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Noonan-Syndrom
Mutiertes Phosphatase-Gen als eine 
Ursache identifi ziert

Beim Noonan-Syndrom handelt es sich um eine genetische Erkrankung, 
die hauptsächlich durch unterschiedlich stark ausgeprägte dysmorphe 
Gesichtszüge, einen proportionierten Kleinwuchs, gelegentliche 
Pterygiumbildung, Fehlbildungen innerer Organe wie insbesondere des Herzens 
und einen Maldescensus testis mit häufi g auftretenden Fertilitätsstörungen 
gekennzeichnet ist. Diese Entwicklungsstörung tritt mit einer Prävalenz von 
1:2.500 bis 1:1.000 relativ häufi g auf. Ihre Pathogenese ist noch weitgehend 
unklar. Doch erst kürzlich ist es gelungen, ein Gen dingfest zu machen, dessen 
Mutabilität unter anderem als Ursache der kardialen Fehlbildungen beim 
Noonan-Syndrom angesehen wird [1-3]. 

Es gibt kein „männli-
ches“ Turner-Syndrom

Verschiedene klinische Merkmale 
beim Noonan-Syndrom erinnern 
an das Ullrich-Turner-Syndrom, 
so dass ursprünglich die irrefüh-
renden Bezeichnungen „männli-
ches Turner-Syndrom“ oder „weib-
liches Pseudo-Turner-Syndrom“ 
gebräuchlich waren. Doch anders 
als beim Ullrich-Turner-Sydrom 

handelt es sich beim Noonan-Syn-
drom weder um eine zahlenmä-
ßige, noch um eine strukturelle 
Chromosomenanomalie. Viel-
mehr liegt eine autosomal-domi-
nant vererbliche, genetische Ent-
wicklungsstörung vor. 
 Das Noonan-Syndrom tritt 
sporadisch oder familiär auf und 
betrifft beide Geschlechter glei-
chermaßen. Die Diagnose ließ 
sich bis vor kurzem ausschließ-
lich klinisch stellen. 
 Das äußere Erscheinungsbild 
beim Noonan-Syndrom weist cha-
rakteristische Merkmale im Ge-
sichtsbereich auf. Typisch sind 
eine breite Stirn, weit ausein-
ander liegende, schräg stehen-
de Augen, hängende Oberlider 
und breite Nasenfl ügel. 
 Charakteristische Hinweise lie-
fern ferner ein kurzer Hals und 
eine Pterygiumbildung (Abb.). 
Bei Neugeborenen ist der Na-
ckenbereich durch überschüssige 
Haut oft in Falten gelegt. 

 Die Ausprägung des Noonan-
Phänotyps ist sehr variabel, so 
dass einige Betroffene kaum auf-
fällig sind. Auch mit zunehmen-
den Alter sind die Symptome we-
niger prägnant. Bei Jungen kann 
neben Auffälligkeiten im Habitus 
und im Echokardiogramm auch 
ein Kryptorchismus als Hinweis 
auf das Vorliegen eines Noonan-
Syndroms dienen. 
 Berichtet wird von einer ge-
ringen bis mittelgradigen Retar-
dierung. Eine solche kann mög-
licherweise aber auch durch das 
Wahrnehmen der Andersartig-
keit begünstigt sein.

Neuerdings ist ein 
genetischer Test möglich

Bereits vor knapp zehn Jahren 
ist es gelungen, den Sitz für ein 
vermutetes ursächliches Gen auf 
dem langen Arm des Chromo-
soms 12 einzukreisen.  Zugleich 
wurde aber auch erkannt, dass 
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beim Noonan-Syndrom offenbar 
eine beträchtliche genetische He-
terogenität vorliegt. Das bedeu-
tet wiederum, dass verschie-
dene Genotypen durch einen 
ähnlichen Phänotyp repräsen-
tiert werden.
 Verschiedene Arbeitsgruppen 
haben kürzlich ein Gen (PTPN11haben kürzlich ein Gen (PTPN11haben kürzlich ein Gen ( ) 
auf dem Chromosom 12 identifi -
ziert, das bei 30 % bis 50 % der 
daraufhin untersuchten Noonan-
Patienten mutiert ist [1-3]. Das 
PTPN11-Gen wird insbesonde-PTPN11-Gen wird insbesonde-PTPN11
re im Herz, Gehirn und Skelett-
muskel exprimiert. Sein Protein-
produkt hat Einfl uss darauf, wie 
stark Zellen auf externe Signa-
le wie z.B. Wachstumsfaktoren 
reagieren. Es handelt sich um 
eine Protein-Tyrosin-Phospha-
tase (SHP-2), die unter anderem 
im Rahmen der Entwicklung der 
kardialen Semilunarklappen eine 
wichtige Rolle spielt.
 Intrazelluläre Phosphatasen 
sind zumeist spezialisierte En-
zyme, die Phosphatreste von be-
stimmten funktionellen Protei-
nen abspalten. Sie beeinfl ussen 
dadurch die Dauer des aktiven 
Zustands solcher Proteine. Darü-
ber hinaus wechseln diese Phos-
phatasen selbst zwischen einem 
aktiven und einem inaktiven Zu-
stand hin und her. Bei den identi-
fi zierten Mutationen von SHP-2 
tritt jeweils ein funktioneller Zu-
gewinn ein (gain of function), d.h. 
sie sind fortwährend aktiv. 
 Die Entdeckung von Mutatio-
nen im PTPN11-Gen bei einem PTPN11-Gen bei einem PTPN11
Teil der Patienten mit Noonan-
Syndrom, rückt diese Entwick-
lungsstörung in den Kreis von 
Krankheiten, deren phänotypische 
und klinische Diagnose durch eine 
genetische Analyse abgesichert 
werden kann. Hiervon verspricht 
man sich eine Optimierung der 
therapeutischen Vorgehenswei-
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se. Unter anderem gibt es Beo-
bachtungen, dass im Wachstum 
zurückbleibende Jugendliche mit 
einem Noonan-Syndrom ebenso 
erfolgreich mit Wachstumshor-
mon behandelt werden können 
wie Turner-Patientinnen. 

Lageanomalien der Ho-
den müssen frühzeitig 
korrigiert werden

Sowohl bei Jungen als auch Mäd-
chen mit Noonan-Syndrom tritt 
die Pubertät zumeist verzögert 
ein. Therapeutisch kann hierbei in 
gleicher Weise wie bei der konsti-
tutionellen Pubertas retarda vor-
gegangen werden. 
 Während bei Mädchen die wei-
tere Geschlechtsentwicklung meist 
regelhaft verläuft, kommt es bei 
Jungen in etwa 60 % der Fälle 
zu einer Hodendeszensusstörung. 
Als Folge hiervon bestehen bei 
einem Großteil der Noonan-Pa-
tienten Fertilitätsstörungen. Man 
fi ndet teilweise Männer mit Oli-
gozoospermie oder Azoospermie. 
Ferner ist die Testosteronproduk-
tion durch die Lageanomalie der 
Hoden unter Umständen einge-
schränkt. Es empfi ehlt sich daher 
die Lageanomalie der Hoden be-
reits frühzeitig zu korrigieren.  
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