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A. SYNDROME DE NOONAN

1. Historique et Introduction

Rétrospectivement, le premier cas de ce qu'on appellera plus tard Syndrome de

Noonan (SN) a probablement été décrit en 1883 par Kobylinski, un étudiant russe qui

rapporte l'observation unique d'un patient de 20 ans présentant un ptérygium colli,

une dysmorphie faciale et une cardiopathie [cité in Mendez et al, 1985].

Par la suite, Ullrich en 1930, puis Turner en 1938 décrivent des patientes

présentant une petite taille, un retard pubertaire et une dysmorphie faciale avec

ptérygium colli. Les avancées de la cytogénétique démontreront plus tard, en 1959,

que ce syndrome appelé « syndrome de Turner» est secondaire à une monosomie

X ou à des anomalies structurales d'un chromosome X.

Cependant, des patients de sexe masculin à caryotype normal sont observés avec le

même phénotype. Le terme de « syndrome de Turner mâle» est alors fréquemment

employé [Mendez et al, 1985; Tartaglia et al, 2005].

En 1963, Noonan et Ehmke, deux cardiologues pédiatres décrivent 9 patients, puis

en 1968, Jacqueline Noonan reprend 19 cas d'enfants présentant une sténose

valvulaire pulmonaire, une dysmorphie faciale caractéristique avec hypertélorisme,

ptosis, oreilles bas implantées et cou large, une petite taille, un retard mental

modéré, des malformations squelettiques et une cryptorchidie chez les garçons

[Mendez et al, 1985; Tartaglia et al, 2005].

Le terme « syndrome de Noonan » sera communément accepté et employé à la

suite de ces publications.

Le diagnostic de SN est un diagnostic clinique. Il existe une grande variabilité

d'expression et le phénotype devient moins évident avec l'âge, rendant le

diagnostic parfois difficile à l'âge adulte [Allanson, 1987].
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L'incidence du SN est estimée entre 111000 et 1/2500 naissances vivantes.

[Allanson, 1987; Tartaglia et al, 2005; Shaw et al, 2007].

Le SN survient de façon sporadique dans 60% des cas ou selon une transmission

autosomique dominante avec une prédominance de transmission maternelle

[Allanson, 1987; Van der Burgt, 2007; Shaw et al, 2007].

L'étude de l'origine parentale des mutations de novo montre une origine

paternelle dans la grande majorité des cas avec une augmentation de l'âge

paternel à la conception [Tartaglia et al, 2005; Van der Burgt, 2007].

2. Dysmorphie faciale

La dysmorphie faciale du SN est assez caractéristique. Cependant, les traits du

visage sont variables dans le temps et la dysmorphie évolue avec l'âge.

• Période néonatale

En période néonatale, les principales caractéristiques retrouvées sont un front haut

et large, un hypertélorisme avec des fentes palpébrales orientées en bas et en

dehors (95%), des oreilles bas implantées en rotation postérieure avec hélix

large (90%), un philtrum profond (95%), un palais haut et arqué (45%), un

micrognathisme (25%), un cou court avec excès de peau nucale et une

implantation basse des cheveux (55%) [Allanson, 1987].
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• Enfance

Dans l'enfance, les traits du visage apparaissent épaissis voire myopathiques. La

tête est large avec un aspect de turricéphalie. Les yeux sont proéminents. On

retrouve un hypertélorisme, un ptosis (uni ou bilatéral) et des lèvres épaisses. Le

nez présente une base large, une racine déprimée et une pointe bulbeuse. Le

contour du visage devient plus triangulaire avec l'âge [Allanson, 1987; Van der

Burgt, 1994; Van der Burgt, 2007].

Une malimplantation dentaire est également rapportée avec, dans la série de Shaw

et al, nécessité d'un traitement orthodontique chez 51 % des patients [Shaw et al,

2007].

• Adolescence

Chez l'adolescent et l'adulte jeune, les yeux sont moins proéminents et la racine du

nez devient plus haute et plus fine. Le cou grandit, apparaît moins court ce qui

accentue l'aspect de ptérygium colli ou de trapèzes proéminents (90%).

• Age adulte

Les adultes plus âgés présentent typiquement des plis nasogéniens très marqués,

une implantation antérieure haute des cheveux, des paupières tombantes et une

peau ridée [Allanson, 1987; Van der Burgt, 1994; Van der Burgt, 2007].

Les éléments morphologiques peuvent être discrets, notamment à l'âge adulte,

rendant le diagnostic plus difficile.
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Figure 1: Evolution du phénotype avec l'âge chez les patients Noonan
[Allanson, 1987]
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3. Cardiopathies

Une cardiopathie congénitale est retrouvée selon les études chez 65 à 85% des

patients atteints de SN [Allanson, 1987; Bertola et al, 2000; Van der Burgt, 2007;

Sznajer et al, 2007].

Le SN vient au troisième rang des syndromes polymalformatifs observés en

cardiopédiatrie, après la Trisomie 21 et le syndrome de Marfan [Pernot et al, 1987].

La cardiopathie congénitale la plus typique est la sténose valvulaire pulmonaire à

valves dysplasiques, retrouvée dans 50 à 65% des cas. Les caractéristiques de cette

atteinte sont la présence de valves dysplasiques, épaisses, sans dilatation post

sténotique. Cette anomalie peut être isolée ou associée à d'autres atteintes.

Des lésions associées de la voie pulmonaire sont parfois notées (dysplasie étendue

de l'artère et de ses branches, sténose supra-valvulaire, réaction infundibulaire

hypertrophique sévère) [Mendez et al 1985; Pernot et al, 1987; Pernot et al, 1989].

La deuxième atteinte la plus fréquente est la cardiomyopathie hypertrophique

(CMH) plus ou moins obstructive avec hypertrophie septale asymétrique, retrouvée

chez 20% des patients. Elle n'est souvent pas présente dans la petite enfance et

apparaît plus tard dans la vie [Allanson, 1987; Pernot et al, 1987; Pernot et al; 1989].

Une communication inter-atriale (CIA) s'observe dans 10 à 25% des cas, une

communication inter-ventriculaire (CIV) dans 5% et un canal artériel persistant

dans 3% des cas [Sznajer et al, 2007].

D'autres anomalies cardiaques extrêmement variées peuvent être associées au SN,

notamment un canal atrio-ventriculaire (CAV), un prolapsus de la valve mitrale, une

dysplasie valvulaire aortique, une coarctation aortique ou une tétralogie de Fallot

[Allanson, 1987; Pernot et al, 1987; Van der Burgt, 2007].

Les troubles du rythme et de conduction sont rares [Pernot et al, 1987].
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Les électrocardiogrammes (ECG) des patients porteurs de SN montrent

typiquement des complexes ORS larges avec des ondes négatives dans les aires

précordiales gauches (62%), une déviation axiale (80%) et des ondes a géantes

[Pernot et al, 1987; Bertola et al, 2000; Van der Burgt, 2007].

Shaw et al, en 2007 étudient le suivi à long terme des patients atteints de SN avec

112 patients incluent dans l'étude et suivis pendant une moyenne de 12 ans. Sur le

plan cardiologique, les résultats montrent que 65% des individus sont porteurs d'une

sténose pulmonaire et 19% des sujets atteints d'une CMH. Dans le groupe des

patients porteurs d'une sténose valvulaire pulmonaire, 58% n'ont pas nécessité

d'intervention chirurgicale. Pour les autres patients, la procédure initiale a été une

valvuloplastie chirurgicale classique le plus souvent (22/31), ou dans certains cas

(9/31) une dilatation percutanée au ballonnet. Dans le groupe des patients porteurs

d'une CMH, les auteurs soulignent une mortalité élevée (5/21) mais l'absence de

mort subite ou de troubles du rythme [Shaw et al, 2007].

Compte tenu de la grande fréquence et de la diversité des atteintes cardiaques

observées dans le SN, un bilan comprenant au minimum un ECG et une

échographie doit être réalisé chez tous les patients chez lesquels un SN est

suspecté [Bertola et al, 2000].

4. Croissance et puberté

• Croissance

À la naissance, le poids et la taille sont habituellement normaux. Le poids de

naissance peut être élevé en raison d'un œdème sous-cutané.

En période néonatale, des difficultés d'alimentation et un déficit de croissance sont

présents dans 63% des cas. Habituellement, les troubles alimentaires se résolvent

spontanément dans l'enfance.
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Les problèmes alimentaires dans l'enfance semblent corrélés à un retard de

développement psychomoteur et au recours à une éducation spécialisée,

apparaissant ainsi comme un marqueur néonatal péjoratif sur le pronostic à long

terme [Shaw et al, 2007].

Par la suite, un retard de croissance s'installe, débutant en général vers l'âge de 1 ou

2 ans, ou plus tardivement. Dans 60% des cas, la croissance pré pubertaire est au

3ème percentile.

Le pic de croissance pubertaire est souvent réduit ou absent.

Un retard d'âge osseux est rapporté dans 20% des cas.

La taille finale n'est classiquement pas atteinte avant la fin de la deuxième

décennie. Dans l'étude de Ranke et al, très souvent citée, la taille moyenne observée

à l'âge adulte est de 162,5 cm chez l'homme et 152,7 cm chez la femme. Ces

valeurs sont inférieures au 3ème percentile [Ranke et al, 1988].

Cependant, de façon intéressante, l'équipe de Shaw et al, rapporte en 2007 dans

leur série une taille finale, sans traitement par hormone de croissance à 169,8 cm

pour les hommes (18 sujets inclus), soit environ 7 cm de plus que celle initialement

décrite. La taille finale pour les femmes (25 sujets inclus) est en accord, dans cette

étude, avec les données de référence à 153,3 cm [Shaw et al, 2007].

Des courbes de croissance de référence spécifiques pour les patients atteints

de SN ont été proposées en 1998 par Ranke et al [Ranke et al, 1998; Kelnar et al,

2000].
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Figure 2: Courbes de taille de référence pour les garçons (a) et les filles (b) porteurs d'un
SN [Ranke et al, 1998]

Les mécanismes physiopathologiques du retard staturai dans le SN ne sont encore

pas bien compris.

Les taux d'hormone de croissance (GH) sont habituellement normaux chez les

patients atteints de SN. Les taux de GH après stimulation sont le plus souvent

normaux ou sub-normaux et une réponse anormale a été rapportée dans de rares

cas. Les taux moyens d'IGF-1 sont inférieurs aux normes [Limal et al, 2006].

En 2001, Noordam et al. étudient la sécrétion de GH chez des enfants porteurs d'un

SN ; le diagnostic de SN a été porté par un généticien clinicien (sans évaluation

moléculaire), Ils observent de fréquentes anomalies de sécrétion de GH dans leur

série (>50% des sujets) sans relation ni avec les paramètres auxologiques

initiaux, ni avec la réponse au traitement par GH.
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Ils concluent que la signification clinique de l'insuffisance en GH est limitée. L'étude

de la sécrétion spontanée de la GH et les tests de stimulation ne semblent pas avoir

de valeurs prédictives sur la réponse au traitement et sont donc sans intérêt avant le

début du traitement par hormone de croissance chez les enfants porteurs d'un SN

[Noordam et al, 2001].

• Traitement par GH

Le traitement par GH a été utilisé pour améliorer la croissance chez les patients

porteurs d'un SN. Un effet bénéfique à long terme et une innocuité du traitement

ont été montré par plusieurs équipes [Allanson, 1987; Van der Burgt, 2007]. Il reste

cependant recommandé de ne pas proposer ce traitement aux patients présentant

une cardiomyopathie hypertrophique (CMH) et de surveiller annuellement par

échographie cardiaque les patients traités [Kelnar et al, 2000]. Les paramètres

métaboliques glucidiques et lipidiques doivent également être vérifiés régulièrement

[Osio et al, 2005].

Concernant l'efficacité du traitement, plusieurs équipes ont montré un bon rattrapage

statural au cours de la première année de traitement par GH avec une

augmentation de la taille moyenne variable selon les études: +0,5 OS [Noordam

et al, 2001], +0,65 OS [Kelnar et al, 2000], +0,8 OS [Osio et al, 2005].

Parallèlement, il a été constaté une augmentation des taux d'IGF1 moyens à 1 an de

traitement, passant de 121 à 240 I1g/1 et de ceux d'IGFBP3 passant de 2,65 à 4,01

mg/I [Kelnar et al, 2000].

Concernant l'innocuité, aucune augmentation de l'épaisseur moyenne maximale du

ventricule gauche n'est retrouvée chez les sujets traités [Kelnar et al, 2000; Limal et

al, 2006].
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En 2006, une étude multicentrique française confirme les données connues

concernant l'efficacité de la GH à 1 an de traitement et l'innocuité sur les paramètres

cardiologiques et glucidiques. Leurs résultats montrent une sécrétion de GH normale

après test de stimulation, des taux d'IGF-1 bas contrastant avec des taux d'IGFBP-3

normaux. L'hypothèse d'un certain degré de résistance à la GH ayant un impact

spécifique sur les taux d'IGF-1 mais n'affectant pas la sécrétion d'IGFBP-3 est

envisagée [Limal et al, 2006].

Par ailleurs, Noordam et al, en 2001, montrent sur une série de 37 patients Noonan,

une accélération de la maturation osseuse dans le groupe traité par GH (1,2 vs

0,5 an/an) faisant craindre une moindre amélioration de la taille finale [Noordam et

al,2001].

Peu de données sont disponibles concernant la taille finale des patients Noonan

obtenue après traitement par GH. En 2005, Osio et al. étudient l'effet à long terme

du traitement par GH et retrouvent une amélioration moyenne de la taille finale de

+1,7 OS (équivalent à 10,4 cm) par rapport à la taille pré-traitement. Les filles ont un

gain moyen de taille de 9,8 cm et les garçons de 13 cm. 60% des patients atteignent

leur taille cible parentale à +/- 1 OS. Dans cette étude, deux doses de GH sont

comparées (33 vs 66 Ilg/kg/jr) sans différence significative sur l'amélioration de la

croissance [Osio et al, 2005].

• Puberté

La puberté est retardée de 2 ans en moyenne mais reste spontanée le plus

souvent. Dans l'étude de Shaw et al, seulement 6% des patients nécessitent la mise

en place d'un traitement inducteur de puberté [Shaw et al, 2007].

Chez les hommes, le développement pubertaire varie d'une virilisation et une fertilité

normales à un développement insuffisant des caractères sexuels secondaires avec

troubles de la spermatogénèse secondaire à une cryptorchidie, en passant par une

puberté normale mais retardée.
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Chez les femmes, la puberté est le plus souvent retardée. L'âge moyen de la

ménarche est de 14,6 ans. La fertilité n'est pas réduite chez les patientes atteintes

de SN [Allanson, 1987; Van der Burgt, 2007].

5. Anomalies ophtalmologiques

Les anomalies ophtalmologiques sont rapportées dans 95% des cas dans la série de

Lee et al. de 1992. Il décrit des anomalies « externes» de l'œil et des anomalies de

l'examen ophtalmologique à proprement parler [Lee et al, 1992].

