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Introductie

Het Noonan syndroom wordt meestal gekenmerkt door typische gelaatskenmerken (met name
op jonge leeftijd), een congenitale hartafwijking en een groeiachterstand. Een milde
ontwikkelingsachterstand kan aanwezig zijn.

In 1963 beschreef de kindercardioloog Jacqueline Noonan voor het eerst 9 kinderen met
bovenstaande combinatie van afwijkingen (Noonan et al. 1963). In 1968 volgde een publicatie
over 19 kinderen met “hypertelorism with Turner phenotype”, dit werd daarna Noonan syndroom
genoemd (Noonan, 1968).

Prevalentie

Het Noonan syndroom is een van de meest voorkomende zeldzame genetische aandoeningen.
Ongeveer 1 op de 1000 tot 2500 kinderen wordt geboren met Noonan syndroom, dat zijn
jaarlijks in Nederland gemiddeld 180 kinderen (op basis van het genotype) (Huisartsenbrochure
Noonan Syndroom). Het komt even vaak bij mannen als bij vrouwen voor. (Romano et al.
2010). Prenataal is het Noonan syndroom een belangrijke oorzaak voor hydrops en intra-uterien
overlijden.

Genetische aspecten

Bij 75% van de patiénten met een klinische verdenking op Noonan syndroom, kan de diagnose
worden bevestigd in het erfelijk materiaal. Er worden steeds meer genen ontdekt die betrokken
kunnen zijn bij het ontstaan van Noonan syndroom en inmiddels zijn er zeker 15 genen
geassocieerd met Noonan syndroom (zie tabel 1), de meest voorkomende zijn PTPN11 (50%)
en SOS1 (10-13%).

Gen Frequentie Andere associaties

PTPN11 50% LEOPARD

S0OS1 10-13%

LZTR1 8% Schwannomatosis

RAF1 5% LEOPARD, DCM

RIT1 5%

S0OS2 <5% Cardiofaciocutaneous

KRAS <5% Cardiofaciocutaneous

BRAF <2% LEOPARD, Cardiofaciocutaneous
MAP2K1 <2% Cardiofaciocutaneous

MRAS <1%
NRAS <1%
RRAS?2 <1%
Tabel 1. Genereview - Noonan syndrome, OMIM
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Deze genen maken onderdeel uit van de Ras-mitogen activated protein kinase (Ras- MAPK)
pathway. Deze pathway zorgt voor transductie van extracellulaire signalen naar de celkern. In
de celkern worden verschillende genen geactiveerd die betrokken zijn bij de celgroei, differentie
en migratie. Noonan syndroom wordt veroorzaakt door mutaties die de Ras-MAPK pathway
ontregelen (zie figuur 1). (Zenker et al. 2009)

Noonan syndroom erft autosomaal dominant over, in 30-75% van de patienten is de variant
geerfd van een aangedane ouder. In <1% is er sprake van kiemcelmozaicisme (Allanson et al.
2011).

Figuur 1 Ras-MAPK pathway (Zenker et al.2022)
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Diagnostiek

Ondanks de toenemende moleculaire diagnostische mogelijkheden blijft het Noonan

syndroom een klinische diagnose (zie tabel 1), bij 75% van de patiénten kan een genetische
diagnose gesteld worden. De diagnose wordt meestal in de kindertijd

gesteld. DNA diagnostiek is in verschillende centra mogelijk en wordt vaak gebaseerd op whole
exome sequencing data. Dit biedt de mogelijkheid om ook andere genen te onderzoeken die in
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de differentiaaldiagnose staan. Onder andere in het ErasmusMC is er ook nog een genenpanel
gericht op Noonan syndroom.

Om de diagnose Noonan Syndroom te stellen moet er sprake zijn van:
- Criterium 1A en ofwel één ander major criterium, ofwel twee minor criteria
- Criterium 1B en ofwel twee major criteria, ofwel drie andere minor criteria

Kenmerk A = Major B = Minor
1. Gelaat Typisch gelaat (Faciale kenmerken Suggestief gelaat
van NS varieren met de tijd en
kunnen slechts subtiele
veranderingen tonen. Beoordeling
door een expert is noodzakelijk).

