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Noonans syndrom kan diagnosticeres
klinisk og molekylzergenetisk
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Niarig pige med
Noonans syndrom og
mutation i PTPN11:
€.178G>A; p.(Gly60Ser)
i heterozygot form. Der
ses nedadskranende
gjenspalter, fortykkede
@vre og nedre gjenlag,
bulbgs naesetip, kort
hals og lavtsiddende,
bagudroterede grer med
en fortykket helix.

Noonans syndrom (NS) er en genetisk betinget, auto-
somal dominant arvelig sygdom med en ansldet in-
cidens pa 1 pr. 1.000-2.500 [1]. NS er nedarvet i
omkring halvdelen af tilfezeldene [2] og er klinisk ka-
rakteriseret ved dysmorfe ansigtstraek, veksthem-
ning og medfgdt hjertefejl, specielt pulmonalstenose.
NS tilhgrer gruppen af RASopatier, hvilket er en feel-
lesbetegnelse for syndromer, der er forarsaget af
germ line-mutationer i gener, som er involveret i rat
sarcoma-mitogenaktiveret proteinkinase (RAS-
MAPK)-signalvejen. Omend NS har fuld penetrans, er
ekspressiviteten yderst varierende, hvilket kan ggre
det vanskeligt at skelne NS fra visse andre RASopa-
tier. Da sekventering af DNA er blevet hurtigere og
billigere, kan molekylergenetiske analyser bidrage
vaesentligt til en tidlig diagnostisk afklaring. I denne
artikel beskrives klinik, diagnostik, differentialdiag-
nostik og opfglgning for patienter med NS.

KLINIK

De typiske kliniske karakteristika ved NS er som
neevnt dysmorfe ansigtstrak, vaeksthaamning og med-
fgdt hjertefejl. Desuden ses der ofte flere andre mani-
festationer som f.eks. indlaeringsvanskeligheder og
forskellige medfgdte misdannelser. Der ses betydelig
variation i bade den intra- og interfamilieere ekspres-
sivitet, og de dysmorfe ansiftstrak bliver generelt
mildere med alderen, hvilket formentlig er en del af
arsagen til, at nogle patienter forbliver udiagnostice-
rede [3, 4].

Dysmorfologi
De hyppigste dysmorfe ansigtstraek er hypertelo-

risme, nedadskrénende gjenspalter, hgjt buede gjen-
bryn, epikantus, flad naserod, bred nasebase med
bulbgs nesetip, fyldig overlebe samt lavtsiddende,
bagudroterede grer med en fortykket helix (Figur 1).
Der er desuden beskrevet ptose (uni- eller bilateral),
fortykkede gjenlag, bred, kort nakke eller halsvinge-
dannelse, dyb klgftet filtrum, hgj gane, mikrognati og
lav posterior hérgrense.

Brystkassen kan vere bred med superior pectus
carinatum og samtidig inferior pectus excavatum
[2,5].

Kardiovaskulaert

Medfgdt hjertesygdom ses hos mere end 80% [5-7].
Hyppigst ses pulmonalstenose (hos ca. 60%) i vari-
erende sverhedsgrad, enten isoleret eller i kombina-
tion med andre kardiovaskulere manifestationer

[5, 7, 8]. Der ses dysplastiske pulmonalklapper hos
36-79% af patienterne med NS og pulmonalstenose
[6, 9], og svert dysplastiske pulmonalklapper betrag-
tes som et serligt kendetegn for NS [7]. Hypertrofisk
kardiomyopati i varierende svaerhedsgrad ses hos 14-
20% med NS [5, 7, 8], og herudover kan der ogsé ses
andre medfgdte hjertesygdomme [5, 7].

Vaekst

Lav hgjde er karakteristisk, men der ses ogsé perso-
ner med normal vaekst og hgjde. Intrauterin veekst-
heemning er ikke karakteristisk, men i lgbet af det
forste levear vil bgrn med NS typisk falde 1-1,5 stan-
darddeviationer (SD) pa vaekstkurven, og vaekstspur-
ten ses med omkring to &rs forsinkelse. Arsagen til
vaeksthaamningen er uklar [10].

