec SN, combinant le 

quotient intellectuel non verbal 

et l’agilité du langage pour 

identifier les forces et les 

faiblesses au niveau du 

langage 

Série de cas 37 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie 78% des patients présentaient des troubles du langage. Le domaine fort était la production 

lexicale mais la production au niveau de la grammaire était le point faible.  

 

Perrino et al. Eur. J. 

Paediatr. Neurol.  EJPN  Off. 

J. Eur.  Paediatr. Neurol. 

Soc., (22), 170–177, 2018 

Italie 

Evaluer la prévalence du déficit 

d'attention et de l'hyperactivité, 

anxiété et symptômes et 

syndromes dépressifs dans une 

cohorte d'individus avec 

diagnostic clinique et 

moléculaire de SN 

Série de cas 27 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie Le QI moyen était de 94. 70% des individus présentaient un déficit d'attention et de 

l'hyperactivité. Des symptômes ou un syndrome d'anxiété étaient présents dans 37% des cas 

Roelofs et al. e00479, 2016 

Pays Bas 

Investigue le développement 

intellectuel chez les patients 

avec SN 

Série de cas 16 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie Cette étude est la première qui évalue le développement intellectuel des patients avec SN. 

Par rapport aux scores de l'enfance, le QI à l’âge adulte a augmenté de manière significative. 

Le QI de performance des adultes était plus élevé que le QI verbal. Le QI pendant l’enfance et 

le QI verbal ont prédit le QI a l’âge adulte. 

Roelofs et al. e00479, 2016 

Pays Bas 

Investiguer le développement 

intellectuel chez les patients 

avec SN 

Série de cas 16 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie Cette étude est le premier qui évalue le développement intellectuel des patients avec SN. Par 

rapport aux scores de l'enfance, le QI à l’âge adulte a augmenté de manière significative. Le 

QI de performance des adultes était plus élevé que le QI verbal. Le QI pendant l’enfance et le 

QI verbal ont prédit le QI a l’age adulte. 

Roelofs et al. J. Clin. 

Psychol. Med. Settings, (27), 

256–267, 2020 

Pays Bas 

Evaluer la personnalité et la 

psychopathologie chez les 

adultes atteints du SN 

Série de cas 18 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie C’est la première étude contrôlée sur la personnalité et la psychopathologie chez les adultes 

atteints du SN. Les patients atteints de SN ont montré des niveaux d'introversion plus élevés, 

ce qui peut les prédisposent à des problèmes d'intériorisation.  

Les patients peuvent bénéficier d'interventions psychologiques visant à réduire les problèmes 

d'intériorisation, introversion et alexithymie. 



 

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’Ile de France/Sept. 2021  

24 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Roelofs et al. 

Neuropsychiatr. Dis. Treat., 

(15), 611–626, 2019 

Pays Bas 

Décrire le développement du 

premier entraînement social 

cognitif pour les patients SN et 

d’évaluer son applicabilité et 

faisabilité 

Série de cas 11 patients Evaluation du 

phénotype 

psychiatrique 

Psychiatrie L’étude propose une entraînement cognitif social pour les patients adultes atteints de SN et 

s'est avéré faisable pour cette population. Elle a montré des résultats encourageants en 

matière de reconnaissance des émotions. 

 

2.3.11 Croissance 
 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention Critères de 

jugement 

Résultats et signification 

Cessans et al. Eur. J. 

Endocrinol., (174), 641–

650, 2016 

France 

Comparer les paramètres de 

croissance en fonction du 

phénotype chez les patients avec 

SN. 

Etude 

multicentrique 

420 patients Evaluation de 

la croissance 

Croissance À la naissance, les patients avec SN-PTPN11 étaient significativement de plus petite taille et 

plus mince par rapport aux patients avec SNLM-PTPN11, SOS1 ou KRAS. Le retard de 

croissance était significativement moins sévère et moins fréquent à 2 ans chez les patients 

avec SNLM-PTPN11 et SOS1 par rapport aux patients avec SN-PTPN11. Aucune différence 

entre les génotypes n'a été démontrée. 

Horikawa et al. Endocr. J., 

(67), 803–818, 2020 

Japon 

Examiner l'efficacité à long terme 

et la sécurité du Norditropin chez 

les enfants japonais de petite 

taille avec SN 

Étude 

multicentrique 

randomisée en 

double 

aveugle 

51 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance Le traitement avec GH de 0,033 et 0,066 mg/kg/jour pendant 208 semaines a amélioré la taille 

score en écart type (SDS) chez les enfants japonais de petite taille avec SN avec un 

augmentation significativement plus importante avec 0,066 (1.84DS) vs 0,033 (0.85DS) mg / 

kg / jour de GH. La thérapie et a été bien tolérée, sans effets adverses. 

Jeong et al. Ann Pediatr 

Endocrinol Metab, (21), 

26–30, 2016 

Corée de Sud 

Evaluer l'efficacité à long terme 

de la rhGH chez les enfants 

atteints de SN en Corée 

Série de 

patients 

15 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance Le SDS pour la taille a été augmenté de –2,64 ± 0,64 à –1,54 ± 1,24 ans après 3 ans de 

traitement par GH. L’étude n’a pas décrit des effets adverses et était efficace pour améliorer la 

taille, la vitesse de croissance et les taux sériques d'IGF-1. 

Jo et al. Korean J. 

Pediatr., (62), 274–280, 

2019 

Coree de Sud 

Analyser la réponse de 

croissance au traitement par GH 

chez les patients prépubères 

avec SN, hébergeant différentes 

mutations génétiques. 

Série de 

patients 

23 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance La thérapie GH de 3 ans chez les 23 patients prépubères atteints de NS s'est avérée efficace 

pour améliorer la taille en SDS, la vitesse de croissance, l'IGF-1 sérique.  

 

Malaquias and Jorge. Mol. 

Cell. Endocrinol., (519), 

111040, 2021 

Brésil 

Evaluer les preuves cliniques et 

expérimentales de l'insensibilité 

à la GH chez les patients atteints 

Revue de 

littérature 

Série de 

patients 

Discussion de 

preuves 

cliniques 

Croissance Discussion de preuves cliniques et expérimentales de l'insensibilité à la GH chez les patients 

atteints du syndrome de Noonan et d'autres RASopathies, ainsi que de leur base moléculaire 

Bien que la physiopathologie de ces affections ne soit pas entièrement comprise à ce jour, 

l'insensibilité à l'hormone de croissance est une possibilité, sur la base de l'observation de 
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du syndrome de Noonan et 

d'autres RASopathies 

faibles valeurs d'IGF-1, d'une sécrétion de GH généralement préservée et d'une réponse de 

croissance suboptimale au traitement par GH humaine recombinante. 