Les manifestations externes incluent un hypertélorisme, un ptosis, un épicanthus et

une orientation en bas et en dehors des fentes palpébrales. Une obstruction des

canaux lacrymaux et un kyste épidermoïde ont également été rapportés.

Les anomalies ophtalmologiques fréquemment associées au SN et retrouvées à

l'examen sont le strabisme (48% à 63%), les anomalies de réfraction (61 %)

notamment la myopie, et l'amblyopie (33%).

Des anomalies du segment antérieur de l'œil sont retrouvées dans 63% des cas à

type de cataracte, dystrophie du stroma antérieur, panuvéite ou nerfs cornéens

anormalement visibles.

Des anomalies du fond d'œil (20%) peuvent être présentes, notamment des

anomalies de la tête du nerf optique, une papille optique hypoplasique ou un

colobome.

Un nystagmus est retrouvé chez 10% des patients.

Une évaluation ophtalmologique précoce chez les enfants porteurs de SN est

recommandée [Lee et al, 1992; Reynolds et al, 2004; Van der Burgt, 2007].
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6. Troubles auditifs

Une perte auditive liée à des otites séro-muqueuses est une complication fréquente

du SN (15 à 40%).

La surdité neurosensorielle est moins fréquente, impliquant les fréquences basses

dans 10% des cas et les fréquences hautes dans 25% des cas. Des malformations

de l'oreille interne ont occasionnellement été rapportées [Scheiber et al, 2009].

Compte tenu de l'implication du déficit auditif sur le développement global de l'enfant

et l'apparition du langage, une évaluation otorhinolaryngologique et

audiophonologique précoce est recommandée [Van der Burgt, 2007].

7. Anomalies dermatologiques

Des anomalies de pigmentation sont fréquemment retrouvées chez les patients

porteurs d'un SN et incluent des naevi pigmentés (25%), des tâches café-au-Iait

(10%) et des lentigines (3%).

Environ un tiers des patients ont les cheveux épais et bouclés (laineux) et 10% ont

des cheveux fins et éparses [Mendez et al, 1985; Allanson, 1987].

Un ulérythème ophryogène est présent dans 14% des cas et peut aboutir à une

absence de sourcils. Cette atteinte dermatologique fait partie des kératoses pilaires

atrophiantes. Il se caractérise par la présence de papules kératosiques

inflammatoires sur le visage, qui peuvent évoluer en cicatrices, atrophie et alopécie.

Un érythème avec une légère hyperkératose des follicules pileux, donnant des

papules à l'aspect rugueux est observé sur les joues et la queue des sourcils. Il peut

occasionnellement s'étendre au scalp adjacent, aux oreilles, au front, et rarement à

la surface des extenseurs des membres. Les symptômes diminuent avec l'âge, bien

que la perte de la queue des sourcils puisse se produire.
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Des coussinets palmaires et plantaires sont fréquemment retrouvés (67%).

Une hyperélasticité de la peau et une dystrophie unguéale sont également

décrites [Mendez et al, 1985; Allanson, 1987; Van der Burgt, 2007].

8. Malformations associées

• Malformations squelettiques

Les anomalies thoraciques caractéristiques se manifestent par un pectus

carinatum supérieur et un pectus excavatum inférieur. Ces anomalies sternales

sont présentes chez 70 à 95% des patients. Le thorax est large en forme de

pyramide inversée et l'écart inter-mamelonnaire est augmenté [Pernot et al, 1987;

Shaw et al, 2007].

Environ 15% des patients développent une scoliose, habituellement modérée et non

progressive ne nécessitant pas de traitement chirurgical.

Les autres anomalies orthopédiques communes incluent un cubitus valgus (50%),

une synostose radio-ulnaire (2%), une clinobrachydactylie (30%), une hyperlaxité

articulaire (50%) et des pieds varus équins (12%) [Allanson, 1987; Pernot et al,

1987; Shaw et al, 2007].

• Cryptorchidie

Une cryptorchidie à la naissance est présente chez 77% des garçons. Des taux

élevés de FSH et une pauvre qualité du sperme ont été retrouvés chez les adultes

suggérant un défaut de spermatogenèse et une baisse de la fertilité chez les patients

nés avec une cryptorchidie [Allanson 1987; Van der Burgt, 2007; Shaw et al, 2007].
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• Autres

Des anomalies du tractus urinaire sont présentes dans 10% des cas, le plus

souvent à type de sténose pyélo-urétérale et/ou d'hydronéphrose [Van der Burgt,

2007].

9. Troubles de l'hémostase

La fréquence des anomalies de l'hémostase dans le SN varie selon les études de 20

à 74% [Bertola et al, 2003].

Une augmentation des contusions et des saignements est fréquente chez les

individus atteints de SN, particulièrement dans l'enfance.

Environ 55% des patients rapportent une tendance aux saignements légère à

modérée, caractérisée par des hématomes faciles, des épistaxis, une augmentation

du temps de saignement lors de simples coupures ou d'extractions dentaires [Bertola

et al, 2003].

Des hémorragies sévères surviennent dans 3% des cas notamment en post

chiru rgical.

Les études de coagulation révèlent une augmentation du temps de saignement,

un déficit en facteur VIII, XI et XIII, une thrombopénie ou des troubles de la

fonction plaquettaire. Ces anomalies s'observent de façon isolée ou combinée.

L'anomalie la plus fréquente est un déficit en facteur XI.

Cependant, chez les patients atteints de SN, il n'existe pas de corrélation entre les

résultats des tests de coagulation et la tendance aux saignements. L'étude de la

coagulation ne peut donc pas être prédictive du risque de saignement [Bertola et al,

2003; Van der Burgt et al, 2007].
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Une connaissance préalable de ces troubles hémostatiques par les cliniciens est

nécessaire avant toute intervention invasive pour assurer une prise en charge

optimale en cas d'hémorragie.

10. Risque hémato-oncologique

• Hépatosplénomégalie

Une hépatosplénomégalie, non liée à la cardiopathie, est souvent observée dans

l'enfance (26 à 51 % des cas). Cette organomégalie est plus rarement retrouvée

avec l'avance en âge [Bader-Meunier, 1997; Van der Burgt, 2007].

• Pathologies hématologiques

Des leucémies aigües, notamment la leucémie Iymphoblastique aigüe (LLA) et des

pathologies myéloprolifératives, notamment la leucémie myélomonocytaire

juvénile (JMML) ont été décrites chez certains patients.

Le pronostic de la JMML semble meilleur chez les individus porteurs de SN que chez

les sujets non porteurs avec le plus souvent une résolution spontanée [Bader

Meunier, 1997; Yoshida et al, 2004; Van der Burgt, 2007].

Les pathologies myélopolifératives chez les patients Noonan sont associées à un

âge de survenue jeune, une thrombopénie et une splénomégalie dans les premiers

mois de vie.
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• Tumeurs solides

Quelques observations de tumeurs solides ont été rapportées, principalement à

type de neuroblastomes [Lapez-Miranda et al, 1997] et de rhabdomyosarcomes

[Khan et al, 1995]. Des cas plus rares de schwannomes malins,

phéochromocytomes, ou hépatoblastomes [Yoshida et al, 2008] ont également été

décrits [Khan et al, 1995].

Une autre tumeur associée au SN est la tumeur bénigne à cellules géantes de la

mâchoire. Ces tumeurs peuvent être douloureuses et délabrantes. Elles peuvent

également siéger au niveau des articulations (genoux et chevilles principalement),

réalisant un tableau de synovite villonodulaire pigmentée. Avant les découvertes de

biologie moléculaire, ces associations avaient souvent été citées dans la littérature

en tant que syndrome Noonan-Like / Multiple Giant Cell Lesion (NL/MGCL). Elles

sont maintenant reconnues comme appartenant au spectre phénotypique du SN

classique (et non comme un syndrome apparenté) [Beneteau et al, 2009].

11. Dysplasie lymphatique

Une dysplasie, hypoplasie ou aplasie des vaisseaux lymphatiques est fréquente

dans le SN (20% des cas).

Ces anomalies peuvent survenir dans la période anténatale, mais aussi en période

néonatale ou plus tardivement dans l'enfance.

Il est admis que l'œdème lié à cette dysplasie lymphatique interfère d'une manière

générale dans la migration des tissus ou le positionnement des organes pendant le

développement embryonnaire. Ce phénomène rendrait compte d'un certain nombre

d'anomalies présentes dans le SN telles que la cryptorchidie, l'écartement inter

mamelonnaire, les oreilles bas implantées en rotation postérieure, l'hypertélorisme

et l'orientation en bas et en dehors des fentes palpébrales.
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Il est donc possible que la variation phénotypique du SN puisse en partie être

expliquée par l'apparition et la disparition variable dans le temps d'œdèmes à

différents stades du développement.

Les autres manifestations plus tardives de la dysplasie lymphatique du SN sont

l'apparition d'un Iymphoedème généralisé ou périphérique ou d'une

Iymphangiectasie pulmonaire ou intestinale (à l'origine d'une malabsorption

chronique). La manifestation la plus fréquente est un Iymphoedème de la région

dorsale des membres inférieurs qui disparaît habituellement dans l'enfance.

Des chylothorax spontanés peuvent également survenir dans l'enfance [Hoeffel et

al, 1980; Allanson, 1987; Mendez et al 1985; Menashe, 2002; Van der Burgt, 2007].

12. Développement intellectuel

• Développement psychomoteur

Les enfants porteurs de SN présentent habituellement un discret décalage dans les

acquisitions motrices (26%), pouvant être attribué en partie à une hypotonie

musculaire souvent présente dans la petite enfance. L'âge moyen d'acquisition de la

station assise est de 10 mois et 21 mois pour la marche seule.

Un retard de langage est observé dans 20% des cas et des difficultés

d'articulation sont fréquentes (72%). Les premières phrases associant 2 mots

apparaissent vers 31 mois [Allan son et al, 1987; Van der Burgt, 2007].

Sarimski et al. étudient avec précision l'âge d'acquisition des étapes du

développement psychomoteur dans une cohorte de 26 enfants.
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Moyenne (mois) Répartition (mois) Normes (mois)

Tenue assise 12.2 8-36 8

Marche autonome 21.6 13-48 13

Alimentation à la cuillère 24.8 10-60 15

Habillage 49.1 36-72 27

Propreté diurne 41.4 30-66 30

Propreté nocturne 38.4 24-57 33

Premiers mots 20.4 12-42 16

Combinaison de mots 32.7 12-66 24

Phrases compètes 44.6 12-84 -

Tableau 1: Développement psychomoteur chez 26 enfants porteurs d'un SN
[Sarimski et al, 2000]

• Quotient intellectuel

Dans la majorité des cas, le niveau d'intelligence se situe dans les limites normales

(normes basses). Le quotient intellectuel (QI) global moyen est de 85 avec une

grande variabilité interindividuelle.

Un retard mental habituellement léger est observé dans 15 à 35% des cas. Il est

caractérisé par des problèmes visuo-constructionnels et un déficit prédominant dans

les capacités verbales [Allanson, 1987; Wood, 1995; Van der Burgt, 2007].

En 2005, Lee et al. étudient la répartition du QI dans une cohorte de 48 enfants

porteurs d'un SN. Une distribution bimodale est observée. Le QI global moyen dans

cette étude est de 84, le QI performance (QIP) moyen est de 87.1 et le QI verbal

(QIV) moyen de 82.3.
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Figure 3: Répartition du QI global dans une population de SN et dans la population générale
[Lee et al, 2005]

Dans la série de Shaw et al. (2007), 73% des patients sont dans un milieu scolaire

normal (+/- avec aides) et 27% bénéficient d'une scolarisation en milieu adapté.

Chez les adultes, Verhoeven et al en 2008, rapportent, dans une étude psycho

cognitive de 10 patients Noonan âgés de plus de 16 ans, un degré d'intelligence

variable avec des QI entre 65 et 121. Une différence est notée chez 6 patients entre

le QIV et QIP (QIP>QIV pour 4 patients, QIV>QIP pour 2 patients). Ils concluent à

une grande hétérogénéité et variabilité du QI chez les patients Noonan [Verhoeven

et al, 2008].

• Phénotype psycho-comportemental

Des troubles comportementaux sont observés chez 46% des enfants atteints de SN

[Wood et al, 1995; Sarimski et al, 2000].
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Des difficultés sociales et de communication, des troubles de l'attention, des

troubles de l'humeur et des perturbations émotionnelles ont été rapportés

[Allanson, 1987; Wood, 1995; Lee et al, 2005; Van der Burgt, 2007].

Les enfants sont décrits dans plus de 50% des cas comme maladroits (71 %),

obstinés (62%), agités (62%) et irritables (52%) par l'équipe de Wood en 1995.

Ces caractéristiques sont retrouvées dans des pourcentages plus faibles dans la

série de Sarimski et al. en 2000: maladresse (46%), obstination (40%), agitation

(36%) et irritabilité (32%). Les difficultés de coordination sont également soulignées

par Lee et al. en 2005 qui rapportent une corrélation inverse entre le degré de

problèmes moteurs et l'âge des patients montrant ainsi une adaptation des sujets à

leurs troubles.

Chez les patients plus âgés, des perturbations de l'alexithymie sont observées et

peuvent rendre compte en partie des difficultés sociales présentées par les

patients. L'alexythimie est un concept psychanalytique faisant référence à une

altération de la capacité des individus à identifier et à exprimer les émotions. Les

autres caractéristiques principales de l'alexythimie sont une pensée de type

opératoire, centrée sur les faits et événements concrets et une tendance à agir ses

émotions plutôt qu'à les verbaliser.

Des troubles de la reconnaissance et de l'expression des émotions sont décrits

chez les patients Noonan avec tendance à l'expression indirecte des émotions au

cours des interactions sociales [Verhoeven et al, 2008].

Par ailleurs, Verhoeven et al, à la suite de leur étude, rapportent les sujets porteurs

de SN comme particulièrement sympathiques, coopératifs, et très volontaires.

Concernant la qualité de vie, dans la série de Shaw et al. en 2007, la majorité des

patients la qualifie de satisfaisante ou bonne et seulement 15% sont insatisfaits,

rapportant principalement des difficultés par rapport à leur vie sociale (manque de vie

sociale ou troubles de l'adaptation sociale). En 2008, Verhoeven et al observent une

satisfaction moyenne à élevée en terme de qualité de vie.
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Chez les enfants, on ne retrouve pas de différence significative concernant l'estime

de soi entre les patients Noonan et les données de la population générale,

suggérant que ce critère n'est pas affecté par le syndrome [Lee et al, 2005].

Les problèmes psychiatriques sont rares dans le SN. Des signes modérés d'anxiété

et de troubles de l'humeur sont retrouvés chez certains patients sans atteindre un

seuil pathologique [Verhoeven et al, 2008].