Hud
Der kan ses naevi, café au lait-pletter og lentigines.
Huden kan desuden fremsté tynd og gennemsigtig

[4].

Kognitive symptomer

De fleste har normal intelligens, men 11-43% har ind-
leeringsvanskeligheder af varierende svaerhedsgrad
[5,11, 12]. Van der Burgt et al [11] fandt, at personer
med NS ligger 1 SD under den generelle populations
intelligenskvotient.



VIDENSKAB

3

I |

En ekstracellulzer ligand binder til en tyrosinkinasereceptor, hvorved rat sarcoma mitogenaktiveret (RAS-MAPK)-signalvejen aktiveres. Pilene symboliserer en aktivering. Neu-

rofibromin, GAP og Spred-1 fungerer som negative regulatorer.
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*) Serin/threonin-proteinkinase. **) E3-ubiquitin-protein-ligase. ***) GTP-binding protein. ****) Transforming protein 1. *****) [eucine-rich repeat protein.

@vrige symptomer

Ud over ovenstdende kan der ses renale anomalier,
hos drenge kryptorkisme (hos op til 80%), lymfatiske
abnormiteter (herunder chylothorax), okulare mani-
festationer og vanskeligheder for nyfgdte med at tage
fode til sig [13]. Bern med NS er praedisponerede til
forskellige heematologiske abnormiteter, herunder ju-
venil myelomonocytisk leukaemi [14, 15]. Der kan ses
oget blgdningstendens, ofte med milde symptomer,
men i nogle tilfeelde er der ved kirurgiske procedurer
observeret betydelig bledning [13].

Praenatal diagnostik

Ved kendt mutation i familien er det muligt at under-
spge preenatalt for NS ved en chorion villus-biopsi
eller amniocentese. De preenatale ultralydfund er
uspecifikke, men der er beskrevet fortykket nakke-
fold, hjerteanomalier, polyhydramnios, hydrothorax,
cystisk hygrom og hydrops fetalis [16, 17].

GENETIK

NS nedarves autosomalt dominant og kan skyldes mu-
tation i en raekke gener, der alle indgér i RAS-MAPK-
signalvejen. RAS-MAPK-signalvejen aktiveres af en
ekstracelluleer ligand og er vigtig for blandt andet re-
gulering af cellecyklus og -veekst, differentiering og

aldring (Figur 2). De fleste sygdomsfremkaldende
mutationer gger aktiviteten i signalvejen [18]. Muta-
tioner i PTPN11 kan pévises hos lidt mere end 40%
[13]. Oftest er det missense-mutationer, der reducerer
funktionen af proteinet SHP2, hvorved RAS-MAPK-
signalvejen opreguleres [18]. Desuden er der i ca.
11% [13] af tilfeeldene beskrevet mutationer i SOS1,
ogsa oftest missense, der ligeledes for det meste op-
regulerer RAS-MAPK-signalvejen [18]. Hertil kom-
mer mutationer i RAF1 (4,7%), KRAS (1,4%), BRAF
(0,8%), NRAS (0,2%) [13], MAP2K1 (enkelte til-
faelde) [19]1, RIT1 (enkelte tilfaelde) [20] og KAT6B (et
enkelt tilfaelde) [21]. Mutationer i SHOC2 og CBL kan
desuden resultere i kliniske undertyper af NS. Ved mu-
tationer i SHOC2 ses en undertype af NS med lgst har i
veekstfase (anagent hér) [22]. Ved mutationer i CBL
ses pradisposition til juvenil myelomonocytisk leuk-
eemi [18]. Der er ogsa beskrevet juvenil myelomono-
cytisk leukeemi ved mutationer i PTPN11, hvilket man
i et studie fandt hos 20 af 641 patienter med NS [14].
Herudover er der beskrevet enkelte andre geno-
type-feenotype-korrelationer ved NS. Patienter med
PTPN11-mutationerne p.Asn308Asp og p.Asn308Ser
og patienter med mutationer i SOS1 synes ikke at
have pavirkning af de kognitive feerdigheder [23],
mens patienter med KRAS-mutationer hyppigere har
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Foresldede diagnostiske kriterier for Noonans syndrom (NS). Diagnosen NS kan stilles klinisk ved:
1) typiske ansigtstraek og et andet major- eller to minorkriterier (ud over dysmorfe ansigtstraek, der
giver mistanke om Noonans syndrom) eller 2) dysmorfe ansigtstraek, der giver mistanke om NS og
to major- (ud over typiske ansigtstraek for NS) eller tre andre minorkriterier [26].