Malaquias et al. Horm. 

Res. Paediatr., (91), 252–

261, 2019 

Brésil 

Evaluer la réponse au traitement 

à GH humaine recombinante 

traitement chez les patients avec 

SN 

Série de 

patients 

42 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance La taille en SDS était de –3,1 ± 0,7. Les patients PTPN11 + avaient une meilleure réponse en 

termes de croissance par rapport aux patients PTPN11–. SDS augmenté. Le gain en taille en 

SDS au cours de la première année était plus élevé dans le PTPN11 + que dans le PTPN11– 

(0,6 ± 0,4 vs 0,1 ± 0,2). Parmi les patients ayant atteint la taille adulte (n = 17), était 

respectivement de –2,1 ± 0,7. L’augmentation totale de la taille SDS était de 1,3 ± 0,7. 

McWilliams et al. Am J 

Med Genet A, (170), 195–

201, 2016 

Etats Unis 

Description d’un cas clinique 

traité par GH, présentant une 

tumeur neuroepiteliale 

dysembrioplasique chez un 

patient avec SN 

Etude de cas 1 patient Evaluation des 

malignités 

survenues en 

contexte de 

thérapie par 

GH  

Croissance Cette étude souligne l'association de SN avec les tumeurs du SNC, en particulier les tumeurs 

neuroepiteliales dysembrioplasiques, et attire l'attention sur une recommandation faite aux 

cliniciens traitant des patients SN, d’être attentifs à la possibilité d'un risque accru de 

néoplasie en association avec la thérapie par GH. 

Ozono et al. Endocr. J., 

(65), 159–174, 2018 

Japon 

Evaluer l'effet de GH sur la taille 

chez les enfants japonais de 

petite taille avec SN 

Etude 

multicentrique 

randomisé en 

double 

aveugle 

25 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance Les auteurs ont observé que la thérapie par GH à des doses de 0,033 mg / kg / jour ou 0,066 

mg / kg / jour pendant 104 semaines augmente la taille chez les enfants japonais de petite 

taille avec SN, avec un profil de sécurité favorable. L'effet était plus important avec 0,066 mg / 

kg / jour par rapport à 0,033 mg / kg / jour. 

Ranke et al. Horm. Res. 

Paediatr., (91), 46–55, 

2019 

Allemagne 

Analyser les données sur la 

croissance des patients SN 

rassemblés en KIGS sur 25 ans 

Etude 

internationale, 

multicentrique, 

non 

interventionnell

e 

613 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance Le gain total après 6,3 et 5,6 ans sur la GH (0,27 et 0,30 mg / kg / semaine) était de 1,2 et 1,3 

SDS. Âge au début de GH (négatif), taille au début de thérapie par GH, la dose de GH, les 

nombre d'injections/ semaine et le poids à la naissance (tous positif) expliquent 36% de la 

variabilité de la vitesse de croissance de 1ère année. La taille au début de la thérapie par GH, 

la croissance de la 1ère année sous thérapie, le poids de la naissance et le sexe expliquaient 

74% de la variabilité de la taille adulte. 

Rohrer et al. Horm. Res. 

Paediatr., (93), 380–395, 

2020 

Etats Unis 

Evaluer l'efficacité et la sécurité 

du traitement par GH en SN pour 

la pratique clinique 

Etude 

multicentrique 

412 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH et les 

effets 

adverses du 

traitement par 

GH 

Croissance Les enfants avec SN traités par GH ont réalisé un gain de taille substantiel pendant les 3 

premières années de suivi. Au total, 24 patients ont atteint la taille adulte, avec 70% entre eux 

avec SDS ≥ –2. Il n'y avait aucune preuve pour soutenir une prévalence plus élevée de 

néoplasme, cardiaque ou autre comorbidités. 

Siklar et al. J Clin Res 

Pediatr Endocrinol, 2016 

Turquie 

Evaluer la croissance et les 

caractéristiques cliniques des 

patients SN de Turquie et leur 

réponse de croissance au 

traitement par GH 

Etude 

rétrospective, 

multicentrique 

124 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance Le SDS de la taille est passe de -3,62 ± 1,14 à -2,85 ± 0,96 après trois ans de traitement. La 

thérapie GH est efficace pour améliorer la petite taille surtout dans les deux premières années 

de traitement. 

 

Tamburrino et al. Am J 

Med Genet A, (167A), 

2786–2794, 2015 

Décrire des informations sur la 

croissance, les proportions 

Série de 

patients 

88 patients Evaluation de 

la GH 

Croissance L’étude a montré que la thérapie avec GH à long terme déterminait une réponse positive sur 

la taille chez les sujets avec RASopathies et ces patients n'ont pas montré la croissance de 

rattrapage caractéristique des déficiences. 
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Italie corporelles, le profil de la puberté 

et la taille adulte 

Zavras et al. Ital J Pediatr, 

(41), 71, 2015 

Italie 

Evaluer la croissance des 

patients avec SN sous traitement 

par GH en les comparant avec 

un groupe de patients avec 

déficit idiopathique en GH 

Etude de cas-

contrôle 

10 patients Evaluation de 

la croissance 

sous GH 

Croissance Au cours des trois premières années de traitement par GH, les patients avec SN ont montré 

une légère amélioration de la taille (de −2,71 SDS à −2,44 SDS) et de la vitesse de 

croissance (de −2,42 SDS à −0,23 SDS). Après cinq ans de traitement par GH, le gain de 

taille était plus élevé chez les enfants avec déficit idiopathique de GH (moyenne 28,3 cm) par 

rapport aux patients avec SN (moyenne 23,6 cm). 

 

2.3.12 Oncologie 
 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Alhumaid et al. Acta 

Haematol., (143), 583–593, 

2020 

Etats Unis 

Décrire un patient adulte avec 

une mutation germinale dans 

PTPN11 avec des mutations 

somatiques au niveau de 

NPM1, IDH1 et BCL6  

Etude de cas 1 patient Evaluation du 

phenotype 

oncologique en 

correlation avec 

le genotype 

Oncologie Les auteurs décrivent un patient adulte avec une nouvelle lignée combinée, germinale 

PTPN11 et des mutations somatiques NPM1, IDH1 et BCL6 qui a présenté une leucémie 

myélocytaire aigu, létale. Il présentait une délétion interstitielle de 50,5 Mo de la région 

7q21.11-q33 dans l'ADN tumoral. Alors que les mutations dans le répresseur transcriptionnel 

BCL6 est connu pour contribuer à la pathogenèse du lymphome diffus à grandes cellules B et 

la leucémie lymphocytaire chronique (LLC), sa nouvelle identification chez ce patient suggère 

un rôle élargi dans la LMA agressive. L’identification des aberrations moléculaires clés, y 

compris surexpression de SHP2, qui entraîne la leucémogenèse et tumorigenèse, a conduit 

au développement de nouvelles recherches inhibiteurs ciblés de SHP2. 