Le plus souvent les problèmes comportementaux peuvent être pris en charge à

domicile sans recours à des aides spécialisées.

13. Données anténatales

Le SN peut être suspecté en période anténatale devant des signes échographiques

évocateurs d'anomalies du système lymphatique et/ou d'anomalies cardiaques.

• Anomalies lymphatiques

Des anomalies lymphatiques peuvent exister durant la vie intra-utérine à des degrés

variables et sous des formes très variées. Ces anomalies peuvent évoluer au cours

de la grossesse.

Une augmentation de la clarté nucale, visible à l'échographie du premier trimestre

peut être évocatrice de SN.

Un hygroma kystique, visible à l'échographie du premier ou du deuxième trimestre,

constitue également un signe d'appel évocateur du SN. Cet hygroma kystique peut

évoluer vers un Iymphoedème généralisé ou régresser en laissant persister une

nuque épaisse, donnant après la naissance un excès de peau nucale et un

ptérygium colli.
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Un épanchement pleural est un autre signe d'appel évocateur de SN.

Enfin, un anasarque ou hydrops fetalis peut se voir en anténatal, associant une

infiltration des tissus sous-cutanés fœtaux et des épanchements multiples

(péritonéal, pleural, cardiaque). Cet anasarque peut représenter l'extrémité du

spectre des anomalies lymphatiques ou résulter d'une pathologie cardiaque.

Un hydramnios peut être associé [Menashe et al, 2002].

Ces signes d'appel échographiques ne sont pas spécifiques du SN et leur

découverte doit conduire à la réalisation d'un caryotype fœtal afin d'éliminer une

anomalie chromosomique. La mise en évidence d'un caryotype normal en présence

de ces anomalies doit alors faire suspecter le diagnostic de SN [Schlüter et al, 2005].

Parmi les fœtus présentant une augmentation de la clarté nucale au premier

trimestre et un caryotype normal, le SN est retrouvé dans 2% des cas [Bilardo et al,

1998].

Au total, le SN doit être considéré chez tous les fœtus présentant une

augmentation de la clarté nucale, un épanchement pleural, un œdème sous

cutané ou un hydramnios avec un caryotype normal.

Si un SN est suspecté chez le fœtus, un examen clinique des parents est indiqué à

la recherche de signes évocateurs du syndrome. Des photographies des parents

pendant l'enfance peuvent aider au diagnostic en raison de la modification du

phénotype à l'âge adulte [Menashe et al, 2002; Van der Burgt, 2007].
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• Anomalies cardiaques

Des pathologies cardiaques nombreuses et variées sont décrites dans le SN. La

sténose valvulaire pulmonaire et la cardiomyopathie hypertrophique (CMH) sont les

plus caractéristiques.

Cependant, la sténose pulmonaire et la CMH sont des cardiopathies de survenue

tardive pouvant apparaître pendant le troisième trimestre de grossesse ou même

après la naissance. De plus, ces anomalies peuvent évoluer pendant la grossesse

ou l'enfance d'un phénotype modéré à un tableau sévère rendant le diagnostic

anténatal extrêmement difficile [Menashe et al, 2002].

Menashe et al, en 2002, étudient le taux de détection en prénatal des malformations

cardiaques chez des sujets diagnostiqués en post-natal avec un SN. La mise en

évidence d'une malformation cardiaque n'a pu être réalisée que dans 27% des cas,

alors qu'au cours du suivi des patients après la naissance, une cardiopathie a été

retrouvée chez 94% des sujets [Menashe et al, 2002].

Une observation de diagnostic anténatal de SN, confirmé sur le plan moléculaire, est

rapportée dans la littérature. Le SN a été suspecté dans ce cas devant l'association

d'un hygroma kystique, d'un épanchement pleural massif et d'une ascite à 23

semaines d'aménorrhée (SA) chez un fœtus présentant un caryotype normal

[Schlüter et al, 2005].

En pratique courante, le diagnostic prénatal est réservé aux cas familiaux de SN

avec mutation connue chez un des 2 parents.
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14. Scores cliniques pour le SN

Avant les découvertes de la biologie moléculaire et en l'absence de marqueur

biologique, le diagnostic du SN était purement clinique.

Cependant, l'établissement du diagnostic peut être difficile en raison notamment de

la grande variabilité interindividuelle et de l'évolution de la dysmorphie avec l'âge.

Les cliniciens ont donc jugé nécessaire d'établir des scores cliniques pour aider au

diagnostic.

En 1981, Duncan et al. proposent un score (annexe 1) constitué de 26 items

séparés en 6 catégories évaluant les éléments généraux (taille, poids, retard mental,

histoire familiale), la dysmorphie faciale, les anomalies squelettiques, les

caractéristiques sexuelles (âge de la ménarche chez les femmes, présence d'une

cryptorchidie chez l'homme) et l'atteinte cardiaque avec analyse de l'ECG et étude

des malformations. Vingt items au minimum doivent être renseignés pour la validité

du score. Un score supérieur ou égal à 50% du score total maximal possible pour

un individu donné indique une probabilité forte de SN. Un score supérieur ou égal

à 60% correspond au diagnostic de SN [Duncan et al, 1981].

En pratique, ce score s'avère trop détaillé et complexe pour permettre une utilisation

courante.

En 1994, Van der Burgt et al. élaborent un score clinique plus simple d'utilisation à

partir de l'étude d'une grande famille comprenant 9 sujets atteints de SN. Le score

évalue 6 critères diagnostiques distingués en critère mineur ou majeur dont

l'association permet de définir le SN. Les critères diagnostiques proposés offrent la

possibilité de diagnostiquer un SN chez un sujet ne présentant pas la dysmorphie

faciale typique mais ayant plusieurs autres manifestations majeures du syndrome

[Van der Burgt, 1994].
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Critères A =Majeur B =Mineur

1. Dysmorphie faciale Typique Evocatrice

2. Atteinte cardiaque
Sténose valve pulmonaire

Autre anomalie
et/ou ECG typique

3. Taille < 3eme percentile < 10eme percentile

Pectus carinatum /
4. Atteinte thoracique

excavatum
Thorax large

Membre de la famille au Membre de la famille au
5. Histoire familiale

1er degré atteint de SN 1er degré évocateur de SN

Tous les critères suivants
Un des critères suivants:

(pour les garçons) :
- Retard mental

6. Autres - Retard mental

- Cryptorchidie
- Cryptorchidie

- Dysplasie lymphatique
- Dysplasie lymphatique

Tableau Il: Critères diagnostiques pour le SN [Van der Burgt et al, 1994]

Le SN est défini par l'association chez un patient des critères:

• 1A + un des critères de 2A à 6A ou 1A + 2 des critères de 28 à 68

• 18 + 2 des critères de 2A à 6A ou 18 + 3 des critères de 28 à 68
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B. SYNDROMES APPARENTES

1. Syndrome LEOPARD

Le syndrome LEOPARD (SL) a été décrit pour la première fois en 1936 par Zeisler et

Becker. Il s'agit d'une maladie rare associant de multiples anomalies congénitales,

principalement cutanées, faciales et cardiaques [Sarkozy et al, 2008].

LEOPARD est un acronyme désignant les principaux signes de la maladie :

Lentigines multiples, anomalies de conduction Electrocardiographiques,

hypertélorisme Oculaire, sténose Pulmonaire, Anomalies génitales, Retard de

croissance et Déficit auditif neurosensoriel. L'incidence exacte du SL n'a pas été

évaluée mais on peut penser que ce syndrome est sous-évalué car le tableau peut

être modéré et que le diagnostic est parfois non évoqué en l'absence de lentiginose.

Sur le plan dermatologique, les lentigines peuvent être absentes à la naissance.

Elles apparaissent en général autour de l'âge de 4-5 ans et augmentent jusqu'à la

puberté. Elles sont localisées principalement au niveau du visage, du cou et de la

partie supérieure du tronc. Des tâches café-au-Iait sont retrouvées chez la moitié des

patients environ. Elles peuvent être congénitales ou précéder la survenue des

lentigines.

A
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Figure 4: Anomalies cutanées chez des sujets présentant un SL [Sarkozy et al, 2008]

A: Lentigines sur la partie supérieure du tronc chez un enfant de 2 ans

B: Lentigines au niveau du cou et du dos chez une femme de 28 ans. A noter

également un ptérygium colli chez cette patiente.

Les anomalies ECG surviennent dans 75% des cas à type d'hypertrophie gauche ou

biventriculaire, souvent associée à des ondes Q, un QT long et des anomalies de la

repolarisation. Les anomalies de conduction sont retrouvées dans 23% des cas et

des anomalies de l'onde P chez 19% des patients. Au total, 70% des patients

atteints de SL présentent une atteinte cardiaque. La cardiomyopathie

hypertrophique (CMH) représente l'anomalie la plus fréquente (80%) et le seul

risque vital chez ces patients. La CMH est en général asymétrique et implique le

ventricule gauche. Une sténose valvulaire pulmonaire est notée moins fréquemment

dans 10 à 20% des cas.

La dysmorphie faciale évolue avec l'âge et les traits les plus caractéristiques sont

retrouvés pendant l'enfance. Une impression d'hypertélorisme est présente dans

tous les cas, une racine du nez plate et des oreilles dysplasiques sont retrouvées

dans 87% des cas. Les autres signes, moins fréquents, sont un ptosis, des lèvres

épaisses, des oreilles bas implantées, décollées avec hélix épais, un ptérygium colli

ou un excès de peau au niveau du cou.
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Figure 5: Phénotype facial d'un enfant de 5 ans porteur d'un SL [Sarkozy et al, 2008]

Les anomalies génitales sont marquées par une cryptorchidie bilatérale chez 50%

des garçons, un hypospadias ou une hypoplasie génitale. Un retard de puberté et

des ovaires hypoplasiques ont été rapportés chez les filles.

Un retard de croissance est observé chez les patients atteints de SL avec une taille

inférieure au 3ème percentile dans 25% des cas et inférieure au 25ème percentile dans

85% des cas.

Une surdité neurosensorielle est décrite dans 15 à 25% des cas.

D'autres anomalies non désignées par l'acronyme sont également observées. Une

atteinte thoracique est retrouvée dans 75% des cas à type de thorax large, pectus

carinatum ou excavatum. Les autres signes squelettiques comprennent un

prognathisme, une scoliose et une hyperlaxité articulaire. Sur le plan neurologique,

une hypotonie est fréquente chez le nouveau-né pouvant conduire à un retard de

développement psychomoteur. Des difficultés d'apprentissage modérées sont

retrouvées dans environ 30% des cas mais le retard mental est rare. Des

complications hématologiques ont été rapportées dans de rares observations.
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Le SL présente de grandes ressemblances avec le syndrome de Noonan, dans

lequel les lentigines et la surdité sont cependant habituellement absentes. Il se

transmet selon un mode autosomique dominant avec une pénétrance complète

et une expressivité variable.

Le diagnostic clinique de SL est généralement difficile durant les premiers mois de

vie car les lentigines caractéristiques sont habituellement absentes à la naissance et

surviennent pendant l'enfance. Diligio et al. suggèrent que le diagnostic clinique du

SL soit évoqué dans les premiers mois de vie chez les patients présentant trois

critères principaux: la dysmorphie faciale typique, une CMH et des tâches café

au-lait. En effet, la CMH et les tâches café-au-lait sont des indices importants pour le

diagnostic du SL. La CMH est retrouvée dans 87% des SL (contre 6 à 30% dans le

SN) et les tâches café-au-lait dans 75% des SL (contre 10% dans le SN).

Un diagnostic précoce est utile pour la prise en charge rapide des problèmes

médicaux associés et pour un conseil génétique adapté [Diligio et al, 2006].

La prise en charge des patients atteints de SL peut intervenir sur la croissance, le

développement moteur et les anomalies congénitales, en particulier les

malformations cardiaques et le déficit auditif qui doivent être contrôlés annuellement.

A l'exception des patients qui présentent une hypertrophie ventriculaire, les adultes

atteints du SL ne requièrent pas de soins médicaux particuliers et le pronostic à

long terme est bon [Sarkozy et al, 2008].
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2. Syndrome CFC

Le syndrome CFC a été décrit pour la première fois en 1986 par Reynolds et al. La

survenue est sporadique, très probablement liée à des néo-mutations

dominantes, comme le suggère un âge paternel élevé lors de la conception. Les

femmes et les hommes sont touchés de façon identique. Il n'y a pas de données

disponibles concernant la prévalence du syndrome CFC [Roberts et al, 2006; Nanda

et al, 2004].

• Données anténatales

En période anténatal, un hydramnios peut être observé, le plus souvent en cas de

CFC à phénotype sévère [Roberts et al, 2006; Grebe et al, 2000].

• Croissance

Le poids et la taille à la naissance sont habituellement normaux. En post-natal, il

existe un déficit de croissance souvent lié à d'importants troubles alimentaires.

Une taille inférieure à la moyenne est retrouvée dans 78% des cas et le poids est

également en dessous des courbes normales.

Une relative macrocéphalie est observée et constitue un signe distinctif du

syndrome CFC [Grebe et al, 2000].

L'âge osseux est considérablement retardé et une ostéopénie est

occasionnellement retrouvée [Roberts et al, 2006].
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• Troubles gastro-entérologiques

Les problèmes alimentaires de la période néonatale sont caractérisés par une

succion faible, un reflux gastro-oesophagien, des vomissements, des troubles de

l'oralité et des anomalies de la motilité gastro-intestinale. Ces problèmes sont

souvent majeurs, nécessitant le recours à une alimentation par sonde naso

gastrique ou par gastrostomie.

Les autres anomalies digestives rapportées sont une hépatomégalie, des hernies

inguinales ou ombilicales, une sténose anale ou une malrotation intestinale [Roberts

et al, 2006].

• Morphologie

Le phénotype du syndrome CFC évolue avec l'âge. Chez les enfants, on note un

visage large, un front haut avec des bosses frontales et une constriction

bitemporale, un ptosis, un hypertélorisme, une orientation en bas et en dehors des

fentes palpébrales et un épicanthus. Le nez est court avec une base large. Le

philtrum est profond avec un arc de cupidon marqué et le menton est petit. Les

oreilles sont bas implantées en rotation postérieure et des incisures des lobes

d'oreilles sont fréquemment observées. Un certain nombre d'éléments

morphologiques sont identiques à ceux retrouvés dans le SN, particulièrement entre

5 et 6 ans. Cependant, les traits du visage sont plus épais et la dolicocéphalie

est plus fréquente dans le syndrome CFC [Roberts et al, 2006].

A un âge plus avancé, le visage est large et grossier et on ne retrouve pas la forme

triangulaire classique du SN. Des mesures anthropométriques ont montré que le

visage dans le syndrome CFC est globalement plus large et plus long que dans le

SN [Roberts et al, 2006].
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Figure 6: Phénotype facial de patients porteurs d'un syndrome CFC à différents âges
[Roberts et al, 2006]

• Anomalies dermatologiques

Une atteinte dermatologique concernant la peau et les annexes est présente dans

100% des cas.