Klinik Major Minor

Ansigt Typiske ansigtstraek for NS Dysmorfe ansigtstraek, der giver
mistanke om NS?

Kardialt Pulmonalstenose og/eller Anden hjertefejl

hypertrofisk kardiomyopati

Hgjde < 3-percentilen < 10-percentilen

Brystkasse Pectus carinatum/excavatum Bred thorax

Familiehistorie ~ 1.-gradssleegtning diagnosticeret 1.-gradssleegtning har muligvis NS

med Noonans syndrom
Andet Mild udviklingsforsinkelse, Mild udviklingsforsinkelse,
kryptorkisme og lymfatisk dysplasi kryptorkisme eller lymfatisk dysplasi
a) Typiske ansigtstraeek omfatter bred pande, hypertelorisme, ptose, nedadskranende gjenspalter,
mikrognati, lavtsiddende, bagudroterede grer med en fortykket helix og en bred kort nakke. An-
sigtstraekkene kan dog vaere sa diskrete, at de kun giver mistanke om Noonans syndrom [24].

=l

Hovedpunkter ved handtering af personer med Noonans syndrom (NS). Baseret pa retningslinjer
fra[30] og [14].

Omrade Opfglgning

Kardiovaskulzert ~ Ved diagnosen bgr der foretages fuld kardiologisk undersggelse
Medfgdt hjertesygdom behandles som hos den gvrige befolkning
Arlig ekkokardiografi til patienten er 3 ar, herefter ved 5- og 10-3rsalderen
Der foreslas Igbende kontrol gennem hele livet

Vaekst Bgr i barndommen fglges ngje med vaekstkurver udarbejdet specielt til
patienter med NS
Hvis lavere end gennemsnittet for NS bgr der henvises til padiatrisk
endokrinolog

Kognitivt og Ved diagnose eller alder 6-12 mdr. anbefales at patienten henvises til
neurologisk vurdering af udviklingen
Haematologi Der bgr tilbydes udredning for koagulationsdefekt til patienter over 5 ar

eller tidligere, hvis der skal foretages stgrre invasive indgreb
Undersggelse for myeloproliferative sygdomme mindst hver 3. md. i
1. levedr og 2 gange i 2. levear

Genetik Der kan tilbydes genetisk radgivning til patienter, hos hvem der er mistanke
om eller pavist NS

Pvrige Nar diagnosen stilles, bgr der endvidere foretages ultralydundersggelse af
nyrer samt oftalmologisk vurdering

udtalte kognitive problemer [24]. Patienter med
SHOC2- og RAF1-mutationer har generelt lavere
hgjde end patienter med mutationer i SOS1, BRAF,
PTPN11 og KRAS, mens patienter med mutationer i
SOS1 og BRAF har det mindst pavirkede veekstmgn-
ster [25]. Endelig ses hypertrofisk kardiomyopati
hyppigere hos patienter med RAF1-mutationer end
hos andre patienter med NS [26].

DIAGNOSE

Diagnostik af NS har traditionelt veeret baseret pa den
kliniske preesentation og er sjeeldent vanskelig, hvis
patienten har karakteristisk feenotype, eller der er an-
dre afficerede i familien. Flere forfattere har gennem
arene foreslaet forskellige diagnostiske kriterier for
NS [27-29].