Altmüller et al. Eur. J. Hum. 

Genet. EJHG, (25), 823–

831, 2017 

Allemagne 

Décrire des patients avec des 

mutations NRAS germinales 

élargissant le spectre 

d'altérations du NRAS de la 

lignée germinale associé aux 

RASopathies 

Série de 

patients 

19 patients Evaluation du 

phenotype 

oncologique en 

correlation avec 

le genotype 

Oncologie Les auteurs décrivent 19 nouveaux cas de RASopathie dus à des variants pathogènes de 

NRAS. Quatre d'entre eux présentaient des changements faux-sens affectant Gly12, qui a été 

précédemment décrit exclusivement dans le cancer. Un patient (c.35G4A; p.Gly12Asp) avait 

un trouble myéloprolifératif, et un autre patient (c.34G4C; p.Gly12Arg) présentait une tumeur 

cérébrale non caractérisée.  

Bangalore Krishna et al. 

Horm. Res. Paediatr., 2017 

Etats Unis 

Présenter deux patients avec 

SN qui ont développé une 

tumeur cérébrale sous 

traitement par GH depuis plus 

d’un 1 an 

Etude de cas 2 patients Evaluation du 

phénotype 

oncologique 

Oncologie Les auteurs présentent deux patients avec SN qui ont développé des différentes tumeurs 

cérébrales primaires tout en étant sous traitement par hormone de croissance compte tenu du 

risque accru de tumeurs cérébrales primaires, nous recommandons de faire une IRM 

cérébrale avant de commencer la thérapie par hormone de croissance. 
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Boonyawat et al. Case Rep. 

Neurol. Med., (2019), 

6091059, 2019 

Thailande 

Décrire le cas d'un garçon de 

11 ans atteint du SN qui 

présentait des symptômes liés 

à une hydrocéphalie secondaire 

au sous-épendymome dans le 

quatrième ventricule, et une 

mutation PTPN11. 

Etude de cas 1 patient Evaluation du 

phenotype 

oncologique en 

correlation avec 

le genotype 

Oncologie Cette étude décrit le premier cas de sous-épendymome dans SN associé à la mutation 

PTPN11. Il n'y a pas de corrélation entre un mutation spécifique du PTPN11 et la survenue du 

cancer, quand même 15 pour cent des tumeurs cérébrales dans les SN sont associées à la 

mutation PTPN11, p.Asn308Asp. 

Cavé et al. Eur. J. Med. 

Genet., (59), 173–178, 2016 

France 

Les auteurs rapportent des 

données cliniques pour 44 

patients de 30 familles 

porteuses d'une mutation 

germinale RIT1. Ils ont isolé 

l’ADN tumoral de 302 cas de 

leucémie lymphoblastique aiguë 

pédiatrique et leucemie 

mielomonocytaire juvenile pour 

évaluer le rôle des mutations 

RIT1 dans la leucémogenèse 

de l’enfance. 

Série de cas 44 patients Evaluation du 

phenotype 

oncologique en 

correlation avec 

le genotype 

Oncologie Parmi les probands, 8,7% ont montré un retard de la croissance postnatale, 90% avaient des 

malformations cardiaques congénitales, 36% avaient une CM (une incidence plus faible par 

rapport à, 50% présentaient un retard de langage et 52% avaient des difficultés 

d'apprentissage, seulement 22% avaient besoin d'une éducation spéciale. Aucun ne 

présentait des anomalies cutanées majeures. Un enfant est décédé en période périnatale de 

leucémie myélomonocytaire juvénile. Sur la base de notre expérience, nous estimons que 

RIT1 pourrait être la cause de 5% de SN. Les patients avec SN et des mutations germinales 

RIT1 ne sont pas a risque de développer JMML ou ALL, et que RIT1 a au plus un rôle 

marginal dans ces tumeurs malignes sporadiques. 

J et al. Ann. Dermatol. 

Venereol., (144), 705–711, 

2017 

France 

Décrit le cas d’un enfant atteint 

du SN compliqué par une 

leucémie myélomonocytaire 

juvénile, qui a développé aussi 

une forme multiple de tumeur a 

cellules granuleuses. 

Etude de cas 1 patient Evaluation du 

phenotype 

oncologique en 

correlation avec 

le genotype 

Oncologie Un garçon de 6 ans atteint de SN compliqué de leucémie myelomonocytaire juvénile 

présentait trois nodules sous-cutanés asymptomatiques du dos, de l’avant-bras et du cou. 

L’analyse histologique montrait une tumeur a cellules granuleuses. Une revue de la littérature 

montre que sept cas de SN présentant une tumeur a cellules granuleuses ont été décrits, 

aucun en association à une leucémie myélomonocytaire juvénile.  

Kakizaki et al. Clin. case 

reports, (9), e04317, 2021 

Japon 

Le premier cas rapporté de 

syndrome de Noonan 

compliqué d'un carcinome 

hépatocellulaire. 

Etude de cas  1 patient Evaluation du 

phénotype 

oncologique 

Oncologie  Un homme de 19 ans ayant des lésions hyperéchogènes hépatiques signalées fortuitement 

par une échographie de dépistage, aucun symptôme associé. Un diagnostic clinique de SN,  

L'une des limites de ce rapport de cas est que les analyses de mutation génique de PTPN11 

et/ou des protéines de la voie RAS-MAPK n'ont pas été effectuées. 
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Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Kratz et al. Br J Cancer, 

(112), 1392–1397, 2015 

Allemagne 

Les auteurs ont étudié la 

survenue de cancers infantiles, 

y compris les tumeurs bénignes 

et malignes du système 

nerveux central dans un groupe 

de 735 individus présentant des 

mutations germinales dans les 

gènes de la voie de 

signalisation Ras en faisant 

correspondre leurs informations 

avec le registre allemand du 

cancer infantile 

Série de cas 735 patients Evaluation du 

phénotype 

oncologique 

Oncologie Les auteurs ont observé 12 cas de cancer dans l'ensemble de la cohorte RASopathy. Cela 

correspond à un risque 10,5 fois plus élevé de tous les cancers infantiles combinés. Les 

cancers spécifiques comprenaient la leucémie myélomonocytaire juvénile ; les tumeurs du 

cerveau ; la leucémie lymphoblastique aiguë ; le rhabdomyosarcome et neuroblastome.  

Ces données constituent la première preuve quantitative attestant que les mutations 

germinales dans les gènes de la signalisation Ras sont associés à des risques accrus de 

leucémie infantile et de tumeurs solides. 