2. Hart Pulmonalisklepstenose en/of Andere hartafwijking
hypertrofische cardiomyopathie
(HCM)

3. Lengte < 3e percentiel < 10e percentiel

4. Borstwand Pectus carinatum/excavatum Brede thorax

5. Familieleden Eerstegraads familielid waarbij Eerstegraads familielid
diagnose NS is gesteld waarbij NS wordt vermoed

6. Overig Milde ontwikkelingsachterstand, Milde
cryptorchisme en lymfatische ontwikkelingsachterstand,
dysplasie cryptorchidisme OF

lymfatische dysplasie
Tabel 2 (van der Burgt, I. 2007)

Genotype-fenotype correlatie
Het klinisch beeld bij Noonan syndroom is heel variabel en kan ook binnen families sterk
verschillen. Enkele kenmerken zijn frequenter beschreven bij mutaties in specifieke genen:
e PTPN11:
o Vaker pulmonalisklepstenose, kleine lengte, pectusafwijkingen, factor VII
deficiéntie (Tartaglia et al 2002; Zenker et al/Jongmans et al/Yoshida et al 2004);
o Minder vaak hypertrofische cardiomyopathie (HCM) en factor XI deficiéntie
(Tartaglia et al 2002)
o Bepaalde mutaties inhet PTPN11 gen zijn geassocieerd met een predispositie
voor myeloproliferatieve afwijkingen (Niihori et al 2005)
S0S1/S0S2: ectodermale afwijkingen (Tartaglia et al 2007)
RAF1: Vaak hypertrofische cardiomyopathie (in 95%). Minder vaak
pulmonalisklepstenose. (Pandit et al; Razzaque et al 2007)
e KRAS: weinig huidverschijnselen, ernstigere mentale retardatie, CS/CFC-achtig (Zenker
et al 2007)
e RIT1: Zowel hypertrofe cardiomyopathie als pulmonalisklepstenose, minder vaak
mentale retardatie
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Differentiaal diagnose

Differentiaal diagnostisch kunnen de volgende syndromen overwogen worden:
Noonan syndroom met multiple lentigines (voorheen LEOPARD syndroom)
Cardio-Facio-Cutaan syndroom

Costello

NF1 (neurofibromatose type 1)

Turner syndroom

De belangrijkste klinische kenmerken
e Karakteristiek gezicht (zie fiquur 2):

o Neonataal: hoog breed voorhoofd, laag ingeplante naar achter gedraaide oren
met dikke oorranden, ver uiteenstaande ogen (hypertelorisme) met een
downslant en epicanthusplooitjes, een opvallend gegroefd philtrum, brede of
gewebde nek en een lage haargrens in de nek.

o Typisch op de kinderleeftijd zijn prominente ogen, ptosis, een lage neusbrug met
een wijde neusbasis en volle neuspunt. Het gezicht oogt soms myopathisch.

o Bij het ouder worden ontstaan diepere huidplooien in het gelaat (mn nasolabiaal)
en een driehoekig gelaat. De gelaatskenmerken kunnen op volwassen leeftijd
heel subtiel zijn.

e Congenitale hartafwijking (Linglart et al. 2020):
o Pulmonalisklepstenose of ASD/VSD (80%)
o Hypertrofische cardiomyopathie(20%)

e Kleine lengte/groeiachterstand: volwassen lengte man gemiddeld 1.62 m., volwassen
lengte vrouw gemiddeld 1.52 m.
o Helft van de patiénten met Noonan Syndroom lengte < 3 SDS
o Groeihormoonbehandling is recent goedgekeurd voor het Noonan Syndroom en
heeft een positief effect op de eindlengte (Sodero et al, 2023).
o De helft van de patiénten met Noonan Syndroom bereikt een normale eindlengte
zonder groeihormoonbehandeling.
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Figuur 2. Faciale kenmerken van Noonan syndroom (gebaseerd op Allanson et al. 2010)

De overige klinische kenmerken (Romano et al. 2010)

e Uiterlijke kenmerken:

o Prenataal: Verdikte nekplooi, hydrops foetalis (=oedeem foetus) hygroma colli
met of zonder ascites (zwelling hals), polyhydramnion, pleurale effusie,
hartafwijkingen nierafwijkingen (Croonen et al, 2013).