L'anomalie cutanée la plus fréquente chez les sujets porteurs d'un syndrome CFC

est l'hyperkératose folliculaire des bras, des jambes et du visage (37%).

52



Les autres atteintes classiques incluent une ichtyose (33%), un eczéma non

séborrhéïque (26%), des hémangiomes (24%), une hyperélasticité de la peau

(22%) et une hyperkératose palmo-plantaire au niveau des zones de pression

(13%) [Grebe et al, 2000; Nanda et al, 2004; Roberts et al, 2006].

Plus rarement, des taches calé-au-lait, des zones d'hyperpigmentation, des naevi

pigmentés ou un Iymphoedème sont observés.

Les données histologiques ne sont pas spécifiques et mettent en évidence une

ichtyose et une hyperkératose des glandes sudoripares et des follicules pileux.

Concernant les annexes, les anomalies caractéristiques sont la présence de

cheveux éparses (85%), frisés (72%), fins (46%) et secs (15%) poussant

lentement (17%) avec une implantation capillaire basse (26%). Les sourcils et les

cils sont éparses (43/52%) ou absents (24/13%). Une dystrophie unguéale est

notée chez 15% des patients [Grebe et al, 2000; Nanda et al, 2004].

Avec l'âge, la sécheresse de la peau et l'hyperkératose folliculaire s'améliorent

permettant une pousse des cheveux et des poils. Au contraire, l'hyperkératose

palmo-plantaire et le Iymphoedème peuvent devenir pus sévères [Grebe et al, 2000;

Nanda et al, 2004; Roberts et al, 2006].

• Atteinte cardiaque

Une cardiopathie est retrouvée chez 75.5% des patients porteurs d'un syndrome

CFC [Roberts et al, 2006].

Les anomalies les plus fréquentes sont la sténose valvulaire pulmonaire (45%), la

CMH (40%) et la CIA (23%). Ces anomalies peuvent être isolées ou associées.

Si l'on compare avec les cardiopathies observées dans le SN, on note une incidence

plus faible de sténose valvulaire pulmonaire et une incidence plus grande de CMH

[Roberts et al, 2006].
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• Atteinte neurologique

Un retard mental et un retard de développement psychomoteur sont retrouvés dans

81 % des cas.

Une hypotonie généralisée et un retard moteur modéré à sévère sont notés dans

l'enfance et tendent à s'améliorer avec l'âge. Un retard de langage est quasi

constant.

Le développement intellectuel des patients atteints semble extrêmement variable

allant d'une intelligence normale dans de rares cas à un retard mental sévère

[Nanda et al, 2004]. Le degré de l'atteinte cognitive est l'un des éléments les plus

discriminants, typiquement sévère avec hypotonie profonde dans le CFC et

généralement modéré dans le SN [Grebe et al, 2000].

Une hyperreflexie a été décrite chez les sujets atteints.

Des convulsions sont rapportées mais plus souvent encore des anomalies

électroencéphalographiques sans crise cliniquement apparente [Roberts et al, 2006].

Des anomalies cérébrales structurales multiples et variées sont rapportées à type

d'atrophie cérébrale, hypoplasie du lobe frontal, agénésie ou hypoplasie du corps

calleux, ventriculomégalie ou hydrocéphalie, leucodystrophie non spécifique,

atrophie du tronc cérébral, élargissement des citernes de la base et hypoplasie du

vermis cérébelleux [Roberts et al, 2006].

• Anomalies ophtalmologiques

Les manifestations ophtalmologiques sont fréquentes dans le syndrome CFC. Un

strabisme est observé chez 1/3 des patients, un nystagmus dans 17 à 54% des

cas et une myopie dans 8 à 31 % des cas selon les études.
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Une hypoplasie du nerf optique est parfois retrouvée et des cas isolés de cataracte,

obstruction des canaux lacrymaux ou kératocâne ont été rapportés [Roberts et al,

2006].

• Atteinte squelettique

Des anomalies squelettiques variées à type de pectus carinatum, scoliose,

contractures articulaires, cubitus valgus, pieds plats, camptodactylie, mains et pieds

courts et larges, chevauchement des orteils ou orteils en marteau sont rarement

associées au tableau [Nanda et al, 2004].

La prise en charge des patients CFC est purement symptomatique et comprend

une éducation spécialisée, un suivi orthophonique, une prise en charge

dermatologique, cardiologique, gastro-entérologique, neurologique et

ophtalmologique [Neri et al, 2004].

• Scores cliniques pour le syndrome CFC :

En 2000, Grebe et al. proposent un score clinique en 10 points permettant de

diagnostiquer les formes sévères du syndrome CFC et de différencier le syndrome

CFC du SN. Le score est établi à partir de l'étude de 56 patients de la littérature

atteints de syndrome CFC. Dix critères cliniques majeurs sont identifiés et chaque

critère correspond à un point.

Un score ~ 7 est associé à un phénotype sévère du syndrome CfC; un score de 5

ou 6 correspond à un phénotype intermédiaire, apparenté au SN. En dessous de 5,

le phénotype est plus léger, pouvant faire évoquer un SN ou un autre syndrome

polymalformatif [Grebe et al, 2000].
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Macrocéphalie relative

Dysmorphie faciale caractéristique

Retard de croissance

Malformation cardiaque

Cheveux éparses, bouclés

Retard de développement psychomoteur / troubles neurologiques

Hyperkératose

Problèmes gastro-intestinaux

Anomalies ophtalmologiques

Hydramnios

Tableau III: Critères diagnostiques pour le syndrome CFC - phénotype sévère
[Grebe et al, 2000]

En 2002, Kavamura et al. proposent un index du CFC pour permettre un diagnostic

clinique objectif du syndrome CFC et aider à différencier le syndrome CFC du SN et

du SC. L'index a été établi à partir de l'étude de 54 patients de la littérature. 82

critères cliniques ont été retenus et sont corrélés à un chiffre correspondant à la

fréquence de l'anomalie dans la population CFC (annexe 2).

L'index peut être calculé pour un patient donné en additionnant les valeurs corrélées

à chacun des signes cliniques présents parmi les 82 critères. Les scores obtenus

dans l'étude suivent une distribution statistique normale. La moyenne est de 14,7 et

95% des patients atteints de CFC ont un score compris entre 9,5 et 19,9 (moyenne

+ l- 2 DS) [Kavamura et al, 2002].
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3. Syndrome de Castello

Le syndrome de Costello (SC) a été décrit pour la première fois en 1971 par un

médecin néo-zélandais, J.M Costello. La survenue du SC est sporadique, liée à des

mutations autosomiques dominantes. Un âge paternel élevé lors de la conception

a été démontré [Hennekam, 2003].

• Données anténatales :

En anténatal, un hydramnios est retrouvé dans 60% des cas. Plus rarement, une

tachycardie fœtale ou une augmentation de la clarté nucale peuvent être notées

[Gripp et al, 2002].

• Morphologie

Les caractéristiques faciales principales du SC sont une macrocéphalie (absolue ou

relative), des cheveux bouclés et souvent éparses, des sourcils épais, un

épicanthus, un strabisme, une orientation en bas et en dehors des fentes

palpébrales, des oreilles bas implantées avec des lobes larges, un nez bulbeux

avec une racine déprimée, des joues pleines, une bouche large et des lèvres

épaisses. Ces traits donnent au visage un aspect épaissi caractéristique (97% des

cas) pouvant même faire évoquer chez certains patients un diagnostic de

mucopolysaccharidose [Hennekam, 2003].

D'autres manifestations faciales plus rares sont observées à type de fontanelles

antérieures larges et persistantes, veines du scalp proéminentes, hypertélorisme ou

hémangiome de la glabelle.

L'examen de la région orale met en évidence une hypertrophie gingivale, une

macroglossie et un palais haut et arqué. Une luette bifide a été rapportée dans

quelques cas. Les dents peuvent être espacées et cariées [Hennekam, 2003].
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Figure 7: Phénotype facial d'un patientporteurd'un SC [Hennekam, 2003]

• Atteinte musculo-squelettique

Un cou court, un thorax large, un pectus carinatum ou excavatum, une

cyphoscoliose et des phalanges distales larges peuvent être observés.

Il existe habituellement une hypermobilité articulaire principalement au niveau des

doigts. Cependant une limitation de l'extension des coudes a été retrouvée chez

certains patients.

Une anomalie de position des pieds et une déviation ulnaire des mains sont

parfois notées. Certains auteurs soulignent la finesse des tendons d'Achille chez les

patients porteurs de SC, nécessitant souvent une correction chirurgicale.

Les radiographies du squelette retrouvent une ostéoporose des os longs et un retard

d'âge osseux [Hennekam, 2003].

Les hernies inguinales sont fréquentes.
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• Anomalies cutanées

Au plan cutané, l'anomalie la plus caractéristique est un excès de peau

spécialement au niveau du cou, des mains et des pieds. La peau est épaisse,

souple, lâche et veloutée au toucher. Cet aspect cutané particulier est à l'origine de

plis palmaires et plantaires profonds retrouvés chez tous les sujets atteints.

Certains auteurs rapportent la persistance de coussinets palmaires et plantaires

[Hennekam, 2003].

Figure 8: Paume de main d'un patient porteur d'un SC [Hennekam, 2003]

Avec l'avance en âge, une hyperkératose palmo-plantaire peut survenir et

prédomine en dehors des zones de pression [Roberts et al, 2006; Madhukara et al,

2007]. Des zones d'hyperpigmentation au niveau des mains, des pieds et autour de

la bouche sont parfois observées. D'autres manifestations, telles que des naevi

pigmentés multiples, un acanthosis nigricans ou une dystrophie unguéale peuvent se

voir [Madhukara et al, 2007].
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L'autre anomalie cutanée caractéristique du SC est la présence d'une

papillomatose retrouvée chez 50% des patients. Les lésions sont habituellement

absentes chez le nouveau-né et se développent entre la deuxième et la quinzième

année de vie. Elles se localisent autour du nez, de la bouche, des articulations, sur

l'abdomen et dans la région péri-anale. Ces lésions bénignes peuvent faire l'objet

d'une exérèse chirurgicale pour des raisons esthétiques. Une voix rauque liée à des

papillomes des cordes vocales peut être observée [Hennekam, 2003; Madhukara et

al,2007].

D'autres signes cutanés plus rares sont parfois décrits: hypertrichose, hyperhidrose,

hémangiomes multiples, mamelons surnuméraires ou hyperplasiques, répartition

anormale des graisses [Hennekam, 2003].

• Anomalies cardiaques

Les cardiopathies congénitales sont fréquentes dans le SC (60 à 75% des cas),

particulièrement la sténose valvulaire pulmonaire, la CIV, la CIA et la

cardiomyopathie hypertrophique (20 à 65%). La CMH peut être présente dès la

naissance ou survenir plus tard dans la vie. Elle se développe le plus souvent dans

les 2 premières années. Habituellement, elle reste non symptomatique et non

progressive [Lin et al, 2002; Hennekam, 2003]. D'autres malformations sont

observées à type de bicuspidie aortique, sténose aortique ou de la valve mitrale.

La présence de troubles du rythme chez plus de la moitié des patients atteints est

une autre manifestation caractéristique du SC pouvant menacer le pronostic vital.

Des tachycardies auriculaires (le plus souvent), fibrillations auriculaires (ou parfois

ventriculaires) ont été rapportées chez des patients porteurs ou non d'une

cardiomyopathie. Ces troubles du rythme surviennent le plus souvent dans les 2

premières années de vie, parfois même en période anténatale [Lin et al, 2002].

Une évaluation cardiaque comportant au minimum une échographie et un Holter

ECG sur 24h est recommandée chez tous les patients [Lin et al, 2002].
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• Atteinte neurologique

Le QI global des patients se situe le plus souvent entre 25 et 50. Des QI inférieurs à

25 et allant jusqu'à 85 sont retrouvés dans la littérature.

Les convulsions sont rares mais les anomalies à l'EEG sont souvent rapportées.

Les études d'imagerie cérébrale retrouvent des anomalies variées:

ventriculomégalie, atrophie corticale, atrophie cérébelleuse, malformation de Chiari,

hydrocéphalie, hypodensités de la substance blanche [Hennekam, 2003].

Sur le plan du comportement, les patients sont habituellement décrits comme joyeux,

agréables et de nature facile [Hennekam, 2003].

• Croissance et puberté

Le poids de naissance (PN) est augmenté en raison d'un œdème le plus souvent

(PN > 50ème percentile dans 90% des cas) [Hennekam et al, 2003]. La taille de

naissance est habituellement normale.

En post-natal, les enfants présentent des troubles alimentaires quasi-constants

précoces et sévères avec difficultés de succion à l'origine d'une mauvaise prise

pondérale et d'un déficit de croissance sévère [Lin et al, 2002; Madhukara et al,

2007].

Les patients restent petits à l'âge adulte avec une taille finale moyenne de 138 cm

[Gripp, 2005]. Les tailles finales rapportées dans la littérature varient de 116 à 161

cm [Hennekam, 2003].

La puberté est habituellement retardée. Chez les garçons, une cryptorchidie est

retrouvée chez 10% des patients.
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• Risque tumoral

Il existe un risque tumoral accru chez les sujets porteurs d'un SC évalué à 17%

[Madhukara et al, 2007].

La tumeur maligne la plus fréquemment associée au SC est le rhabdomyosarcome

qui siège le plus souvent au niveau de l'abdomen, du pelvis ou de la région

urogénitale et qui survient chez l'enfant entre 6 mois et 6 ans. Le pronostic est

similaire à celui des enfants atteints d'une même tumeur sans SC [Gripp et al, 2002].

Les autres tumeurs rapportées sont des neuroblastomes et des carcinomes de la

vessie qui peuvent survenir chez l'enfant comme chez l'adulte. Les tumeurs de la

vessie chez l'enfant ou l'adolescent sont particulièrement inhabituelles et

caractéristiques du SC car il s'agit classiquement de tumeurs de l'adulte plus âgé et

que ces atteintes ne sont pas retrouvées dans les autres syndromes de

prédisposition tumorale [Gripp, 2005].

D'autres tumeurs sont rapportées dans des cas isolés (schwannome vestibulaire,

épithéliome, adénome des parathyroïdes ...).

Un protocole de surveillance tumorale a été proposé comprenant des

échographies abdomino-pelviennes et une recherche d'hématurie. Le bénéfice de

cette surveillance n'a pas encore été prouvé [Gripp et al, 2002; Gripp, 2005].
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4. Conclusion

Les SN, SL, syndrome CFC et SC sont actuellement regroupés sous le terme de

syndromes « neuro-cardio-facio-cutanés » en raison du continuum clinique qu'il

existe entre ces différentes entités [Sentires-Alj et al, 2006].

Ces syndromes partagent de nombreux signes cliniques. Cependant, certains traits

restent plus spécifiques de l'un ou l'autre de ces syndromes et aident au diagnostic

différentiel.