 

2.3.13 Diagnostic prénatal 
 

Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 
Critères de 

jugement 
Résultats et signification 

Stuurman et al. J. Med. 

Genet., (56), 654–661, 2019 

 

Evaluer les 6 ans de test 

prénataux pour les 

RASopathies aux Pays-Bas, et 

donner des recommandations 

pour le test prénatal par NBS. 

Série de cas 424 cas Evaluation du 

phénotype et 

du génotype en 

période 

prenatale par 

NGS 

Diagnostic 

prénatale 

Ont été détectés 9.4% variants pathogènes. Les fœtus présentant une RASopathie en général 

présentent des anomalies échographiques multiples. Plus l’œdème nuchal est gros et plus il 

persiste, plus il est probable qu'il trouve un variant pathogène. Un test pour une RASopathie 

est recommandé lorsque le fœtus présente une augmentation isolée de l’œdème nuchal ≥ 5,0 

mm ou lorsque l’œdème nuchal ≥ 3,5 mm et au moins l'un des éléments suivants 

l’échographiques sont présentes : hydrops fœtales, polyhydramnios, épanchement pleural, 

ascite, anomalies cardiaques et rénales. 
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3 Annexe 1 

3.1 Recherche documentaire 

3.1.1 PubMed 
Sources consultées Bases de données: PubMed  

Sites internet:  
 GeneReviews 
 OMIM (ncbi.nlm.nih.gov) 
 Orphanet (orpha.net) 

Période de recherche 2015-2021 

Langues retenues Français, Anglais 

Mots clés utilisés Noonan[Title/Abstract] OR CFC[Title/Abstract] OR 
Costello[Title/Abstract] OR Rasopathies[Title/Abstract] 
OR Mazzanti[Title/Abstract] OR 
cardiofaciocutaneous[Title/Abstract] 
Puis tri sur les têtes des sections 

Nombre d’études recensées 1314 dans PubMed  

Nombre d’études retenues 96 après élimination des Case Reports et des patients 
non génotypés… 

 

3.1.2 Autres sources 
 Genereviews (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1124/) 
 OMIM (https://www.omim.org/) 
 Orphanet (https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=648) 
 HAS 

3.2 Critères de sélection des articles 

 Articles de revue 
 Articles rapportant des observations remarquables 
 Séries 
 Recommandations de bonne pratique pour les syndromes du PNDS 
 Recommandations de bonne pratique pour certaines situations cliniques 
 

La plupart des articles sont d’un faible niveau de preuve (aucune étude comparative, la plupart 
des séries sont des études rétrospectives de séries de cas ne permettant pas d’avoir 
l’assurance d’une cohorte homogène de patients). Néanmoins tous les patients analysés 
avaient une confirmation génétique (les cas les plus anciens n’ayant pas été retenus). 
 

  

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=648
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=648
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4 Annexe 2. Argumentaire 2016 : bibliographie 
Cette annexe reproduit la bibliographie inclue dans l’argumentaire déposé lors de la validation 
de la V1 du PNDS, avec le format imposé à cette époque.  
A l’exception de quelques références générales, les références retenues dans cette section 
sont toutes postérieures à 1999 : elles sont donc pour la plupart accessibles en ligne. 

4.1 Recommandations de bonne pratique 

Plusieurs recommandations de bonne pratique ont été publiées depuis 2010. Ces 
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Myers A, Bernstein JA, Brennan ML, Curry C, Esplin ED, Fisher J, et al. Perinatal features of 
the RASopathies: Noonan syndrome, Cardiofaciocutaneous syndrome and Costello 
syndrome. Am J Med Genet A. 2014. 

Narumi Y, Aoki Y, Niihori T, Sakurai M, Cave H, Verloes A, et al. Clinical manifestations in 
patients with SOS1 mutations range from Noonan syndrome to CFC syndrome. J Hum 
Genet. 2008;53(9):834-41. 

Neri G, Allanson J, Kavamura MI. No reason yet to change diagnostic criteria for Noonan, 
Costello and cardio-facio-cutaneous syndromes. J Med Genet. 2008;45(12):832. 
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are rare in human malignancies: implications for Noonan Syndrome patients. Genes 
Chromosomes Cancer. 2008;47(3):253-9. 

4.3.16 Anesthésie  
Lee CK, Chang BS, Hong YM, Yang SW, Lee CS, Seo JB. Spinal deformities in Noonan 

syndrome: a clinical review of sixty cases. J Bone Joint Surg Am. 2001;83-A(10):1495-
502. 

Macksey LF, White B. Anesthetic management in a pediatric patient with Noonan syndrome, 
mastocytosis, and von Willebrand disease: a case report. AANA J. 2007;75(4):261-4. 

McBain J, Lemire EG, Campbell DC. Epidural labour analgesia in a parturient with Noonan 
syndrome: a case report. Can J Anaesth. 2006;53(3):274-8. 

Ng CH, Singh B, Kang DS, Yeo JF, Fei YJ. Dental anaesthesia in a patient with Noonan 
syndrome. Br J Oral Maxillofac Surg. 2005;43(3):267-8. 

Sharma PR, MacFadyen UM, Fung DE. Dental management of a child patient with Noonan's 
syndrome. Dent Update. 2007;34(2):117-8, 20. 

4.4 Recherche documentaire et sélection des articles (2016)  

4.4.1 Recherche documentaire (2016) 
 

Sources consultées 
 

Bases de données : PubMed 
Sites internet 
Références des publications précédentes et des guides de 
bonne pratique 

Période de recherche 
 

En général : 2000-2016 
Pour certains articles clé : 1968-2016 

Langues retenues Français et Anglais 

Mots clés utilisés 
 

Noonan syndrome, LEOPARD syndrome, CFC syndrome, 
cardio-facio-cutaneous syndrome, RASopathy 

Nombre d’études recensées 1857 

Nombre d’études retenues 209 
 

4.4.2 Critères de sélection des articles (2016) 
 
Selon le type de la publication et le thème traité. 

 Articles de revue 

 Articles rapportant des observations remarquables 

 Séries 

 Recommandations de bonne pratique pour les syndromes du PNDS 

 Recommandations de bonne pratique pour certaines situations cliniques  



 

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’Ile de France/Sept. 2021  

47 

5 Annexe 3. Liste des participants 

5.1 Coordination 

Ce travail a été coordonné par le Pr Alain VERLOES, Coordonnateur du Centre de référence 
anomalie du développement, Région Île-de-France (Département de Génétique, CHU Robert 
Debré, 37, boulevard Sérurier, 75019 Paris). Filière AnDDI-Rares. Coordonnateur européen 
de l’ERN ITHACA. 
Ce travail a été soutenu par Anne HUGON, Cheffe de projets ERN ITHACA & CRMR 
Anomalies du développement CR-AD Idf, Département de Génétique Hôpital Robert Debré, 
Paris. 
Ont participé à l’élaboration du PNDS :  

5.2 Rédacteurs 

 Pr Alain VERLOES, généticien, Département de Génétique Hôpital Robert Debré & CRMR 
« anomalies du développement ; ERN ITHACA – Ile de France », Paris. 