Tijdelijk verhoogd geboorte gewicht (door het aanwezige oedeem)

Pectus excavatum (trechterborst) / pectus carinatum (kippenborst)
Lage, ver uiteenstaande tepels

e Endocrinologische afwijkingen:
o Hypothyreoidie (Vesterhus et al, 1973)
o Cryptorchidisme met eventueel fertiliteitsproblemen
o Vertraagde of uitblijvende puberteit (Patti et al, 2023)

e Hematologische afwijkingen
o Verhoogde bloedingsneiging in 30-90% (Nugent et al, 2018)
o Stollingsfactor afwijkingen
o Von Willebrandziekte
o Bloedplaatjes gerelateerde afwijkingen

e Hematologische maligniteiten
o Juveniele myelomonaocitische leukemie
o Acute myeloide leukemie
o Acute lymfoide leukemie
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e |ymfatische afwijkingen (Sleutjes et al. 2022)
o Lymfatische afwijkingen vaak al aanwezig in prenatale fase (varieert van 8% bij
PTPN11 tot 38% bij RIT1)
o Postnatale lymfatische aandoeningen hogere prevalentie in pathogene variaties
in SOS1, SOS2, RIT1 en PTPN11 (lymfoedeem, chyclothorax, ascites en meer)

e Gehoorafwiikingen
o Verhoogd risico op geleidingsdoofheid (20%)
o b5-9% bilateraal perceptief gehoorverlies (Madej et al. 2023, van Trier et al. 2015)

e Oogafwijkingen
o 95% van de NS patiénten heeft meer dan 3 verschillende oog aandoeningen
(Van Trier et al. 2016)
o Externe oculaire afwijkingen: hypertelorisme, epicanthus plooien, ptosis,
strabismus
o Overige oculaire afwijkingen: amblyopie, refractie afwijkingen, astigmatisme,
visuele beperking (VODS < 0.3) (van Trier et al. 2018)

e Tandafwijkingen (Jain et al. 2021)
o Hoog palatum
o Malocclusie

e Neurologische afwijkingen
o Epilepsie (9.8%)
o Verhoogd risico op craniosynostose, verhoogde intracraniéle druk,
hydrocephalus en een chiari malformatie.
o Chronische pijnklachten in extremiteiten, wordt veel onderzoek naar gedaan.
Mogelijk heeft dit verband met verdikte zenuwen die bij 83% van de patiénten
met Noonan wordt gevonden. (Draaisma et al. 2024)

e Cognitie en gedrag (Wingbermuhle et al. 2012)
o Het merendeel heeft een (laag-) normaal IQ > tussen 85 en 90
o 15— 35 % heeft een lichte verstandelijke beperking
o Eris vaak sprake van emotionele onrijpheid
o Eris vaker angst en depressie > meer moeite met verwoorden van gevoelens
(alexithymie) en meer sociale stress
o Vaker sprake van kenmerken van ADHD en autisme (Naylor et a. 2023)

e Maagdarm- en voedingsproblemen(Tiemens et. al, 2022)
o >50% heeft een maagdarmprobleem
o Hiervan betreft = 68% reflux
o Betere prognose van maagdarmproblemen bij PTPN11 en SOS1.
o Problemen herstellen meestal in het eerste levensjaar.
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e Bewegingsapparaat

Pectus excavatum (70-95%)

Thoracale scoliose (15%)

Klompvoeten (5%)

Hypotonie, motorische problemen, met vermoeidheid na lichamelijke inspanning

o O O O

e Huidafwijkingen (Kavamura et al, 2022)
o Komen veel voor bij de verschillende RASopathieen
Droge huid
Café-au-lait macula
Keratosis pilaris
Hemangiomen
Ulerythema

o O O O O

Aandachtspunten medicatie
Bij mensen met het Noonan syndroom moet opgelet worden bij het voorschrijven van de
volgende medicamenten:

e Acetylsalicylzuur, NSAID en SSRI

o In verband met de veelvoorkomende verhoogde bloedingsneiging
e Retinoiden

o Zijn niet werkzaam bij mensen met Noonan
e ADHD medicatie

o In verband met cardiale problematiek

Health Watch programma met diagnose reeds gesteld (Romano et al. 2010, Noonan
Syndroom Richtlijn OntwikkelingsWerkgroep & Zorgstandaard Noonan Syndroom, 2014)

Aandachtsgebied Aanbevelingen

Genetica - DNA onderzoek voor diagnose
- Counseling op volwassen leeftijd i.v.m. eventuele
zwangerschap