Caractéristiques SN CFC SC

DPM Difficultés Retard mental >90% Retard mental: 100%
d'apprentissage: 30%
Retard mental: < 10%

TAP Modérés et inconstants Fréquents, parfois sévères Fréquents, souvent très
sévères (gavage)

Dysmorphie Hypertélorisme Hypertélorisme Traits épais
Ptosis Visage large Bouche large
Visage triangulaire Aspect grossier Lèvres épaisses
Piliers du philtrum Aspect grossier
marqués

Cœur Sténose pulmonaire, CA V, Sténose pulmonaire, Sténose pulmonaire
coarctation aortique, CIA, CA V, coarctation CIA, CIV
CIV aortique, CIA, CIV Arythmie auriculaire:
CMH<20% CMH>20% 40%

CMH: 40%

Peau Normale ou sèche Plis palmaires profonds Plis palmaires profonds
(parfois) Peau redondante,
Hyperkératose élastique
palmoplantaire Hyperpigmentation
Hyperkératose folliculaire généralisée
Ichtyose Papillomes

Phanères Souvent bouclés Souvent bouclés, éparses Cheveux frisés
Epilation latérale des Sourcils souvent absents Pas d'hypotrichose
sourcils Dystrophie unguéale

Croissance Retard statural fréquent Retard staturai fréquent Retard statu rai très
Retard pubertaire fréquent
Taille adulte>p3 dans 50%
des cas
Résistance à la GH

Autre Déviation ulnaire du
poignet

DPM : developpement psychomoteur, TAP : troubles alimentaires precoces

Tableau IV: Diagnostic différentiel SN, CFC, SC [Verloes et al, 2007; Nava et al, 2007]
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Il. ASPECTS MOLECULAIRES DU
SYNDROME DE NOONAN ET DES
SYNDROMES APPARENTES
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A. LA VOIE DE SIGNALISATION DES
RAS/MAPK

Cette voie est connue pour ses implications dans la prolifération cellulaire et la

cancérogenèse. Elle permet de transmettre des signaux de la membrane

jusqu'au noyau afin d'induire des réponses cellulaires.

La première étape de signalisation est l'activation de récepteurs tyrosine kinase

membranaires par des facteurs de croissance (EGF, VEGF, IGF-1). La liaison

des facteurs de croissance aux récepteurs à activité tyrosine kinase entraîne la

dimérisation des récepteurs, modifiant ainsi leur conformation, ce qui aboutit à

l'activation des domaines kinases de leur partie intracellulaire et à

l'autophosphorylation de leurs résidus tyrosine. Les tyrosines phosphorylées des

récepteurs activés servent de sites de reconnaissance pour les domaines SH2 de

nombreuses protéines, à l'origine de l'activation de plusieurs voies de signalisation,

parmi lesquelles la voie menant à l'activation de RAS.

Après l'activation du récepteur, des médiateurs intracellulaires vont être recrutés,

dont GRB2 (Growth factor Receptor Binding protein-2), SOS1 (Son Of Sevenless) et

SHP2 (Scr homology region 2-domain phosphatase 2). La première étape est le

recrutement du complexe GRB2/S0S1 et l'activation d'une protéine de la famille

RAS.

Les protéines RAS (HRAS, NRA8, KRAS) sont des protéines sous membranaires à

activité GTPase. La forme active des protéines RAS est liée au GTP. Elle est

inactivée par l'hydrolyse du GTP en GDP et réactivée par l'échange du GDP contre

un GTP. Les protéines Ras sont activées par un facteur d'échange GNEF (Guanine

Nucleotide Exchange Factor) qui dissocie le GDP ce qui favorise le remplacement

par du GTP, beaucoup plus abondant dans le cytoplasme.
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SOS1 est le facteur d'échange majeur capable de remplacer le GDP par du GTP et

donc d'activer RAS. Associé à la protéine adaptatrice GRB-2 qui porte un domaine

SH2, SOS1 est recruté à la membrane et ainsi activé par les phosphotyrosines

présentes sur l'extrémité intracellulaire des récepteurs tyrosine kinase activés.

La neurofibromine, une protéine codée par le gène NF1, est une protéine à activité

GTPasique qui accélère l'inactivation de RAS en favorisant l'hydrolyse du GTP. La

protéine SHP2, codée par le gène PTPN11 est également recrutée par GRB2. Elle

ralentit l'inactivation de RAS-GTP en interférant avec l'action de la neurofibromine.

Une fois activé, RAS active plusieurs voies de signalisation dont celles des

MAPK (Mitogen Activated Protein kinases).

RAS recrute à la membrane des protéines de la famille RAF (ARAF, BRAF, RAF1).

L'association de RAS avec ces protéines déclenche leur activation. Les protéines de

la famille RAF sont des MAP kinases kinases kinases (MAPKKK) qui activent les

MAP kinases kinases (MAPKK) MEK1 et MEK2. Les protéines MEK activent à leur

tour les MAP kinases ERK1 et ERK2 (Extracellular signal-regulated kinase). Une fois

phosphorylé, ERK migre dans le noyau et permet l'activation de certains facteurs

de transcription et l'expression de plusieurs gènes.

La voie des MAPK joue un rôle essentiel dans la prolifération cellulaire, la

différenciation, la mobilité et l'apoptose. De nombreuses boucles de rétrocontrôle

assurent la stabilité de la cascade [Verloes et al, 2007; Jorge et al, 2009].
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Figure 9: Voie de signalisation RAS/MAPK [Jorge et al, 2009]
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B. APPROCHE HISTORIQUE DES GENES
IMPLIQUES

Les bases moléculaires de ces syndromes sont de découverte récente et ne sont

pas totalement élucidées à ce jour.

1. PTPN11

En 1994, Jamieson et al. réalisent une analyse de liaison pangénomique dans une

famille hollandaise comprenant 8 sujets atteints de SN sur 3 générations. Ils

localisent un gène du SN, dans un segment de 14 cM, sur le chromosome 12, en

12q22-qter. Ce résultat est confirmé par l'étude de 20 familles plus petites,

originaires de Grande Bretagne ou de Hollande, touchées sur 2 générations. Seule

une petite famille ne permet pas de confirmer la région d'intérêt tendant à prouver

une hétérogénéité génétique dans le SN [Jamieson et al, 1994].

En 1998, Legius et al. réalisent à leur tour une étude de liaison dans une grande

famille belge atteinte sur 4 générations avec des phénotypes SN et des tableaux de

syndrome CFC. Ils retrouvent une région d'intérêt localisée en 12q24 et limitent

l'intervalle à 5 cM. Ils concluent au fait que les 2 syndromes résultent d'une

expression variable de la même anomalie génétique [Legius et al, 1998].

En 2001, PTPN11 (Protein Tyrosine Phosphatase Non-receptor type 11), situé dans

le locus d'intérêt, est identifié comme le gène majeur du SN par l'équipe de Tartaglia

et al. Les premiers résultats sont confirmés par la même équipe un an plus tard dans

une plus grande cohorte où des mutations faux-sens de PTPN11 sont retrouvées

dans 40 à 50% des cas de SN. PTPN11 code pour la tyrosine phosphatase SHP2

qui joue un rôle majeur dans la voie de signalisation de RAS [Tartaglia et al, 2001;

Tartaglia et al, 2002].
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PTPN11 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type), localisé en 12q24.13,

est le 1er gène impliqué dans la pathogénie du SN. Il est formé de 16 exons et

s'étend sur 91 kb.

La fonction exacte de la protéine qu'il encode, SHP2, reste imprécise. SHP2 est une

thyrosine-phosphatase non membranaire, qui comporte 2 domaines SH2 (N-SH2 et

C-SH2) qui lient les thyrosines phosphorylées, un domaine catalytique PTP

(phosphotyrosine phosphatase) et une queue carboxy-terminale contenant 2 sites de

phosphorylation de tyrosine. L'activité catalytique de SHP2 est régulée par sa

conformation tridimensionnelle: la protéine existe sous une forme inactive, repliée

sur elle-même et sous une forme active, ouverte. Dans la forme inactive, le domaine

N-SH2 interagit avec le domaine PTP, bloquant ainsi le site catalytique.

Toutes les mutations identifiées dans le SN sont des mutations faux-sens,

dominantes qui modifient l'activité de SHP2 dans le sens d'un gain-de-fonction. Les

mutations activatrices de PTPN11 affectent les 3 domaines fonctionnels de la

protéine. La mutation la plus fréquente est la mutation A922G (Asn308Asp),

retrouvée dans 1/3 des cas. PTPN11 rend compte de 40 à 50% des SN [Tartaglia et

al,2005].
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Figure 10: Structure de la protéine SHP2 codée par le gène PTPN11
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En 2002 puis en 2003, différentes équipes impliquent certaines mutations

spécifiques de PTPN11, au niveau des exons 7, 12 ou 13 du gène, dans le SL

démontrant que les deux syndromes sont en réalité des pathologies alléliques

[Legius et al, 2002; Digilio et al, 2002; Conti et al, 2003].

Le syndrome LEOPARD est dû dans 95% des cas à des mutations de PTPN11.

Ces mutations sont très spécifiques et distinctes de celles retrouvées dans le SN.

Les études fonctionnelles semblent indiquer qu'au moins certaines de ces mutations

ont un effet dominant négatif conduisant à une perte de la fonction phosphatase de

PTPN11.

Dans ce contexte, il est surprenant d'observer la similitude phénotypique entre SN et

syndrome LEOPARD, liés à des mutations gain-de-fonction ou perte-de-fonction

dans la même protéine. La perte de fonction semble spécifiquement associée au

développement d'anomalies pigmentaires (lentigines, tâches café au lait), alors que

les autres éléments phénotypiques du syndrome LEOPARD sont semblables à ceux

observés avec les mutations activatrices [Tartaglia et al 2001; Verloes et al, 2007].

2. Autres gènes

Se basant sur les ressemblances phénotypiques entre le SN, le syndrome CFC et le

SC, plusieurs équipes étudient alors l'implication des gènes associés à la voie RAS

dans ces pathologies.

En 2005, Aoki et al. étudient les gènes en aval de PTPN11 dans la voie des MAPK

(mitogen-activated protein kinase) chez des patients atteints de SC. La région

codante de KRAS, HRAS, NRAS et ERAS est séquencée chez 13 patients atteints

de SC et une mutation de HRAS est retrouvée chez 12 d'entre eux [Aoki et al, 2005].

D'autres équipes confirment par la suite la grande fréquence des mutations HRAS

dans le SC. L'équipe de Gripp et al. identifie une mutation de HRAS chez 33 patients

sur 40 (82.5%) atteints de SC [Gripp et al, 2006].
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Estep et al. mettent en évidence 92% de mutations HRAS dans une cohorte de 36

patients [Estep et al, 2006]. Dans cette étude, aucune mutation de HRAS n'est

retrouvée chez 8 patients porteurs d'un syndrome CFC. Kerr et al. analysent 43

individus atteints de SC et identifient 37 mutations de HRAS (86%). Dans une

minorité de cas, l'étude des parents a été possible et aucune mutation de HRAS n'a

été retrouvée confirmant qu'il s'agit de mutations de novo [Kerr et al, 2006].

HRAS (v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene) est localisé en 11 p15.5 et

composé de 7 exons. Les mutations de HRAS sont associées à un risque tumoral

élevé ce qui justifie de limiter le diagnostic de SC à ceux qui en portent une mutation.

Le SC est dû à quelques mutations activatrices de HRAS. La plupart des mutations

touchent les glycines en position 12 et 13. La mutation majoritaire est G12S (>60%).

Des mutations de HRAS sont retrouvées chez 85% des patients atteints de SC.

Environ 15% des patients diagnostiqués cliniquement comme SC portent des

mutations de BRAF, KRAS ou MEK et doivent donc être considérés comme atteints

de syndromes CFC [Aoki et al, 2005; Estep et al, 2006; Verloes et al, 2007].

Aux vues de ces résultats, Niihori et al. explorent la possibilité de l'implication de la

voie RAS/MAPK dans le syndrome CFC. Ils séquencent la région codante de HRAS,

KRAS et NRAS chez 43 patients atteints de CFC et identifient des mutations de

KRAS chez 3 patients. Ils s'intéressent ensuite aux effecteurs de RAS et séquencent

les 18 exons codants de BRAF. Huit mutations de BRAF, regroupées dans 4 exons,

sont retrouvées chez 16 patients [Niihori et al, 2006]. A la même période, Rodriguez

-Viciana et al. étudient une cohorte de 23 patients atteints de CFC et confirment le

rôle majeur des mutations BRAF dans le syndrome CFC (18 mutations retrouvées).

Ils montrent, par ailleurs, l'implication des gènes MEK1 (2 patients mutés) et MEK2

(1 patient muté) dans le syndrome CFC [Rodriguez-Viciana et al, 2006].

BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 81) est localisé en 7q34. Il

comprend 18 exons. Les mutations de BRAF s'observent dans 2/3 des cas de CFC.

Les études fonctionnelles montrent que les mutations de BRAF peuvent être

activatrices ou inhibitrices de ERK [Niihori et al, 2006; Rodriguez-Viciana et al,

2006; Verloes et al, 2007].
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MEK1 (MAP2K1, mitogen-activated protein kinase kinase 1) est localisé en 15q22 et

composé de 11 exons. MEK2 (MAP2K2, mitogen-activated protein kinase kinase 2)

est localisé en 7q32. Il est aussi composé de 11 exons et 80% de sa séquence est

identique à celle de MEK1. Les exons 2 et 3 constituent des points chauds de

mutations pour les 2 gènes. Les mutations dans MEK 1 sont plus fréquentes que

dans MEK2. Ces 2 gènes rendent compte d'environ 20% des cas de syndromes

CFC. Toutes les mutations de MEK associées au CFC sont activatrices [Rodriguez

Viciana et al, 2006; Dentici et al, 2009].

A cette période, en 2006, le SN n'a de base moléculaire prouvée que dans 40 à 50%

des cas et la question de l'implication d'autres gènes de la voie RAS/MAPK dans le

SN se pose.

Schubbert et al. retrouvent alors des mutations de KRA5 chez 5/175 patients atteints

de SN sans mutation de PTPN11 (et chez un patient atteint de syndrome CFC)

[Schubbert et al, 2006]. L'implication des mutations de KRAS dans le SN est ensuite

confirmée par plusieurs équipes. Carta et al. identifient une mutation de KRAS chez

2 patients présentant un phénotype sévère du SN avec des traits communs au

syndrome CFC et au SC [Carta et al, 2006]. L'année suivante, Zenker et al. étudient

KRAS chez 260 individus et mettent en évidence une mutation chez 12 patients

présentant un phénotype variable: Noonan, CFC et Costello pour 2 d'entre eux

[Zenker et al, 2007].