 Dr Yline CAPRI, pédiatre généticienne, Hôpital Robert Debré & CRMR « anomalies du 
développement – Ile de France », Paris. 

5.2.1 Bibliographie 

 Dr Diana BOLCA, Département de Génétique Hôpital Robert Debré, Paris. 

5.2.2 Groupe de travail multidisciplinaire 

 Pr Didier BESSIS, dermatologue, CCMR de la peau et des muqueuses d’origine génétique 
(MAGEC), Département de Dermatologie, Hôpital Saint-Éloi, CHU de Montpellier. 

 Pr Agnès BLOCH-ZUPAN, chirurgien-dentiste, CRMR Maladies rares orales et dentaires 
O-Rares, Pole de médecine et chirurgie bucco-dentaires, Hôpitaux Universitaires de 
Strasbourg.  

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

 Dr Emmanuelle BOURRAT, dermatologue pédiatre, Hôpital Saint Louis & CRMR 
« maladies génétiques à expression cutanée », Paris. 

 Pr Jean-Claude CAREL, endocrinologue pédiatre, Hôpital Robert Debré & CRMR « 
maladies endocriniennes rares de la croissance et du développement », Paris. 

 Pr Hélène CAVE, généticienne moléculaire, Hôpital Robert Debré & CRMR « anomalies 
du développement – Ile de France », Paris. 

 Pr Thomas EDOUARD, endocrinologue pédiatre, unité d’Endocrinologie, maladies 
osseuses et Génétique, hôpital des Enfants, CHU de Toulouse. 

 Dr Marie-Françoise HURTAUD-ROUX, biologiste hématologue, CRMR MHEMO « 
Maladies Hémorragiques Constitutionnelles », Hôpital Robert Debré, Paris. 

 Pr Brice ILHARREBORDE, orthopédiste pédiatrique, Hôpital Robert Debré, Paris. 

 Pr Juliane LEGER, endocrinologue pédiatre, Hôpital Robert Debré & CRMR « maladies 
endocriniennes rares de la croissance et du développement », Paris. 

 Dr Laurence PERRIN, pédiatre généticienne, Hôpital Robert Debré & CRMR CR-AD 
« anomalies du développement – Ile de France », Paris  

 Dr Louise PORTER, ophtalmologue, Hospices Civils & CRMR CARGO « affections 
ophtalmologiques d'origine génétique », Strasbourg. 

 Dr Nathaly QUINTERO, médecin de réadaptation fonctionnelle, CRMR « malformation des 
membres » (CEREFAM), Hôpitaux de Saint-Maurice.  
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 Dr Marion STRULLU, hématologue pédiatre & CRMR « aplasies médullaires rares », 
Hôpital Robert DEBRE, Paris. 

5.2.3 Groupe de relecture 

 Pr Jeanne AMIEL, Généticien, CRMR anomalies du développement – Ile de France, Paris.  

 Pr Dominique BONNEAU, Généticien, CRMR anomalies du développement de l’ouest, 
Angers. 

 Dr Rodolphe DARD, Généticien, CRMR anomalies du développement – Ile de France, 
Poissy-St Germain  

 Dr Martine DOCO-FENZY, Généticienne, CRMR anomalies du développement–Est, Dijon.  

 Pr Bérénice DORAY, Généticenne, CRMR anomalies du développement - Sud-Ouest 
Occitanie Réunion, Saint Denis  

 Pr. Patrick EDERY, Généticien, CRMR anomalies du développement du Sud-Est, Bron 
(Lyon).  

 Pr Franck FITOUSSI, Orthopédiste, CRMR anomalies du développement – Ile de France, 
Paris.  

 Dr Christine FRANCANNET, Généticienne, CRMR anomalies du développement du Sud-
Est, Clermont-Ferrand.  

 Pr David GENEVIEVE, Généticien, CRMR anomalies du développement - Sud-Ouest 
Occitanie Réunion, Montpellier.  

 Dr Alice GOLDENBERG, Geneticienne, CRMR anomalies du développement –Nord-
Ouest, Rouen  

 Dr Delphine HÉRON, pédiatre généticien, Hôpital de la Pitié-Salpétrière & CRMR « 
déficiences intellectuelles de causes rares », Paris. 

 Dr Bertrand ISIDOR, Pédiatre Généticien, CRMR anomalies du développement - Ouest, 
Rennes.  

 Pr Didier LACOMBE,Généticien,CRMR anomalies du développement - Sud-Ouest 
Occitanie Réunion, Bordeaux  

 Dr Laetitia LAMBERT, Pédiatre Généticien, CRMR anomalies du développement–Est, 
Nancy.  

 Dr Gilles MORIN, Pédiatre, CRMR anomalies du développement, inter région Nord-Ouest, 
Amiens  

 Pr Sylvie ODENT, Généticienne, CRMR anomalies du développement - Ouest, Rennes.  

 Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, Généticienne, CRMR anomalies du développement–Est, 
Dijon.  

 Pr Florence PETIT, Généticienne, CRMR anomalies du développement, inter région Nord-
Ouest, Lille.  

 Pr Vincent des PORTES, neuropédiatre, Hôpital Femme-Mère-Enfant & CRMR « 
déficience intellectuelle de causes rares », Bron (Lyon). 

 Dr Elise SCHAEFER, Généticienne, CRMR anomalies du développement–Est, Strasbourg  

 Dr Sabine SIGAUDY, Généticienne, CRMR anomalies du développement du Sud-Est, 
Marseille.  

 Dr Julien THEVENON, Geneticien, CRMR anomalies du développement–Est, Grenoble  

 Pr Annick TOUTAIN, Généticienne, CRMR anomalies du développement - Ouest, Tours.  

 Dr Sandra WHALEN,Généticienne, CRMR anomalies du développement – Ile de France, 
Paris.  
 

5.2.4 Groupe de relecture associatif 

 Mr Serge ARNOULET, Président de l’Association du syndrome de Costello et cardio-facio-
cutané, Gradignan.  

 Mr Ioël DETTON, Président de l’Association Noonan France, Montrouge.  
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 Mr François DUPUY, membre Comité scientifique de l’Association du syndrome de 
Costello et cardio-facio-cutané, Gradignan. 

5.3 Déclarations d’intérêt 

Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérêt. Les 
déclarations d’intérêt sont en ligne et consultables sur le site internet du (des) centre(s) de 
référence. 