De diagnostiske kriterier, som blev fremsat af
van der Burgt et al i 1994 [28], er modificeret og im-
plementeret i de retningslinjer for héndtering af
patienter med NS, som Noonan Syndrome Guideline
Development Group under Dyscerne (et europeisk
netvark af centre med ekspertise i dysmorfologi)
publicerede i 2010 (Tabel 1) [30]. Noonan Syn-
drome Support Group har ogsa udgivet retningslinjer
for diagnosticeringen og behandlingen af patienter
med NSi2010 [13]. Sidstnavnte indeholder ikke
diagnostiske kriterier, men anbefaler kendskab til de
almindelige kliniske karakteristika ved NS og brug af
molekylaergenetisk testning.

Det er essentielt at stille diagnosen tidligt for at
kunne tilbyde den rette behandling og kontrol samt
radgivning af familien. Hos lidt over 60% af de pa-
tienter, der opfylder de kliniske, diagnostiske krite-
rier, kan der pavises mutationer [13]. Genetisk ud-
redning kan bidrage til verificering af diagnosen og
bgr under alle omsteendigheder foretages i tvivlstil-
feelde eller i forbindelse med genetisk rddgivning af
familien og af hensyn til muligheden for preenatal
diagnostik i fremtidige graviditeter. Da der desuden
er beskrevet genotype-faenotype-korrelation, kan
narmere afklaring veere veesentlig i hdndteringen af
den enkelte patient. Den genetiske diagnose er lige-
ledes veesentlig i forhold til den differentialdiagnosti-
ske udredning for andre RASopatier.

OPF@LGNING

Nedenfor er beskrevet opfglgning og behandling for
nogle af de hyppigste manifestationer ved NS, med
udgangspunkt i retningslinjerne fra Dyscerne [30]
(Tabel 2).

Kardiovaskulzere forhold

Ved diagnosen bgr der foretages en kardiologisk un-
dersggelse. Medfgdt hjertesygdom behandles som
hos personer, der ikke har NS. Dog kan dysplastiske
pulmonalklapper medfgre, at ballondilatering ikke er
tilstraekkelig, og derfor kan kirurgi oftere end ellers
veere npdvendig. Der anbefales arlig ekkokardiografi
til patienten er tre &r, herefter ved fem- og tidrsalde-
ren. Selv hvis der her findes normale forhold, foreslés
lgbende kontrol gennem livet, da der muligvis er gget
risiko for udvikling af hypertrofisk kardiomyopati
med alderen [7, 30].
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Vaekst

Hos bgrn med NS bgr vaeksten fglges ngje, og der er
udarbejdet alderssvarende vaekstkurver specielt til
disse bgrn [25, 30]. Uden vaeksthormon vil omkring
halvdelen af alle personer med NS opné en hgjde pé
over -2 SD [30]. Bgrn, der er lavere end gennemsnit-
tet for NS, bgr henvises til vurdering hos en paedia-
trisk endokrinolog. Ved lav veekst kan man overveje
behandling med vaksthormon [30], som lader til at
have storst effekt, hvis det gives tidligt og i leengere
tid, som det ogsé er pavist for personer med Turners
syndrom [13].

@vrige

Ud over ovenstdende anbefales det, at patienten, nar
diagnosen stilles eller i alderen 6-12 maneder, henvi-
ses til vurdering af udviklingen. Nér diagnosen stilles,
bgr der endvidere foretages ultralydundersggelse af

nyrerne og oftalmologisk vurdering. Der bgr tilbydes
udredning for koagulationsdefekt til patienter over
fem éar, eller til yngre bgrn hvis der skal foretages
stgrre invasive indgreb [30]. Ingen af de to retnings-
linjer, der er naevnt under diagnose, indeholder an-
befalinger i forhold til risikoen for udvikling af ma-
ligne sygdomme.

Det anbefales dog, som foreslaet af Strullu et al
12014, at alle bgrn med NS systematisk undersgges
for myeloproliferative sygdomme mindst hver tredje
maéned i det forste levedr og to gange i andet levedr
[14].