KRA5 (v-Ki-ras Kristen rat sarcoma viral oncogene homolog), localisé en 12p12.1,

est composé de 6 exons. KRAS est constitué d'une région conservée, appelée G

domaine et d'une zone C terminale moins conservée, appelée région hypervariable.

Deux régions dans le G domaine, appelées Switch 1 et Switch Il, subissent un

changement de conformation majeur lors de l'échange GDP/GTP. Les mutations de

KRAS sont activatrices par différents mécanismes [Schubbert et al, 2006; Carta et

al,2006].
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En 2007, deux autres gènes impliqués dans le SN sont identifiés dont le gène SOS1

qui apparaît comme le deuxième gène le plus fréquemment en cause après

PTPN11. Une mutation de SOS1 est retrouvée dans 20% des SN par l'équipe de

Roberts et al. puis chez 22 sur 119 (17%) patients atteints de SN par l'équipe de

Tartaglia et al. Ces résultats sont confirmés par l'équipe de Zenker et al. qui retrouve

SOS1 comme le deuxième gène majeur du SN. Dans cette série, aucune mutation

SOS1 n'est retrouvée chez 21 patients porteurs de syndrome CFC étudiés [Roberts

et al, 2007; Tartaglia et al, 2007; Zenker et al, 2007].

SOS1 (son of sevenless homolog 1) est localisé en 2p22.1 et composé de 24 exons.

Les mécanismes précis de l'activation de SOS1 ne sont pas totalement connus. Les

mutations de SOS1 dans le SN sont toutes des mutations activatrices, gain-de

fonction conduisant à l'augmentation de la forme active de RAS liée au GTP et à

l'activation de ERK. Les mutations de SOS1 sont impliquées dans 10% à 20% des

SN [Zenker et al, 2007; Roberts et al, 2007; Tartaglia et al, 2007].

Le deuxième gène identifié à cette période est le gène RAF1 par l'équipe de

Razzaque et al. qui retrouve 10/58 patients atteints de SN porteurs d'une mutation

de RAF1 (17%) et mettent en évidence RAF1 comme un gène majeur associé à la

CMH dans le SN. Pandit et al. confirment ces données et retrouvent 18/231 patients

atteints de SN porteurs de mutation RAF1 (3%). Ils impliquent également des

mutations gain de fonction de RAF1 dans le syndrome LEOPARD avec des

mutations identifiées chez 2/6 patients ne présentant pas de mutation dans le gène

PTPN11 [Razzaque et al, 2007; Pandit et al, 2007].

RAF1 (v-rat-l murine leukemia viral oncogene homolog) est localisé en 3p25.1 et

composé de 17 exons. RAF1 est ubiquitaire et code pour une sérine thréonine

kinase qui active MEK1 et MEK2. Il possède 3 régions conservées: CR1, CR2 et

CR3. CR1 contient le domaine de liaison à RAS, CR2 est un site de régulation de la

phosphorylation et CR3 est un domaine kinase. Les études retrouvent des mutations

de RAF1 à des fréquences variables dans le SN, allant de 3% [Pandit et al, 2007] à

17% [Razzaque et al, 2007] et dans le SL.
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En 2007, Nava et al. impliquent pour la première fois des mutations de MEK1 dans le

SN et confirment la contribution mineure de KRAS dans le SN [Nava et al, 2007].

Les articles les plus récents soulignent le continuum moléculaire complexe entre

SN et syndrome CFC.

En effet, quelques cas de syndromes CFC avec mutation dans le gène 5051 sont

rapportés [Nystrôrn et al, 2008; Namuri et al, 2008] ; et plusieurs équipes mettent en

évidence l'implication de mutations BRAF à un faible pourcentage «2%) dans le SN

et dans le SL [Razzaque et al, 2007; Nystr6m et al, 2008; Sarkozy et al, 2009;

Koudova et al, 2009]. Koudova et al, en 2009, rapportent notamment le cas d'un

patient présentant un phénotype de type SL, avec intelligence normale, porteur d'une

mutation BRAF. Cette observation souligne l'association possible des mutations

BRAF à une absence de retard mental.

Au total: les gènes impliqués dans les différents syndromes sont actuellement:

o Pour le SN : PTPN11, 5051, KRAS, RAF1, MEK1, (BRAF)

o Pour le SL : PTPN11, RAF1, (BRAF)

o Pour le syndrome CFC : BRAF, KRAS, MEK1, MEK2, (5051)

o Pour le SC : les auteurs proposent que le terme SC soit réservé aux patients

porteurs d'une mutation HRAS en raison du risque tumoral spécifique associé

(bien que certains sujets présentant les critères considérés comme distinctifs du

SC soient aussi retrouvés avec des mutations dans BRAF ou MEK)
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III. ETUDE DES PATIENTS NANCEENS
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A. OBJECTIFS

Parmi les nombreux patients suspects de syndrome de Noonan ou apparenté et

suivis en génétique dans le centre de référence « anomalies du développement et

syndromes malformatifs », nous avons réalisé l'étude clinique des patients mutés

pour un des gènes de la voie RAS/MAPK afin d'évaluer le développement des

sujets atteints et d'envisager des corrélations phénotype/génotype en fonction

des données de la littérature.

Le deuxième objectif de cette étude est l'évaluation du devenir à l'âge adulte des

patients présentant un SN ou apparenté. Il existe très peu de données dans la

littérature sur ce point et nous disposons à Nancy d'une cohorte de 21 patients, âgés

de 18 ans ou plus, mutés pour l'un des gènes de la voie RAS/MAPK. Les sujets

inclus dans cette cohorte sont soit des patients suivis depuis l'enfance ayant atteint

leur majorité, soit des parents porteurs de l'anomalie génétique dont le diagnostic a

été porté après découverte de la pathologie chez l'enfant.

B. MATERIEL ET METHODES

1. Patients

Cette étude inclut 51 patients porteurs d'une mutation sur un des gènes de la voie

RAS/MAP/kinase. Compte tenu des difficultés que pose parfois la distinction de ces

syndromes, le diagnostic clinique proposé par le généticien clinicien ayant vu le

patient en consultation a été conservé.

Les patients ont été suivis en consultation de génétique clinique au CHU ou à la

Maternité Régionale de Nancy. Un consentement éclairé pour la réalisation d'une

étude génétique a été signé par tous les patients ou leurs parents.
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Les patients présentant un syndrome de Noonan ou apparenté dont l'anomalie

moléculaire n'a pas été mise en évidence ont été exclus de l'étude. Les apparentés

porteurs d'une mutation ont été inclus dans l'étude.

Un seul patient présentant un SC et porteur d'une mutation dans le gène HRAS est

suivi à Nancy. En raison de cet effectif réduit et des particularités cliniques

spécifiques du SC, ce patient a été exclu de l'étude pour obtenir une homogénéité

plus grande de notre série. En effet, le continuum clinique entre ces syndromes

existe surtout entre SN et syndrome CFC «modéré» ou entre syndrome CFC

« sévère» et SC mais les patients Noonan typiques et les patients Costello restent

bien distincts.

2. Méthodes

• Série globale

Afin d'analyser les caractéristiques cliniques des individus porteurs de mutations et

d'établir des corrélations phénotype/génotype, nous avons repris et complété pour

chaque patient le questionnaire clinique commun aux SN, SL, syndrome CFC et

SC.

Ce questionnaire de renseignements cliniques a été élaboré par le laboratoire de

biochimie génétique de l'hôpital Robert Debré de Paris. Il comprend 104 items

regroupés en 11 catégories. Les différentes catégories concernent: les antécédents

familiaux, la période anté et néonatale, la croissance, la dysmorphie faciale, les

anomalies dermatologiques, les problèmes cardiaques, les malformations associées,

le développement neurologique, les troubles neurosensoriels, les troubles de

l'hémostase et le risque tumoral. Ce questionnaire est présenté en annexe 3.
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Pour les patients vus en consultation de génétique pendant la période de recueil des

données, la fiche de renseignements cliniques a été mise à jour lors de cette

consultation. Pour les autres patients (non revus), la fiche clinique a été remplie (ou

actualisée) avec les données les plus récentes retrouvées dans le dossier du patient.

Quelques informations cliniques supplémentaires ont été recueillies lorsqu'elles

étaient disponibles afin de mieux évaluer le développement des sujets atteints: âge

des principales acquisitions psychomotrices (station assise, marche, premiers mots),

âge aux premières règles, détail de la scolarité et de la situation professionnelle.

• Analyse des résultats

En raison du grand nombre de variables étudiées et des effectifs à la fois très

différents et parfois faibles de nos séries (36 patients porteurs d'une mutation dans

le gène PTPN11, 8 patients dans le groupe SOS1 et 4 dans le groupe BRAF) , nous

n'avons pas réalisé de tests statistiques à proprement parler afin d'éviter une perte

de puissance et une interprétation erronée des résultats. Une étude descriptive a

donc été choisie avec comparaison des moyennes ou des médianes entre les

groupes.

• Série adulte

Concernant la cohorte adulte, nous avons ajouté à ce travail une évaluation

psychologique réalisée par la psychologue clinicienne attachée au centre de

référence «anomalies du développement et syndromes rnalformatifs» de Nancy.

Cette évaluation a consisté en une rencontre sur une demi-journée.

13 adultes (âgés de plus de 18 ans) ont bénéficié de cette consultation

psychologique. Cinq outils différents d'évaluation ont été utilisés.
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Un questionnaire recueillant des informations personnelles concernant notamment

le parcours scolaire et le vécu de la maladie a été administré aux patients. Ce

questionnaire a été construit localement et n'a pas été validé mais il a été utilisé pour

une analyse qualitative. Les items concernant le parcours scolaire ont été établis en

fonction du recensement démographique fait par l'Institut National de Recensement

Démographique en collaboration avec l'INSEE (Institut National de la Statistique et

des Etudes Economiques).

Les performances cognitives ont été évaluées par la WAIS III (Wechsler Adult

Intelligence Scale). Les scores de QI (quotient intellectuel) global, QI performance et

QI verbal sont obtenus à partir des résultats des divers subtests. Le QI global

permet de catégoriser les patients selon les critères de l'O.M.S (Organisation

Mondiale de la Santé) en classe de fonctionnement intellectuel "normal" pour un

score entre 80 et 120; "limite" pour un score de 70 à 80 et de "retard" pour un

score inférieur à 69 [Wechsler, 2000].

Le test de personnalité du Rorschach a été utilisé. Il s'agit d'un test d'évaluation

psychologique de type projectif pouvant aboutir à un diagnostic psychologique. Il

consiste en une série de dix planches de tâches d'encre symétriques proposées à la

libre interprétation du sujet. La méthode française d'orientation psychanalytique a été

appliquée pour définir les indices d'observation et le manuel psychodiagnostic de

Rorschach a été utilisé. Les indices d'observation retenus sont donc: le nombre de

réponse (R) ; la localisation des réponses (G% ; 0%) qui nous indique si la réponse

est perçue dans un détail (0) ou dans l'ensemble (G) de la planche; le déterminant

formel de la réponse (F%) ; la qualité du déterminant formel (F+%) basée sur la

fréquence de la réponse dans la population générale et si elle s'appuie sur le réel; le

rapport entre les réponses faisant appel à la kinesthésie et les réponses faisant

appel à la couleur (Type de résonnance intime: TRI, formule complémentaire: FC et

nombre de réponses couleur au trois dernières planches: RC%) ; le contenu humain

(H%) et animalier (A%) des réponses; le pourcentage de réponses reconnues

comme banales (BAN%) [Chabert, 1983; Rorschach,2000].
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L'évaluation de la qualité de vie a été réalisée par l'échelle WHOQOL-BREF (World

Health Organization Quality Of Life) présentée en annexe 4. Cette échelle est assez

récente et de plus en plus utilisée. La WHOQOL-BREF, version abrégée en 26 items

de la WHOQOL-100 est un questionnaire d'auto-évaluation qui contient un item

concernant la qualité de vie globale, un item évaluant la santé générale et un item de

chacune des 24 facettes de la WHOQOL-100. Cette échelle s'appuie sur la définition

de la qualité de vie selon l'OMS. Elle évalue quatre grands domaines de qualité de

vie : la santé physique, la santé psychologique, les relations sociales et

l'environnement. Il s'agit d'un auto-questionnaire rempli par le sujet en fonction de

son ressenti par rapport à son état au cours des quatre dernières semaines. Ce

questionnaire possède quatre types d'échelle de réponses en 5 points variables en

fonction des items proposés. Le score global de qualité de vie est calculé en fonction

des résultats des différents items. Plus les scores sont élevés, meilleure est la qualité

de vie. Ce questionnaire existe dans 20 langues dont l'anglais et le français.

Actuellement, nous ne disposons pas de données de référence en population

générale pour cette échelle [Harper et al, 1998].

Enfin, le questionnaire d'adaptation sociale SAS-SR (Social Adjustment Scale 

Self Report) a été administré chez nos patients. Il s'agit d'un questionnaire de 42

items qui évalue l'interaction entre l'individu et l'environnement social. Le sujet doit

répondre à des questions selon une échelle de « désadaptation » croissante en 5

degrés. Les questions recouvrent six secteurs du fonctionnement social: travail, vie

sociale et loisirs, vie familiale, relations conjugales, relations avec les enfants, cellule

familiale - foyer. Plus les scores sont élevés, moins l'adaptation est bonne. La SAS

SR aboutit à un score global d'adaptation sociale correspondant à la somme des

scores de tous les items divisée par le nombre d'items remplis par le patient soit un

résultat entre 1 pour les personnes adaptées et 3 pour les personnes désadaptées

[Weissman, 1975; Weissman et al, 1976, 1978, 1981; Gorenstein et al, 2002;

Waintraub, 1993]. Sont appréciés à la fois le comportement objectif du sujet, ses

sentiments et son degré de satisfaction. Son administration est simple et peu

coûteuse. La validité de sa version française n'a pas encore été confirmée.
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c. RESULTATS

1. Résultats moléculaires

• PTPN11

18 mutations différentes dans le gène PTPN11 ont été identifiées chez 36 patients.

Les sujets porteurs d'une mutation dans ce gène ont un phénotype SN (35) ou SL

(1). Les mutations sont réparties sur les exons 3 (11/36=30,5%), 4 (1/36=3%), 8

(10/36=28%), 12 (3/36=8%) et 13 (11/36=30,5%) du gène. Les mutations

apparaissant en gras dans le tableau n'ont pas été décrites dans la littérature.

