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Associations de patient
GRANDIR, Noonan, AGAT, Turner et vous, 

Silver-Russel - PAG, Craniopharyngiome – Solidarité, 
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 Syndrome de Noonan

 Syndrome de Turner
 Syndrome de Silver-Russell
 Syndrome de Wiedemann-Beckwith

 Insuffisance hypophysaire
 Insuffisance somatotrope
 Craniopharyngiome
 Hypogonadisme hypogonadotrope

 Hypothyroïdie congénitale
 Syndrome d’Allan-Herdnon-Dudley (MCT8)
 Maladie de Basedow

 Insuffisance ovarienne prématurée

 Variations du développement génital
 Hyperplasie congénitale des surrénales
 Anomalies de la différenciation sexuelle
 Formes rares de puberté précoce

Pathologies prises en charge

X



• Hypothyroïdie congénitale avec coordination du CRDN de la région Occitanie (I. Oliver)

• Environ 15 nouveaux diagnostics par an (tous pris en charge dans l’unité)

• Suivi d’une cohorte de 150 patients jusqu’à la transition

• Diagnostic moléculaire systématique dans le LBMR pour la thyroïde (F. Savagner)

• Syndrome d’Allan-Herdnon-Dudley (< 1 / 1 000 000, mutation transporteur membranaire MCT8)

• Suivi en clinique de 4 patients + 6 autres patients en téléconsultation et/ou en coordination avec les 
neuropédiatres d’autres CHU pour adaptation des traitements

• Participation à la réalisation du registre de suivi clinique national avec ANSM

• Participation au groupe expert des prescripteurs internationaux pour analyse des résultats des essais 
en cours (Rotterdam et USA dans le cadre des demandes d’AMM)

• Maladie de Basedow de l’enfant

• De l’anténatal à la puberté, environ 15  nouveaux cas par an et suivi de la cohorte en prospectif

• Développement d’un centre de chirurgie thyroïdienne de l’enfant (O. Abbo)



• Insuffisance somatotrope

• Cohorte d’une centaine d’enfants avec anomalies hypophysaires (dont SIT)

• Craniopharyngiome

• Equipe multidisciplinaire de Neuro-Onco-Endocrinologie effective depuis plus de 15 ans

• Prise en charge de l’annonce diagnostique à la transition des patients, hospitalisation et suivi ambulatoire

• Participation aux RCP régionales et interrégionales

• Participation au groupe craniopharyngiome de la SFOP nationale et européenne

• Nombreux protocoles de recherche industrielle

• Observance du traitement par GH à partir de données issues du suivi électronique (SCOPE, Merck-Serono)

• Essais sur la GH hebdomadaire (REAL 4, 5 puis 8, Novonordisk) 

• Registre des enfants traités par GH hebdomadaire (PROGRES, Pfizer)

• Coordination du registre national des enfants Noonan traités par GH (CROITRE, Novonordisk)

• Registre académique des enfants traités par GH (GloBE-Reg, participation à l’élaboration de la fiche Noonan)



Le syndrome de Noonan (SN)1,2

• Maladie génétique fréquente (1 / 2,000 naissances)
• Autosomique dominante (2/3 sporadique)

1. Roberts AE et al. Lancet 2013;381:333–42; 2. Tajan M et al. Endocr Rev 2018;39:676–700.

• Nombreuses autres atteintes
– Cryptorchidie / infertilité chez les hommes 
– Anomalies musculo-squelettiques (pectus, scoliose, diminution masse osseuse et masse musculaire)
– Retard de développement, anomalies neurosensorielles
– Troubles de l’hémostase et prédisposition tumorale (leucémie myélomonocytaire juvénile)

Roberts et al. 20131

Signes faciaux Cardiopathie (80%) Retard de taille (50–70%)



Noonan syndrome

Petite taille,
Sténose valves pulomnairesAnomalies des 

cheveux et de la 
pilosité

NS avec cheveux
anagènes caduques

Neurofibromes, 
taches café-au-lait

NS / NF1

Lentigines,
surdité

NS avec lentigines 
multiples

Lésions ectodermiques,
Retard mental

Syndrome CardioFacioCutanée (CFC)

Costello syndrome

HCM,
Retard mental,

Tumeurs solides
(15%)

Syndromes apparentés au syndrome de Noonan

Sarkozy A et al. Am J Med Genet A 2007;143A:1009–11; Sarkozy et al. Orphanet J Rare Dis 2008; Allanson JE. Am J Med Genet A 2016;170:2570–7.

 Expression variable d’une même maladie génétique 

ou maladies génétiques différentes ?



Syndrome de Noonan et RASopathies

Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;doi:10.1007/s00431-023-05263-y.

PTPN11
gene



Syndrome de Noonan et RASopathies

Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;doi:10.1007/s00431-023-05263-y.

PTPN11
gene

Cardiopathies

Retard de taille
Anomalies osseuses

Retard de développement

Prédisposition tumorale?
Hyper-activation



Une approche translationnelle



Régulation de la croissance staturale

GH

IGF1

Ossification endochondrale



Physiopathologie du retard statural

Anomalie de différenciation 
des chondrocytes

(indépendante de l’IGF1)

Insensibilité à GH

GH ⬍

IGF1 


De Rocca Serra-Nédélec et al, PNAS 2012 Tajan et al, Hum Mol Genet. 2018

Ras/MAPK 




Hyper-activation

Nouvelles cibles thérapeutiques

Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;doi:10.1007/s00431-023-05263-y.