5.4 Stratégie de recherche documentaire 

Se référer à la Partie 2 Argumentaire du PNDS.  
Recherche documentaire via PubMed en utilisant les termes suivants : "Noonan, CFC, cardio-
facio-cutané, RASopathie, et les termes ciblant les anomalies par système » 
Période de recherche :  
V 2016 : depuis la description du syndrome : 1968 – septembre 2015. 
Revision : 2015-juin 2021 
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6 Coordonnées  

Filière de Santé  

6.1 Filière AnDDI-Rares  

des Anomalies du Développement cérébral avec ou sans Déficience Intellectuelle de causes 
Rares  http://anddi-rares.org/ 

Centres de référence (CRMR) et de competence (CCMR) 

6.2 CRMR Anomalies du développement et syndromes malformatifs – 
Ile de France (Coordonnateur Pr Alain VERLOES)  

6.2.1 CRMR coordonnateur 
1 APHP Robert Debré, Pr Alain VERLOES, Département de Génétique, GHU Paris-Nord - 

Hôpital Robert Debré, 37 bd SERURIER, 75019 PARIS - Tel 01 40 03 53 42 

6.2.2 CRMR constitutifs – secteur génétique médicale 
2 APHP Necker, Pr Jeanne AMIEL, Service de Génétique Médicale - GHU Paris-Centre - 

Hôpital Necker-Enfants Malades - 149 Rue de Sèvres 75743 PARIS CEDEX 16, Tel 01 
44 49 51 53 

3 Poissy, Dr Rodolphe DARD, Hôpital Intercommunal de Poissy - St-Germain- 10 rue du 
Champ Gaillard 78303 POISSY CEDEX, Tel 01 39 27 47 00 

4 APHP P. Salpêtrière – A. Trousseau, Dr Sandra WHALEN, Service de Génétique et 
d'Embryologie Médicale, GHU Paris-Sorbonne Université - Hôpital Pitié Salpétrière - 
Armand-Trousseau - site AT 26 Avenue du Docteur Arnold Netter 75571 PARIS, Tel 01 
44 73 67 27 

6.2.3 CRMR constitutifs – secteur anomalies des membres (CEREFAM) 
5 Hôpitaux de Saint-Maurice, Dr Nathaly QUINTERO-PRIGENT, Service Rééducation 

Orthopédique de l'Enfant, Pôle Soins de Suite et Réadaptation Enfants Hôpitaux de Saint-
Maurice, 14 Rue du Val d'Osne 94415 SAINT-MAURICE, Tel 01 43 96 63 50 

6 APHP Trousseau, Pr Franck FITOUSSI, Service de Génétique et d'Embryologie Médicale, 
CHU Paris Est - Hôpital d'Enfants Armand-Trousseau, 26 Avenue du Docteur Arnold 
Netter 75571 PARIS, Tel 01 44 73 67 27 

6.2.4 CCMR– secteur génétique médicale 
1 APHP R Poincaré: Pr Dominique GERMAIN, Service de génétique médicale, GHU Paris-

Université Paris Saclay – Hôpital Raymond Poincaré, 104 Boulevard Raymond Poincaré 
92380 GARCHES, Tel 01 47 10 44 38 

2 APHP J Verdier: Pr Andrée DELAHAYE-DURIEZ, Service de pédiatrie, GHU Paris- 
Hôpitaux Universitaires Paris Seine-Saint-Denis - Hôpital Jean Verdier, Avenue du 14 
juillet, 93140 BONDY, Tel 01 48 02 62 45 

3 Pointe à Pitre: Dr Marilyn LACKMY-PORT-LIS, Unité de génétique clinique, CHU de 
Pointe à Pitre, Morne Chauvel, 97110 POINTE À PITRE, Tel 05 90 89 14 81 

4 Créteil: Pr Benoit FUNALOT, Unité de génétique clinique, Centre Hospitalier 
Intercommunal de Créteil, 40 Avenue de Verdun, 94010 CRÉTEIL, Tel 01 45 17 55 77  

6.2.5 CCMR secteur anomalies des membres (CEREFAM) 
5 APHP Necker : Pr Stéphanie PANNIER, Service d'Orthopédie Pédiatrique, CHU Paris - 

Hôpital Necker-Enfants Malades, 149 Rue de Sèvres 75743 PARIS, Tel 01 44 49 51 53 

http://anddi-rares.org/
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6 APHP Robert Debré : Pr Brice ILHARREBORDE, Service de Chirurgie infantile à 
orientation orthopédique, Hôpital Robert Debré  37 Boulevard Sérurier 75019 
PARIS, Tel 01 86 46 82 16 

7 Institut Robert Merle d'Aubigne : Dr Florence GUILLOU, Service d'Hôpital de Jour, Institut 
Robert Merle d'Aubigne, 2 Rue Emilion Michaud et Lucien Rabeux 94460 VALENTON, 
Tel 01 45 10 80 80 

8 CHU d’Amiens : Dr Céline KLEIN, Service d'Orthopédie Pédiatrique, CHU Amiens-
Picardie - Site Sud Avenue René Laënnec - Salouël - D408 80054 AMIENS, Tel 03 22 08 
75 80 

9 CHU de Brest : Dr Laetitia HOUX, Service de Médecine Physique et Réadaptation, CHRU 
Brest Site Hôpital Morvan 5 Avenue Maréchal Foch 29200 BREST, Tel 02 98 22 34 77 

10 CHU de Marseille : Dr Franck LAUNAY, Chirurgie Orthopédique et Pédiatrique, Hôpital 
de la Timone - Hôpital Nord Chemin des Bourrely 13015 MARSEILLE, Tel 04 91 96 86 33 

11 CHU de Lyon : Dr Marie-Doriane MORARD, Service de Médecine Physique et 
Réadaptation Pédiatriques, Hôpital Femme Mère Enfant 59 Boulevard Pinel 69677 
BRON, Tel 04 72 12 95 04 

12 CHU de Nancy : Dr Pierre JOURNEAU, Service d'Orthopédie, CHRU Nancy - 
Hôpitaux de Brabois Rue Du Morvan 54500 VANDOEUVRE LES NANCY, Tel 03 83 85 
85 85 

13 CHU de Saint-Etienne : Pr Vincent GAUTHERON, Service de Médecine Physique et 
Réadaptation Pôle Couple Mère-Enfant CHU de Saint-Etienne - Hôpital Nord, Avenue 
Albert Raimond 42270 SAINT-PRIEZ-EN-JAREZ, Tel 04 77 82 87 29 

14 CHU de Tours : Dr Benoit DE COURTIVRON, Service d'Orthopédie et de Traumatologie, 
CHU de Tours, 49 Boulevard Beranger 37000 TOURS, Tel 02 47 47 38 22 