Diagnostic Mutation Exon N 1ère description
SN A166G (lle56Val) 3 2
SN A182G (Asp61Gly) 3 1 Tartaglia et al. Nat Genet 2001
SN A236G (Gln79Pro) 3 1 Tartaglia et al. Nat Genet 2001
SN T183G (Asp61Glu) 3 1 Tartaglia et al. Nat Genet 2003
SN T 184G (Tyr62Asp) 3 1 Tartaglia et al. Am J Hum Genet 2002
SN A188G (Tyr63Cys) 3 2 Tartaglia et al. Nat Genet 2001
SN G214T (Ala72Ser) 3 3 Tartaglia et al. Nat Genet 2001
SN G417T (GluI39Asp) 4 1 Tartaglia et al. Am J Hum Genet 2002
SN A923G (Asn308Ser) 8 1 Tartaglia et al. Am J Hum Genet 2002
SN T854C (Phe285Ser) 8 2 Tartaglia et al. Am J Hum Genet 2002
SN A922G (Asn308Asp) 8 7 Tartaglia et al. Nat Genet 2001
SN CI403T (Thr468Met) 12 3 Digilio et al. Am J Hum Genet 2002
SN CI471T (Pro49ISer) 13 1 Tartaglia et al. Blood 2004
SN CI472A (Pro491His) 13 1
SN AI529C (Gln51OPro) 13 2 Keren et al. J Med Genet 2004
SN G 1507C (Gly503Arg) 13 2 Tartaglia et al. Nat Genet 2003
SN A1510G (Met504Val) 13 4 Tartaglia et al. Am J Hum Genet 2002
SL AI5l7C (Gln506Pro) 13 1 Conti et al. Hum Mut 2003

Tableau V: Mutations dans le gène PTPN11 identifiées dans cette étude

Pour simplifier la lecture, la nomenclature actuelle n'a pas été strictement utilisée

dans les tableaux. L'écriture conforme pour la première mutation décrite serait

c.166A>G.
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• SOS1

3 mutations différentes dans le gène SOS1 ont été retrouvées chez 8 patients. Les

sujets porteurs d'une mutation dans ce gène ont tous un phénotype SN. Toutes les

mutations sont localisées dans l'exon 11.

Diagnostic
SN
SN
SN

Mutation
T1310C (I1e437Thr)

G1655C (Arg552Thr)
G 1656 C (Arg552Ser)

Exon
II
II
II

N
4
3
1

1ère description

Tartaglia et al. Nat Genet 2006

Tableau VI: Mutations dans le gène SOS1 identifiées dans cette étude

• BRAF

3 mutations différentes dans le gène BRAF ont été retrouvées chez 4 patients. Les

sujets porteurs d'une mutation dans ce gène ont tous un phénotype CFC. Les

mutations sont réparties sur les exons 6 (50%), 11 (25%) et 12 (25%).

Diagnostic
CFC
CFC
CFC

Mutation
A770G (Gln257 Arg)
G 1390C (Gly464Arg)
AI502 (Glu50IGly)

Exon N
6 2
II 1
12 1

1ère description
Rodriguez- Viciana et al. Science 2006
Nava et al. J Med Genet 2007
Rodriguez-Viciana et al. Science 2006

Tableau VII: Mutations dans le gène BRAF identifiées dans cette étude

• MEK

2 mutations différentes dans les gènes MEK ont été retrouvées chez 2 patients. Les

sujets porteurs d'une mutation dans ces gènes ont un phénotype Noonan (MEK2) ou

CFC (MEK1).

Diagnostic
SN

CFC

Mutation
C655G (Leu 219 Val)
GI99A (Asp67Asn)

Exon N
6 1
2 1

1cre description

Nava et al. J Med Genet 2007

Tableau VIII: Mutations dans les gènes MEK identifiées dans cette étude
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• RAFt

1 mutation dans le gène RAFt a été retrouvée chez un patient présentant un

phénotype SN.

Diagnostic Mutation Exon N 1ère desription
SN en1G (Pro261 A1a) 7 1 Razzaque et al. Nat Genet 2007

Tableau IX: Mutation dans le gène RAFt identifiée dans cette étude

• Fréquence des mutations selon la pathologie

Parmi les 45 patients porteurs d'un syndrome de Noonan, 35 mutations (78%) dans

le gène PTPN11 ont été identifiées, 8 (18%) dans le gène SOS1, 1 (2%) dans le

gène RAF1 et 1 (2%) dans le gène MEK2.

Le patient présentant un SL est porteur d'une mutation dans le gène PTPN11.

Parmi les 5 patients présentant un syndrome CFC, 4 mutations (80%) dans le gène

BRAF, et 1 mutation (20%) dans le gène MEK1 ont été retrouvées.

• Formes sporadiques et familiales

Le caractère sporadique de l'anomalie génétique a pu être démontré dans 17 cas.

Chez ces patients, l'analyse moléculaire a été réalisée chez les 2 parents et n'a pas

retrouvé de mutation.

Le caractère familial de l'anomalie génétique est connu pour 18 patients

appartenant à 7 familles de SN suivis à Nancy.
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Patients Diagnostic Gène muté Apparentement

6, 7 SN PTPN11 Mère et fille

15, 16 SN PTPN11 Mère et fils

19,20,21 SN PTPN11 Mère, fille et fils

25,26,27 SN SOS1 Mère, fille et fils

33,34,35 SN SOS1 Père, fils et oncle paternel

36,37 SN PTPN11 Mère et fils

42,43,44 SN PTPN11 Mère, fille et fils

Tableau X: Formes familiales de SN dans notre cohorte

Pour les autres patients, un seul parent a été étudié dans 3 cas et dans 13 cas,

aucune étude parentale n'a été réalisée.

2. Résultats cliniques

• Série globale

Les données cliniques ont été analysées pour la série globale et en fonction du

gène muté.

Les résultats cliniques de l'étude sont résumés dans les tableaux suivants (tableaux

XI à XXI).

Les données brutes longitudinales relatives à chaque patient sont disponibles sur le

CD joint (annexes 7 à 17).
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CARACTERISTIQUES

N % N % N % N %

Diagnostic clinique 51 36 8 4

Noonan 88% 97% 100% 0%

LEOPARD 2% 3% 0% 0%

CFC 10% 0% 0% 100%

Mutations 51

PTPN11 71%

5051 16%

BRAF 8%

MEK 4%

RAF1 2%

Sexe 51 36 8 4

Hommes 61% 58% 63% 100%

Femmes 39% 42% 38% 0%

N
Moyenne Médiane

N Moyenne (ET)
Médiane

N Moyenne (ET) Médiane (Etendue) N Moyenne (ET) Médiane (Etendue)
(ET) (Etendue) (EtendueL

Age (A) examen clinique 50 14,6 (13,5)
11,7

35 15,2 (13,7)
12,5

8
18,3 12,2

4
5,7 5,3

(0,2-58) (0,2-58) (16) (2,1-41,4) (4,2) (1,3-10,9)

Age (A) dg clinique cas index 40
3 1,3

27
3,3 1,5

6
3,2 1,5 0,8 0,7

(3,5) (0-11,25) (3,7) (0,1-11,2) (4) (0-10)
4

(0,7) (0,1-1,75)

Age (A) de la mère à la naissance 47 29,85 (4,9) (18~:-~,5) 34
30 29,4 29,1 27,8

3
32,5 34

(4,8) (18,3-39,5)
7

(5,2) (21,1-35,5) (6,9) (25-38,6)

Age (A) du père à la naissance 41
35,4 34,7

31
35,3 33,6 36,2 37

2
41,1 41,1

(7,2) (21,9-55,8) (7,5) (21,9-55,8)
5

(4,8) (28,2-40,7) (5,7) (37-45,1)

(A)==année, T== nombre total d'individus porteurs de l'anomalie génétique, Nenombre d'individus pour lequel l'information est disponible, (ET)==écart type

Tableau XI: Caractéristiques générales dans notre cohorte
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DYSMORPHOLOGIE

N % N % N % N %

Impression globale

Typique 51 61% 36 64% 8 75% 4 25%

Modérée 51 25% 36 31% 8 13% 4 0%

Sévère 51 10% 36 0% 8 13% 4 75%

Suspecte 51 4% 36 6% 8 0% 4 0%

Implantation basse des oreilles 49 88% 34 88% 8 88% 4 75%

Facetriangulaire 50 78% 35 83% 8 75% 4 75%

Rotation postérieure des oreilles 50 72% 35 69% 8 88% 4 100%

FP antimongoloïdes 50 70% 36 72% 8 50% 3 67%
Hypertélorisme 49 67% 35 63% 7 57% 4 100%
Oreilles épaisses 48 60% 33 52% 8 75% 4 100%

Implantation capillaire basse 36 58% 25 48% 5 100% 3 100%
Ptosis 48 56% 35 51% 8 88% 2 50%
Lobes des oreilles larges 38 55% 26 46% 5 80% 4 100%
Cou court 38 55% 26 38% 5 100% 4 100%
Philtrum profond 47 53% 32 63% 8 63% 4 0%
Micrognathie 49 53% 35 49% 7 57% 4 100%
Epicanthus 41 46% 31 48% 4 25% 3 67%
Lèvres épaisses 37 43% 25 44% 5 40% 4 75%
Excès de peau nucale 46 35% 31 26% 8 50% 4 75%

Bouche large 37 30% 25 16% 5 80% 4 50%
Narines antéversées 36 28% 24 21% 5 60% 4 50%
Traits épais 36 28% 23 13% 6 67% 4 75%

Malimplantation dentaire 41 22% 29 21% 7 29% 3 33%
Microcéphalie 48 21% 34 29% 7 0% 4 0%
Front haut 37 19% 26 19% 5 20% 3 0%
Macrocéphalie relative 48 19% 34 6% 7 29% 4 100%
Constriction bitemporale 36 17% 24 17% 5 20% 4 25%
Ptérygium colli 47 15% 33 12% 8 38% 3 0%
Hyperplasie gingivale 32 13% 21 0% 4 25% 4 50%

FP=fentes palpébrales

Tableau XII: Données morphologiques dans notre cohorte
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CARDIOLOGIE

N=48 % N=34 % N=7 % N=4 %
Sténose de la valve pulmonaire (SVP) 60% 56% 71% 75%
Communication inter-auriculaire (CIA) 35% 35% 29% 50%
Cardiomyopathie hypertrophique (CMH) 27% 24% 14% 75%
Hypertrophie septale isolée 6% 9% 0% 0%
Insuffisance mitrale 8% 6% 29% 0%
Arythmie 6% 3% 0% 25%
Sténose de l'artère pulmonaire 4% 6% 0% 0%
Canal atrio-ventriculaire (CAV) 2% 0% 14% 0%
Sténose de la valve aortique 2% 3% 0% 0%
Coarctation de l'aorte 2% 3% 0% 0%
Communication inter-ventriculaire (CIV) 2% 3% 0% 0%
Sténose des branches de l'artère pulmonaire 0% 0% 0% 0%
Cardiomyopathie restrictive 0% 0% 0% 0%
Absence d'atteinte cardiaque 10% 12% 0% 0%

Tableau XIII: Données cardiologiques dans notre cohorte

Exon dans le gène PTPN11 SVP CIA CMH

N % N % N %
3 (T=11) 6 54% 4 36% 2 18%
4 (T=1) 1 100%
8 (T=10) 6 60% 2 20% 2 20%
12 (T=3) 1 33% 2 67%
13 (T=11) 7 64% 4 36% 2 18%

SVP=sténose valvulaire pulmonaire, CIA=communication inter-auricualire, CMH=cardiomyopathie hypertrophique

Tableau XIV: Distribution des anomalies cardiologiques en fonction de l'exon atteint du gène PTPN11
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CROISSANCE
--

Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane
N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue)

-1,8 -2 -1,7 -1,8 -2 -1,85 -2,1 -2
Taille (OS) 50 (1,24) (-4,14/0,33) 35 (1,3) (-4,14/0,33) 8 (0,9) (-3,7/-1,1) 4 (1,5) (-3,9/-0,4)

-1,2 -1,1 -1,1 -1,3 -0,6 -0,3 -0,8 -0,1
Poids (OS) 48 (1,6) (-7,5/2,5) 34 (1,4) (-3,3/2,5) 7 (1) (-2/0,8) 4 (1,3) (-2,7/0)

-0,9 -1,1 -1,5 -1,7 0,15 -0,2 1 0,8
PC (OS) 45 (1,8) (-4,5/3,5) 31 (1,5) (-4,5/2) 7 (1,1) (-1/2,5) 4 (1,9) (-1,2/3,5)
Age aux premières 15,1 15 15,1 15,25 16,25 16,25
règles (A) 11 (1,9) (12,5/18) 8 (1,9) (12,5/17,4) 2 (2,5) (14,5/18)
Taille finale 154 154,2 156,3 156,5 147 147
filles (cm) 12 (7,6) (144/165) 9 (7,4) (145,2/165) 2 (4,2) (144/150)
Taille finale 161 163 159,8 163 164 164
garçons (cm) 7 (5,7) (150,5/168) 5 (5,8) (150,5/164,1) 2 (5,6) (160,1/168)

N % N % N % N %
Taille

Sujets < -2 OS 50 50% 35 46% 8 50% 4 50%
Sujets < -3 OS 50 16% 35 17% 8 13% 4 25%

Traitement par GH 46 17% 32 19% 8 13% 3 0%
Retard âge osseux 21 62% 17 76% 1 0% 1 0%
Puberté

Retardée 24 63% 19 68% 4 50%
Normale 24 33% 19 26% 4 50%
Avancée 24 4% 19 5% 4 0%

PC=périmètre crânien, GH=hormone de croissance, DS=déviation standard, (A)=années

Tableau XV: Croissance et puberté dans notre cohorte
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DERMATOLOGIE

N % N % N % N %

Cheveux bouclés 47 53% 32 47% 8 63% 4 100%

Cheveux éparses/cassants 43 16% 30 0% 6 33% 4 100%

Sourcils

Normaux 36 81% 26 92% 4 50% 3 0%

Eparses 36 17% 26 8% 4 50% 3 67%

Absents 36 3% 26 0% 4 0% 3 33%

Cils

Normaux 35 89% 25 96% 4 75% 3 33%

Eparses 35 11% 25 4% 4 25% 3 67%

Absents 35 0% 25 0% 4 0% 3 0%

Hyperkératose palmo-plantaire 45 4% 30 3% 8 0% 4 25%

Hyperkératose généralisée 45 2% 30 0% 8 0% 4 25%

Eczéma 36 14% 25 12% 5 20% 4 0%

Plis profonds paumes/plantes 33 33% 20 20% 6 50% 4 75%

Plages d'hyperpigmentation 32 6% 21 5% 4 25% 4 0%

Peau lâche/hyperélasticité 31 55% 19 47% 5 80% 4 75%

Peau sèche 33 21% 23 22% 4 0% 3 33%

Excès de peau mains/pieds 29 28% 18 17% 4 75% 4 50%

Ichtyose 29 0% 19 0% 4 0% 3 0%

Tâches café au lait 39 23% 28 25% 4 50% 4 0%

Naevi>10 43 28% 28 25% 9 22% 4 100%

Lentigines>100 43 12% 30 13% 7 14% 3 0%

Papillomatose 41 0% 27 0% 7 0% 4 0%

Hémangiome/Angiome 36 14% 24 4% 5 20% 4 50%

Ongles dysplasiques 37 22% 24 17% 6 33% 4 50%

Tableau XVI: Données dermatologiques dans notre cohorte
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NEURO-SENSORIEL