Genetisk udredning og radgivning

Patienter, hos hvem der er mistanke om eller pavist
NS, kan tilbydes genetisk udredning og radgivning.
Patienterne selv kan, ved gnske om at stifte familie,
ogsa tilbydes ny rddgivning.

=l

Oversigt over RASopatierne®.

RASopati Gen Protein Kliniske karakteristika

NS PTPN11 Shp2 Dysmorfe ansigtstraek omfatter bl.a. bred pande, hypertelorisme, ptose,
S0S1 SOS-1 nedadskranende gjenspalter, mikrognati, lavtsiddende, bagudroterede grer
RAF1 cRaf med en fortykket helix og en bred kort nakke samt halsvingedannelse
KRAS GTPase Kras Lav hgjde, medfgdt hjertesygdom, hudmanifestationer, herunder naevi,
BRAF Serin/threonin-proteinkinase B-raf café au lait-pletter og lentigines®
NRAS GTPase Nras
MAP2K1 ~ MEK 1 GTP-binding protein
RIT1 Rit1
KAT6B MYST-4
CBL E3-ubiquitin-protein-ligase CBL
SHOC2 Leucine-rich repeat protein SHOC-2

Neurofibromatose type 1 NF1 Neurofibromin Café au lait-pletter, intertrigingse fregner, neurofibromer og pleksiforme

Costellos syndrom HRAS GTPase HRas
Kardio-facio-kutant syndrom BRAF
MAP2K1 MEK 1
MAP2K2 MEK 2
KRAS GTPase Kras

Noonans syndrom med multiple
lentigines (LEOPARD-syndrom)

PTPN11 Shp2

RAF1 cRaf
Capillary malformation- RASA1 GAP
arteriovenous malformation
Legius’ syndrom SPRED1 Spred-1

NS = Noonans syndrom.

Serin/threonin-proteinkinase B-raf

neurofibromer, Lisch-noduli, ossgse dysplasier, n. opticus-gliomer, normal eller
let svaekket neurokognitiv funktion, praedisposition til cancer

Dysmorfe ansigtstraek, som ligner dem ved NS, men mere grove treek, medfgdt
hjertesygdom, trivselsproblemer, lav hgjde, oftalmologiske abnormiteter, multiple
hudmanifestationer, herunder papillomer, normal eller let svaekket neurokognitiv

funktion, hypotoni, praedisposition til cancer

Dysmorfe ansigtstraek som ved Noonans syndrom, medfgdt hjertesygdom, trivsels-

problemer, lav hgjde, oftalmologiske abnormiteter, multiple hudmanifestationer,
herunder progressiv udvikling af naevi, normal eller let svaekket neurokognitiv

funktion, hypotoni, uklar praedisposition til cancer

Som ved NS syndrom men med mulig udvikling af multiple lentigines pa huden

med alderen

Multifokale kapillzere malformationer, som kan vaere associeret med arteriovengse

malformationer og fistler, uklar praedisposition til cancer

Café au lait-pletter, intertrigingse fregner, makrocefali, normal eller let svaekket
neurokognitiv funktion, ingen klar praedisposition til cancer

a) RASopatier er en faelleshetegnelse for syndromer, der er forarsaget af germ line-mutationer i gener, som er involveret i rat sarcoma-mitogenaktiveret proteinkinase (RAS-

MAPK)-signalvejen.
b) Se teksten for yderligere oplysninger.
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Noonans syndrom
Incidens pd 1 pr. 1.000-2.500.
Klinisk karakteriseret ved dysmorfe ansigtstraek, vaeksthaemning og medfgdt hjertefejl.

De dysmorfe ansigtstraek omfatter blandt andet bred pande, hypertelorisme, ptose, nedadskra-
nende gjenspalter, mikrognati, lavtsiddende, bagudroterede grer med en fortykket helix og en
bred, kort nakke samt halsvingedannelse.

Hudmanifestationer inkluderer naevi, café au lait-pletter og lentigines.

Autosomal dominant arvelig og skyldes i ca. 50% af tilfeldene nymutation.