15 CHU de Toulouse : Pr Jérôme SALES DE GAUZY, Pédiatrie - Chirurgie Orthopédique, 
Traumatologie et Plastique, CHU de Toulouse - Hôpital des Enfants 330 Avenue de 
Grande Bretagne 31059 TOULOUSE, Tel 05 34 55 85 26 

16 CHU de Lille : Dr Alice TAQUET, Service de Médecine Physique et Réadaptation, CHRU 
de Lille - Hôpital Jeanne de Flandre, 2 Avenue Oscar Lambret 59000 LILLE, Tel 03 20 44 
59 62 

6.3 Autres CRMR de la filière AnDDI-Rares 

6.3.1 Région Sud-Ouest Occitanie Réunion (Coordonnateur Pr Didier LACOMBE):  

6.3.1.1 CRMR coordonnateur: 

 CHU de Bordeaux, Pr Didier LACOMBE, CHU de Bordeaux, Service de Génétique 
Médicale, Groupe hospitalier Pellegrin, Place Amélie Raba-Léon, 33076 BORDEAUX 
Cedex – Tel 05 57 82 03 63 

6.3.1.2 CRMR constitutifs 

 CHU Montpellier, Pr David GENEVIEVE, Service de Génétique Médicale - Hôpital Arnaud 
de Villeneuve - 371 Avenue du Doyen Gaston Giraud 34295 MONTPELLIER CEDEX 6, 
Tel 04 67 33 65 64 

 CHU de la Réunion, Dr Beatrice DORAY, Service de Génétique clinique, Hôpital Félix 
Guyon Bellepierre, Allée des Topazes, 97400, La Réunion, Tel 02 62 90 64 00 

6.3.1.3 CCMR 

 CHU Poitiers: Pr Brigitte GILBERT-DUSSARDIER, Service de génétique médicale, CHU 
de Poitiers, 2 Rue de la Milétrie - CS 90577, 86000 POITIERS, Tel 05 49 44 39 22 

 CHU Toulouse: Dr Nicolas CHASSAING, Service de génétique médicale, Pôle de biologie, 
CHU de Toulouse - Hôpital Purpan, Place du Docteur Baylac - TSA 40031, 31059 
TOULOUSE CEDEX 9, Tel 05 61 77 90 55 
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 CHU de la Martinique : Dr Elisabeth SARRAZIN, Unité de neuromyologie. Hôpital P. 
Zobda-Quitman, Route de Chateauboeuf. CS 90632. 97261 Fort de France Cedex, Tel : 
05 96 75 84 00 

 CHU Nîmes: Dr Philippe KHAU VAN KIEN, Unité de génétique médicale et cytogénétique, 
Pôle Biologie, CHU de Nîmes - Hôpital Caremeau, Place du Professeur Robert Debré, 
30029 NÎMES CEDEX 9, Tel 04 66 68 41 60 

6.3.2 Inter-région Nord-Ouest (Coordonnateur Pr Florence PETIT):  

6.3.2.1 CRMR coordonnateur 

 CHRU de Lille, Pr Florence PETIT, Pôle de Biologie Pathologie Génétique, Hôpital J de 
Flandre, Clinique de Génétique Guy Fontaine, Rue Pierre Decoulx, 59037 Lille Cedex 
France – Tel 03 20 44 49 11 

6.3.2.2 CRMR constitutif 

 CHU Amiens, Dr Gilles MORIN, CHU Amiens Picardie, Service de Génétique Clinique et 
Oncogénétique Site Sud - Avenue René Laënnec - Salouël - D408 80054 Amiens Cedex 
1, Tel 03 22 08 75 80 

 CHU Caen, (Pr Nicolas GRUCHY), Service de Génétique Clinique, CHU de Caen - Hôpital 
Clémenceau, Avenue Georges Clémenceau 14000 CAEN, Tel 02 31 27 25 69 

 CHU Rouen, Dr Alice GOLDENBERG, Service de Génétique clinique, GOLDENBERG, 
Unité de Génétique Clinique, CHU Rouen, Tel 02 32 88 87 47  

6.3.2.3 CCMR 

 CH Le Havre: Dr Valérie LAYET, Unité de génétique, Service de génétique médicale, GH 
du Havre - Hôpital Jacques Monod, 29 Avenue Pierre Mendès France - BP 24, 76083 LE 
HAVRE CEDEX, Tel 02 32 73 37 90 

6.3.3 Région Ouest (Coordonnateur Pr Sylvie ODENT):  

6.3.3.1 CRMR coordonnateur 

 CHU de Rennes, Pr Sylvie ODENT, Service de Génétique Clinique -Hôpital Sud -16, 
boulevard de Bulgarie- BP 90347 -35203 Rennes Cedex 2 – Tel 02 99 26 67 44 

6.3.3.2 CRMR constitutifs 

 CHU Nantes, Dr Bertrand ISIDOR, Service de Génétique clinique, CHU de Nantes - Hôtel 
Dieu, 1 Place Alexis Ricordeau 44093 NANTES, Tel 02 40 08 32 45 

 CHRU Tours, Pr Annick TOUTAIN, Service de génétique médicale, CHRU de Tours, 
Hôpital Bretonneau - 2 Boulevard Tonnelle 37044 TOURS CEDEX 9, Tel 02 47 47 47 99 

 CHU Angers, Pr Dominique BONNEAU, Service de Génétique Clinique, CHU d’Angers, 4, 
Rue Larrey 49933 ANGERS, Tel 02 41 35 38 83 

6.3.3.3 CCMR 

 CHU Brest: Dr Séverine AUDEBERT-BELLANGER, Département de pédiatrie, CHRU de 
Brest - Hôpital Morvan, 2 Avenue Foch, 29609 BREST CEDEX, Tel 02 98 22 34 77 

 CH Le Mans: Dr Radka STOEVA, Service de génétique, Centre hospitalier du Mans, 194 
Avenue Rubillard, 72037 LE MANS CEDEX, Tel 02 44 71 01 84 

 CH Vannes: Dr Florence DEMURGER, Génétique Médicale – Consultation, CHBA Centre 
hospitalier Bretagne Atlantique - CH Chubert, 20 boulevard du Général Maurice Guillaudot 
- BP 70555, 56017 VANNES CEDEX, Tel 02 97 01 42 03  



 

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatif d’Ile de France/Sept. 2021  

53 

6.3.4 Région Est (Coordonnateur Pr Laurence FAIVRE):  

6.3.4.1 CRMR coordonnateur 

 CHU de Dijon, Pr Laurence FAIVRE, Centre de Génétique -Hôpital d’enfants, 14 Rue Paul 
Gaffarel 21000 DIJON CEDEX, Tel 03 80 29 53 13 