Cardiovasculair - ECG + echo cor bij diagnose
(aangeboren hartafwijkingen: - Indien geen afwijkingen bij eerste onderzoek: follow-
pulmonaalklepstenose, up na maximaal 5 jaar is geindiceerd.
hypertrofische - Indien er geen afwijkingen worden gevonden bij
cardiomyopathie, atrium kinderen van 10 jaar en ouder blijft cardiale follow-up
septumdefect) noodzakelijk omdat het risico op HCM verhoogd blijft
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(follow-up tussen de 2 en 5 jaar)
- Bij afwijkingen individueel traject volgens geldende
standaarden voor desbetreffende afwijking

Groei - Schedelomvang, lengte en gewicht 1x/3 maand tot
leeftijd 3 jaar, daarna jaarlijks.

- Gebruik speciale Noonan Syndroom groeicurves,
verwijs kinderen met een kleinere lengte dan
gemiddeld op de Noonan Syndroom groeicurves
naar een kinderendocrinoloog

- Overweeg groeihormoontherapie bij indicatie van
bewezen tekort aan groeihormoon of ongevoeligheid
voor groeihormoon

- Schakel zo nodig een diétiste in om voedingsinname
te beoordelen en voedingsadviezen te geven

Endocrien - Vervolgen puberteit, indien vertraagd verwijzen naar
endocrinoloog

- Schildklierfunctie controle vanaf 18 jaar: 1x per 3
jaar

- Wees alert op verhoogde kans op onvruchtbaarheid
bij mannen (niet alleen bij cryptorchisme)

Nieren en tractus - Echo nieren bij diagnose, verwijs indien er
urogenitalis nierafwijkingen worden gevonden
- Opsporen cryptorchisme in eerste levensjaar

Gastrointestinaal - Verwijs zo nodig naar kinder MDL arts of
logopedist/diétist bij voedingsproblemen

Tandheelkunde - Jaarlijks controle vanaf leeftijd 1 jaar
Hematologie - Stollingsonderzoek PT, aPTT, factor XI tenminste
Stollingsstoornissen eenmalig in de kindertijd (1-11 jaar) en voor

operatieve ingrepen
- Vermijd aspirine
- Cave hematologische maligniteiten

Neurologie - Laagdrempelig neurologisch onderzoek en MRI bij
symptomen zoals hoofdpijn. Routinematige
screening niet nodig

Ontwikkelingsachterstand en - Verwijs patiént in tweede helft eerste levensjaar of
neuropsychologische- of bij stellen diagnose voor formele beoordeling van
gedragsproblemen ontwikkeling om tijdig achterstand op te sporten

- Verwijs voor specialistisch NPO bij aanvang van
groep 3 (op indicatie ook in groep 8)
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Verwijs voor gericht en specialistisch NPO op
indicatie in geval van leerproblemen en/of school
keuzevraagstukken

Verwijs naar (preverbale) logopedie als taal-en/of
spraakontwikkeling vertraagd is.

Onderzoek of er sprake is van angst- en
stemmingsstoornissen

Motorische
ontwikkelingsachterstand

Verwijs patiént bij signalen van motorische
ontwikkelingsachterstand door voor beoordeling
(revalidatiearts of gespecialiseerd fysiotherapeut)

Onderzoek
bewegingsapparaat

Controleer of er sprake is van scoliose

Stel vast of er sprake is van klompvoeten (5% heeft
klompvoeten)

Verwijs naar ergotherapeut indien behandeling van
hypermobiliteit nodig is

Verricht dexa-scan voor botdichtheidsmeting in late
adolescentie bij pijnklachten

Lymfe en huid

Aandacht voor perifeer lymfoedeem (behandeling is
niet anders dan in algemene bevolking)
Verhoogd risico op droge huid

Oren en ogen

Oogheelkundig onderzoek bij diagnose, daarna 2
jaarlijks

Verwijs patiént voor KNO onderzoek bij het stellen
van diagnose (of tweede helft eerste levensjaar)
Tot leeftijd 11 jaar elk jaar gehooronderzoek, met
name voor geleidingsdoofheid

Anesthesie risico

Cave stollingsstoornissen
Afwijkingen van gelaat, schedel en wervellichamen
kunnen intubatie en spinale anesthesie bemoeilijken

Voor follow-up per leeftijdscategorie, zie: Zorgstandaard Noonan Syndroom, 2014 (nieuwe

richtlijn verwacht in 2024/2025)
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