Effet sur les anomalies lymphatiques

Dori et al. 20201

Gelb et al. 20222

Effet sur la cardiomyopathie
hypertrophique

Patients avec syndrome de Noonan

Inhibiteurs de MEK (trametinib)

1. Dori Y et al. Pediatrics 2020;146:e20200167; 2. . Gelb BD et al. Am J Med Genet 2022;190C:541–60

Effet sur la croissance

Growth chart image courtesy of Dr MA Delrue.



Les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase (statines)

Les statines améliorent la croissance
et la différenciation chondrocytaire

Souris Noonan et chondrocytes primaires

 Résultats en 2024 …

PHRC national RASTAT 2018

Traitement par inhibiteur de l’HMG-CoA réductase (simvastatine) 
des anomalies de la croissance et de l’os des enfants avec syndrome de Noonan : 

un essai thérapeutique de phase III, multicentrique, randomisé, 
contrôlé contre placebo, en double aveugle. 

• Simvastatine vs placebo chez 60 enfants SN pendant un an

• Critère de jugement principal : variation des taux sériques d’IGF1

• Critères de jugement secondaires :
• Paramètres cliniques (poids, taille, IMC, tour de taille)
• Marqueurs de la plaque de croissance et de l’os

• Fonction cardiaque (échographie cardiaque)
• Comportement
• Métabolisme lipidique et glucidique

• Compliance au traitement
• Effets secondaires

Patients Noonan



Fertilité

• Considérée normale chez la femme

• Infertilité décrite chez les hommes
– Dysfonction Sertolenne primitive vs 

cryptorchidie [80%]

Evolution à l’âge adulte des patients Noonan ?

Moniez et al, EJE. 2020

Santé osseuse

• Diminution de la masse osseuse axiale et 
périphérique (après ajustement pour la 
petite taille)

• Corrélée à la masse musculaire et l’IGF1

Delagrange et al, Bone 2021

Dysfonction métabolique

• Intolérance au glucose et insensibilité à
l’insuline

• Insensibilité à l’insuline est médiée par 
l’inflammation, indépendemment de la 
masse corporelle

Paccoud et al, Science Trans Med. 2021

 Etudes prospectives nécessaires pour décrire l’histoire naturelle de la maladie à l’âge adulte 



PTPN11 D61G/+

Cohorte 25 patients SN - PTPN11
(Hôpital des enfants, Toulouse)
Collaboration P. Froguel, Lille
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Anomalies du métabolisme glucidique dans le syndrome de Noonan

Paccoud et al, Science Trans Med. 2021



-15 0 15 30 45 60 90 120
0

100

200

300

400

NN
NW

*
**

Time (min)

G
ly

ce
m

ia
 (m

g/
dL

)

W>N
N>N

-15 0 15 30 45 60 90 120
0

100

200

300

400

WW
WN

*

Time (min)

G
ly

ce
m

ia
 (m

g/
dL

)

N>W
W>W

*

N>W

W>N

N>N

W>WDonneurs

Receveurs

Transplantation moelle osseuse

Paccoud et al, Science Trans Med. 2021

L’intolérance au glucose est portée par la lignée hématopoïétique



Inflammation
Activation KC

Résistance insuline

Noonan syndrome

*

SHP2 

Anomalies du métabolisme glucidique dans le syndrome de Noonan



Inflammation
Activation KC

Obésité/Diabète
(>1/20)

Résistance insuline

Noonan syndrome
(1/2000)

?

Origine multifactorielle*

SHP2  SHP2 

Inflammation
Activation KC

Résistance insuline

Transposition à l’obésité/diabète? 



SHP099
Roziglitazone
MetforminHFD

OGTT Expression génique (foie)



Inflammation
Activation KC

Résistance insuline

Noonan syndrome

*

LMMJ
Prolifération 
progéniteurs
myéloïdes

SHP2  OstéopénieOstéoclastes

ANR 2022 Message (coordination A. Yart, collaboration : H. Cavé, E. Gautier)

Study of SHP2-driven myelomonocytic lineage defects and contribution in age-related diseases

Rôle étendu du macrophage / monocyte ?
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APHP-R DEBRE hosp
A VERLOES

H CAVE
F GUIMIOT

IMAGINE intitute
F RIEUX-LAUCAT

Biostat & Clin Research
APHP-DRCI

M RESCHE RIGON

Bordeaux Univ Hosp
D LACOMBE
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 WP1,2,6:  Registre
 WP3:        Histoire naturelle
 WP4:        Collections biologiques
 WP5:        Physiopathologie et études précliniques

ANR 2020 RASores (coordination A. Verloes)

Accélérer la recherche et l’innovation sur les maladies rares grâce 
aux bases de données

Approches précliniques du traitement des patients atteints de RASopathie
par une approche multiomique de leur physiopathologie à partir d'une

cohorte de patients décrite et annotée de manière approfondie dans un 
registre européen dédié



Connecter les registres et collections biologiques nationales et lien avec les ERN

34

EU-wide
networking

Merge/organise/share existing resources

ILIAD registry (ERN level)

DATABASE VIRTUAL BIOBANK

DNA RNA
Cell lines
(fibros, 

lymphoblastic)

Fetal 
tissues

Produce
Engineered

cell lines (iPSC)

CLINICAL STUDIES

• Natural history
• Rare complications
• Geno/pheno
• Neuropsycho/social

TRANSLATIONAL
• Support partner projects

• Functional studies
• Preclinical studies

• External national and 
international collaborations

Fluids

NS-
EuroNet

PATIENT IMPACT

• Clinical trials
• Quality of life  

ERN: 
71 HCP

NATIONAL RASOPATHIES 
DATABASE

• Clinical annotations
• Genetic annotations

Publish, patent, communicate!
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