6.3.4.2 CRMR constitutifs 

 CHU Nancy, Dr Laëtitia LAMBERT, Service de Génétique Médicale, CHU Nancy - Hôpital 
d'Enfants, 10 Rue du Docteur Heydenreich CS 74213 54042 NANCY CEDEX, Tel 03 83 
34 43 76 

 CHU Strasbourg, Dr Elise SCHAEFFER, Service de Génétique Médicale, CHU de 
Strasbourg Hôpital de Hautepierre, 1 Avenue Molière 67098 STRASBOURG CEDEX, Tel 
03 88 12 81 20 

 CHU Reims, Pr Martine DOCO-FENZY, Service de Génétique - CHRU Hôpital Maison 
Blanche, 45 Rue Cognacq-Jay 51092 REIMS CEDEX, Tel 03 26 78 90 03 

6.3.4.3 CCMR 

 CHU Besançon: (Dr Juliette PIARD), Centre de génétique humaine, Pavillon Saint-Paul, 

CHRU de Besançon - Hôpital Saint-Jacques, 2 Place Saint-Jacques, 25030 BESANÇON 

CEDEX, Tel 03 81 21 81 87  

6.3.5 Région Sud-Est (Coordonnateur Pr Patrick EDERY):  

6.3.5.1 CRMR coordonnateur 

 CHU de LYON, Pr Patrick EDERY, Service de génétique - Groupement Hospitalier Est - 
Hôpital Femme Mère Enfant- 59 boulevard Pinel – 69 677 BRON - Tel 04 27 85 55 73 

6.3.5.2 CRMR constitutifs 

 CHU Grenoble, Dr Julien THEVENON, Service de Génétique Clinique, CHU Grenoble site 
Nord - Hôpital Couple-Enfant, Quai Yermolof - Cs 10217 38043 GRENOBLE CEDEX 10, 
Tel 04 76 76 72 85 

 CHU Clermont-Ferrand, Dr Christine FRANCANNET- Service de Génétique Médicale 
CHU de Clermont-Ferrand - Hôpital d'Estaing, 1 Place Lucie Aubrac 63003 Clermont-
Ferrand CEDEX 2, Tel 04 73 75 06 53 

 CHU Marseille, Dr Sabine SIGAUDY-Département de Génétique Médicale - CHU de 
Marseille - Hôpital de la Timone AP-HM, 264 Rue Saint-Pierre 13385 MARSEILLE CEDEX 
06, Tel 04 91 38 67 49 

6.3.5.3 CCMR 

 CHU Saint-Etienne: Dr Renaud TOURAINE, Service de génétique clinique, Pôle Couple 
Mère-Enfant, CHU de Saint-Etienne - Hôpital Nord, Avenue Albert Raimond, 42270 SAINT-
PRIEST-EN-JAREZ, Tel 04 77 82 91 12 

 CH Toulon: Dr Maude GRELET, Service de Génétique Médicale, CHI Toulon La Seyne-
sur-Mer - Hôpital Font-Pré, 1208 Avenue Colonel Picot BP 1412, 83056 TOULON CEDEX, 
Tel 04 94 14 50 05 

6.4 Centres de Références Experts associés issus d’autres Filières de 
Santé 

 CARDIOGENE : Centre de Référence ou de compétences des malformations cardiaques 
congénitales complexes M3C. URL : https://www.carpedemm3c.com/liens-
utiles/fili%C3%A8re-maladies-rares-cardiogen   

https://www.carpedemm3c.com/liens-utiles/fili%C3%A8re-maladies-rares-cardiogen
https://www.carpedemm3c.com/liens-utiles/fili%C3%A8re-maladies-rares-cardiogen
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 DéfiScience : Centres de référence ou de compétences des déficiences intellectuelles de 
causes rares. URL : https://www.defiscience.fr/ 

 FIMARAD : Centre de Compétences des Maladies Rares de la peau et des muqueuses 
d’origine génétique (MAGEC). URL :https://fimarad.org/le-centre-de-reference-des-
maladies-rares-de-la-peau-et-des-muqueuses-dorigine-genetique-nord-magec 

 SENSGENE : Centre de Référence CARGO « affections ophtalmologiques d'origine 
génétique ». URL : https://www.sensgene.com/ 

 TêteCou : Centre de Référence ou de compétences des Maladies Rares Orales et 
Dentaires O-RARES. URL: https://www.o-rares.com 

 FIRENDO : Centre de Référence Maladies Endocriniennes de la Croissance et du 

Développement. URL : http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/ 

 MaRIH : Centre De Référence des Aplasies Médullaires Acquises Et Constitutionnelles. 

URL : https://marih.fr/la-filiere 

 MHEMO : Centre de Référence des Maladies Hémorragiques Constitutionnelles. URL 

https://mhemo.fr/ 

6.5 Associations 

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

 Association Noonan France 
31 rue de la Vanne - 92120 Montrouge, France  
Tél : 0616833159,  
Contact : assonoonan@gmail.com  
Site : http://www.assonoonan.fr 
 

 UNAPEI 
Fédération d’associations française de représentation et de défense des intérêts des 
personnes handicapées mentales et de leurs familles 
Site : http://www.unapei.org/ 

6.6 Autres ressources 

 Fondation CFC International : https://www.cfcsyndrome.org/   
https://www.cfcsyndrome.org/resources-for-families 

 Orphanet abstract : https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?lng=fr&Expert=648 

 Alliance Maladies Rares Alliance maladies rares : https://www.alliance-maladies-
rares.org 

 Maladies Rares Info Service : https://www.maladiesraresinfo.org/  

 Association Grandir : https://www.grandir.asso.fr/ 

 Tous à l’Ecole : http://www.tousalecole.fr/content/noonan-syndrome-de 

https://www.defiscience.fr/
https://fimarad.org/le-centre-de-reference-des-maladies-rares-de-la-peau-et-des-muqueuses-dorigine-genetique-nord-magec
https://fimarad.org/le-centre-de-reference-des-maladies-rares-de-la-peau-et-des-muqueuses-dorigine-genetique-nord-magec
https://www.o-rares.com/
http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/
https://marih.fr/la-filiere
http://afs-costello-cfc.asso.fr/
mailto:contact@afs-costello-cfc.asso.fr
http://www.assonoonan.fr/
http://www.unapei.org/
https://www.cfcsyndrome.org/
https://www.cfcsyndrome.org/resources-for-families
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=fr&Expert=648
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=fr&Expert=648
https://www.alliance-maladies-rares.org/
https://www.alliance-maladies-rares.org/
https://www.maladiesraresinfo.org/
https://www.grandir.asso.fr/page/1266388-association-grandir-bienvenue
http://www.tousalecole.fr/content/noonan-syndrome-de