Tilhgrer gruppen af RASopatier, og den kliniske differentiering blandt disse kan vaere vanskelig.
DNA-sekventering af genpanel ggr det muligt at undersgge for flere RASopatier samtidigt.

Bgrn med Noonans syndrom bgr fglges af laeger med saerlig viden om syndromet og i samarbejde
med ét af de to centre for sjeeldne sygdomme.

Patienter/familier med Noonans syndrom bgr tilbydes genetisk radgivning.

Fremtidig behandling

Patienter med NS og hypertrofisk kardiomyopati re-
krutteres for tiden til et klinisk forseg (http://clinical-
trials.gov), hvor man vil undersgge, om MEK-hem-
meren MEK162 (MAPK/Erk-kinase), kan reducere
hjertehypertrofien. Patienter med NS og mutation i
HRAS kan méske opna kliniske fordele med farnesyl-
transferaseinhibitorer, som er rettet mod RAS’ funk-
tion, og patienter med kardio-facio-kutant syndrom
kan muligvis have gavn af MEK-he&mmere, som kan
reducere aktiveringen af RAS-MAPK-signalvejen.
Medicinsk modulering af RAS-MAPK-signalvejen, og
derved mulig behandling af RASopatierne, er séledes
endnu pa forsggsstadiet [18].

DIFFERENTIALDIAGNOSTISKE VANSKELIGHEDER

OVER FOR ANDRE RASOPATIER

Faenotypisk har NS overlap med andre RASopatier,
som omfatter neurofibromatose type 1, Costellos syn-
drom, kardio-facio-kutant syndrom, NS med multiple
lentigines (ogsé kaldet LEOPARD-syndrom), capillary
malformation-arteriovenous malformation og Legius’
syndrom [18]. Hver af RASopatierne er traditionelt
blevet defineret ud fra sin egen faenotype, men pga.
den pgede viden om de molekyleergenetiske arsager
star det nu klart, at denne kliniske differentiering i
nogle tilfaelde kan vaere vanskelig, og at der findes et
betydeligt klinisk overlap (Tabel 3). NS kan desuden
ligne adskillige andre syndromer, herunder Turners
syndrom og fgtalt alkoholsyndrom [13].

KONKLUSION
Kendetegnende for NS er bl.a. dysmorfe ansigtstraek,
vaeksthemning og medfedt hjertefejl. Feenotypen ved

NS varierer, og de andre RASopatier, der molekyleer-
genetisk er teet besleegtede med NS, er vigtige differen-
tialdiagnoser. Med de nye DNA-sekventeringsmetoder
(massiv parallelsekventering) er det blevet muligt at
sekventere store mangder DNA pa kort tid til en over-
kommelig pris. Dette giver nye muligheder for diagno-
sticering og forstéelse af NS og de andre RASopatier,
som kan skyldes mutationer i flere forskellige gener.
Man kan nu tilbyde analyse af et genpanel, hvor alle
kendte gener, som er knyttet til RASopatierne, bliver
undersggt samtidigt, hvilket kan hjelpe i den diagno-
stiske proces. Flere af RASopatierne har, som NS, vae-
ret betragtet som relativt veldefinerede kliniske diag-
noser. Efterhdnden som det har vist sig, at der er et
betydeligt overlap bade klinisk og genetisk, bliver den
feelles betegnelse RASopati mere daekkende.

SUMMARY
Marie Krab Henningsen, Anne Marie Jelsig, Helle Andersen,
Klaus Brusgaard, Lilian Bomme Ousager & Jens Michael Hertz:

Noonan syndrome can be diagnosed clinically and through
molecular genetic analyses
Ugeskr Leeger 2015;177:V12140755

Noonan syndrome is part of the group of RASopathies caused
by germline mutations in genes involved in the RAS/MAPK
pathway. There is substantial phenotypic overlap among the
RASopathies. Diagnosis of Noonan syndrome is often based on
clinical features including dysmorphic facial features, short
stature and congenital heart disease. Rapid advances in
sequencing technology have made molecular genetic analyses a
helpful tool in diagnosing and distinguishing Noonan syndrome
from other RASopathies.
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