N % N % N % N %

Strabisme 33 30% 23 26% 4 50% 3 67%

Myopie 30 37% 21 38% 5 60% 2 0%

Déficit auditif 34 15% 25 16% 5 20% 2 0%

Transmission 3% 4%

Perception 6% 8%

Mixte 3% 4%

Voix rauque 30 10% 22 9% 4 0% 2 50%

Tableau XVII: Anomalies auditives et ophtalmologiques dans notre cohorte

MA LFORMATlONS

N % N % N % N %

Hyperlaxité doigts 42 55% 30 50% 6 67% 4 100%

Phalanges distales larges 35 20% 23 13% 5 40% 4 50%

Clinodactylie 36 19% 25 20% 4 25% 4 0%

Pectus excavatum 49 41% 34 29% 8 88% 4 50%

Pectus carinatum 45 20% 33 21% 5 20% 4 0%

Scoliose 41 22% 29 21% 6 17% 3 33%

Cryptorchidie 30 73% 20 65% 5 80% 4 100%

Hernie 39 18% 29 17% 4 0% 3 33%

Tableau XVIII: Malformations associées dans notre cohorte
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HEMOSTASE

N % N % N % N %
Anomalies des facteurs de coagulation 26 42% 18 50% 4 25% 2 0%
Thrombopénie / Thrombopathie 30 13% 23 13% 2 50% 3 0%

HEMATO-ONCOLOG/E

Splénomégalie 48 2% 35 3% 6 0% 4 0%
Hépatomégalie 48 4% 35 6% 6 0% 4 0%
Tumeur bénigne 49 8% 35 9% 7 14% 4 0%
Myélodysplasie / Leucémie 51 0% 36 0% 8 0% 4 0%
Tumeur solide 51 2% 36 3% 8 0% 4 0%

Tableau XIX: Troubles de l'hémostase et anomalies hémato-oncologiques dans notre cohorte
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NEUROLOGIE

N % N % N % N %

Traits autistiques 40 5% 30 3% 5 0% 3 0%
Troubles de l'attention 35 26% 26 27% 5 0% 3 67%
Epilepsie 46 4% 34 3% 5 0% 4 25%
Nystagmus 37 3% 27 4% 5 0% 4 0%
Sujets en instituts
spécialisés 32 38% 24 33% 5 20% 2 100%
Retard DPM 42 52% 28 46% 7 57% 4 100%

Retard à la
marche 44 36% 30 27% 6 57% 4 75%
Retard/ Difficultés
de langage 42 33% 30 33% 5 20% 4 75%

Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane
N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue)

Age de la station assise 10 9 9,75 9/5 9 9 14 16
(M) 20 (3/2) (6-19) 12 (2/2) (6-12) 3 (1) (8-10) 3 (6/2) (7-19)

Age de la marche (M)
19/3 18 17/2 17 19/3 21 36 36

39 (7/5) (10-54) 27 (3/2) (12-24) 6 (5/5) (10-24) 3 (18) (18-54)

Age aux 1ers mots (M)
18/1 14 15/1 12 15 15 33/75 39

23 (9,7) (9-42) 14 (5,4) (9-24) 3 (3) (12-18) 4 (12/8) (15-42)
OPM=développement psychomoteur, (M)=mois

Tableau XX: Données neurologiques dans notre cohorte
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ANTENATAL

N % N % N % N %

Hydramnios 41 39% 29 24% 5 100% 4 100%

Clarté nucale 34 15% 23 4% 4 50% 4 50%
Prématurité < 37
SA 42 14% 30 10% 5 20% 4 50%

Césarienne 43 33% 30 33% 6 33% 4 25%

Voie basse 43 67% 30 67% 6 67% 4 75%
Hypoglycémie 34 6% 22 9% 5 0% 4 0%
Hypotonie 38 39% 26 38% 5 20% 4 75%
Troubles
alimentaires <1 an 46 48% 33 48% 6 17% 4 75%
Mauvaise prise
pondérale 35 43% 23 48% 5 0% 4 50%

Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane
N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue) N (ET) (Etendue)

3312 3250 3281 3320 3663,3 3550 3037,5 3355
PN moyen (g) 45 (652,7) (1300-5100) 33 (639,3) (1300-5100) 6 (512,2) (3190-4300) 4 (996,7) (1600-3840)

48,7 49 48,85 49 48,8 49,S 48,25 48,S
TN moyenne (cm) 41 (1,7) (45-52) 30 (1,6) (46-52) 5 (1,4) (47-50) 4 (2,7) (45-51)

34,2 34,25 33,9 34 35 35 35,25 35
PCN moyen (cm) 40 (1,95) (30-38) 30 (2,1) (30-38) 4 (0,4) (34,S-35,S) 4 (0,9) (34,S-36,S)

38,6 39 38,6 39 38,4 38 37,S 37,S
Terme (SA) 42 (2) (31-41,5) 30 (2,1) (31-41) 5 (1,8) (36-41) 4 (1,7) (36-39)
SA=semaines d'aménorrhée, PN=poids de naissance, TN=taille de naissance, PCN=périmètre crânien de naissance

Tableau XXI: Données anténatales dans notre cohorte
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• Série adulte

Les résultats de l'étude psychologique de la série adulte sont résumés dans le

tableau XXII. Les données relatives à chaque patient sont disponibles en annexes

(annexes 5 et 6).

Description de la population

Notre population est composée de 13 patients dont 7 femmes et 6 hommes.

Dix patients sont porteurs d'une mutation dans le gène PTPN11 et 3 dans le gène

SOS1 (patients 18,33 et 35).

Parmi ces patients adultes, 8/13 soit 61,5% sont des cas index diagnostiqués dans

l'enfance et 5/13 soit 38,5% sont des parents découverts porteurs de l'anomalie

génétique à la suite du diagnostic établi chez leur enfant.

La moyenne d'âge de la cohorte est de 31,5 ans (entre 18 et 57 ans).

8/13 sujets ont tenté le permis de conduire et 7 l'ont obtenu avec une moyenne de

nombre d'essais à 2,1.

Parcours scolaire

31% des patients de notre population ont bénéficié d'aides spécialisées de type

médico-éducatives au cours de leur enfance.

Concernant le niveau d'études et les diplômes obtenus, les résultats sont présentés

par les histogrammes ci dessous.
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Figure 12: Niveau d'études des 13 patients adultes de notre série
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Figure 13: Répartition des niveaux de diplômes dans notre série adulte et dans la population
générale

La répartition dans la population générale est tirée des études INSEE de 2008 dans

la population française âgée de 25 à 49 ans (http://www.insee.fr/). Les études INSEE

analysent ces données en fonction des tranches d'âges et pour l'ensemble de la

population. En raison de l'âge moyen de notre série à 31,5 ans, la comparaison avec

la tranche d'âge 25-49 ans a été choisie.
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La comparaison du niveau de diplôme de notre population à celui de la population

générale âgée de 25 à 49 ans nous permet d'observer un niveau global de notre

série satisfaisant avec des pourcentages comparables dans les catégories BEPC/

CAP-BEP/ Bac-Brevet professionnel/Diplômes supérieurs.

Il est intéressant de souligner la possibilité d'un niveau de diplômes supérieurs

chez des patients mutés.

Deux catégories paraissent différentes entre les 2 populations avec un pourcentage

plus élevé de sujets sans aucun diplôme dans notre série (23,1% vs 15,8%) et un

pourcentage plus faible de patients avec un niveau Bac-z (7,7% vs 14,9%)

témoignant d'un niveau de diplômes inférieur à celui de la population générale

chez les patients Noonan adultes.

De façon remarquable, 3 patients de la série ont fait des études de comptabilité:

les 2 sujets ayant obtenu des diplômes supérieurs et une patiente ayant obtenu un

bac professionnel comptabilité (mais n'exerçant pas dans cette profession)

suggérant éventuellement une compétence facilitée dans ce domaine.

De façon subjective, il est noté qu'une majorité de patients de la série trouve un

emploi dans des domaines manuels ou concrets (milieu ouvrier, agricole, viticole)

faisant peu appel à l'imagination et à la créativité mais assurant un contexte

contenant. La réussite dans le domaine des chiffres et de la comptabilité peut

rejoindre cette observation.

Performances cognitives

Le QI (quotient intellectuel) global moyen de la série est de 84,5 et varie de 53 à

121 chez les patients étudiés. Le fonctionnement intellectuel des patients majeurs

atteints du syndrome de Noonan se situe donc dans la zone "normale faible". On

note toutefois un écart-type élevé et donc une importante disparité de notre

population.
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Il existe une homogénéité des résultats moyens du groupe entre les QI et les Indices

et une absence de différence significative entre le QIP moyen (88,4) et le QIV

moyen (82,9) malgré un niveau plus faible dans le domaine verbal. Ces résultats

vont dans le sens d'un profil cognitif harmonieux chez ces patients sans éléments

particulièrement déficitaires ou performants.

Un retard mental léger est observé pour 2 patients de la série soit 15,4% des cas

avec des QI globaux à 53 et 61.
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Figure 14: Répartition du QI dans notre série adulte et dans la population générale
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Figure 15: QI global des 13 patients adultes de l'étude
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Vécu de la maladie

Aucun patient de notre série ne se considère malade bien que environ 70% des

individus bénéficient encore d'un suivi (génétique, cardiaque ou autre). Il reste

difficile d'interpréter cette observation. Il ressort des entretiens psychologiques une

forme de déni chez les sujets les plus atteints bénéficiant d'une prise en charge

institutionnalisée mais aussi une réelle relativisation chez l'ensemble des patients

adultes des difficultés liées au syndrome et des éventuels traitements et

interventions nécessaires pendant l'enfance et l'adolescence.

Le diagnostic de SN est habituellement connu dans l'entourage familial au premier

degré (92%) et plus rarement dans l'entourage amical (54%). Parmi les cas index, le

milieu scolaire a été informé du diagnostic dans 33,3% des cas. Un patient (soit

7,7%) a informé son entourage professionnel du diagnostic en raison du statut de

travailleur handicapé au sein de son emploi.

Etude de personnalité

Les résultats moyens au test du Rorschach dans notre groupe de patients ne

révèlent pas de différence significative par rapport à la population générale et

ne permettent pas de déterminer un fonctionnement global de personnalité particulier

ou un diagnostic psychologique.

On peut cependant noter que le déterminant des réponses produites fait moins

référence à la forme (50% pour les patients atteints de SN par rapport à 70% dans la

population générale) avec une qualité formelle (définie par la fréquence de

perception de la réponse) nettement inférieure (53% pour les patients atteints de SN

par rapport à 80% pour la population générale) ce qui montre une tendance à moins

partager les références de la norme. Le pourcentage de réponses à contenu

animalier est également supérieur chez nos patients (53% vs 35-40% dans la

population générale) et le pourcentage de réponses à contenu humain inférieur,

suggérant une certaine forme d'immaturité affective, une pauvreté des

associations personnelles avec difficulté d'imagination créatrice chez ces patients.
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Evaluation de la qualité de vie

Les patients de notre série estiment avoir une qualité de vie globalement bonne

avec un score total au WHOQOL-BREF de 96,5 sur 120 (variant de 77,5 à 117,2).

Aucun patient n'apparaît insatisfait de sa qualité de vie avec absence de score

inférieur à la moyenne.

Les comparaisons entre les domaines du WHOQOL-BREF suggèrent que les

patients estiment avoir une meilleure santé physique (81,8) comparativement à la

perception qu'ils ont de leurs relations sociales (78,2), de leur santé psychologique

(76,3) et surtout de la qualité de leur environnement (71,8).

Evaluation de l'adaptation sociale

Les patients majeurs atteints de SN obtiennent une note moyenne de 1,65 (variant

de 1,35 à 2,15) avec un écart-type de 0,25 ce qui témoigne d'une bonne adaptation

sociale globale.

Les sujets obtiennent un score moyen au critère d'adaptation au Travail de 1,36 et

au critère d'adaptation à la situation matérielle de 1,15 ce qui signe une très bonne

adaptation dans ces deux domaines. Concernant les critères vie sociale et loisirs, vie

de famille et foyer familial, les scores moyens obtenus sont nettement inférieurs,

respectivement de 1,78, 1,82 et 1,77. Ces résultats rejoignent l'observation initiale

d'une meilleure adaptation des patients Noonan dans des domaines concrets par

rapport aux domaines plus relationnels.

Par ailleurs, les résultats obtenus sont tout à fait comparables à ceux des

populations de référence [Weissman et al, 1978; Gorenstein et al, 2002] avec des

scores globaux similaires. Nos patients obtiennent un score supérieur pour 2 items

concernant la famille et le foyer familial suggérant une moins bonne adaptation dans

ces 2 domaines par rapport à la population générale.
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Résultats ET NormesTests / Questionnaires (moyenne ou %)

Age (années) 31,5 13,5

Données Permis de conduire 54%
personnelles Nombre d'essais 2,1

Soutien spécialisé 30,8%
Statut de malade 0%

Connaissance entourage familial 92,3%

Vécu
Connaissance entourage amical 54,0%

Maladie Connaissance entourage
7,7%

professionnel
Connaissance entourage scolaire 37,5%

Suivi 69,2%
QI global 84,5 17,4 moyenne=100 (ET=15)
QI verbal 82,9 16,6 moyenne=100 (ET=15)

QI performance 88,4 17,4 moyenne=100 (ET=15)
Indice de compréhension verbale 84,9 15,3 moyenne=100 (ET=15)
Indice d'organisation perceptive 88,9 19,8 moyenne=100(ET=1~

Indice de mémoire de travail 83,5 17,3 moyenne=100 (ET=15)

Indice de vitesse de travail 89,1 15,8 moyenne=100 (ET=15)

Complément d'image 8,5 2,6 moyenne=10 (ET=3)

Vocabulaire 7,2 3,5 moyenne=10 (ET=3)

~ Code 8,2 2,2 rnoyennee l O (ET=3)

« Similitudes 8,1 3,0 moyenne=10 (ET=3)
~ Cubes 7,4 3,6 moyenneetO (ET=3)

Arithmétique 8,3 3,8 moyenne=10 (ET=3)

Matrices 7,7 3,6 moyenne=10 (ET=3)
Mémoire des chiffres 6,0 3,0 moyenne=10 (ET=3)

Information 6,8 2,4 moyenne=10 (ET=3)
Arrangement d'image 8,8 3,8 moyenneetO (ET=3)

Compréhension 7,5 3,4 moyenne=10 (ET=3)
Symboles 8,6 2,9 rnoyennee l O(ET=3)

Séquence L-C 7,3 3,1 moyenne=10 (ET=3)
Assemblage d'objets 7,2 2,9 rnoyennee tO (ET=3)
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R 13,6 5,1 15

G% 60,6% 14,8 60%

D% 36,2% 14,1 40%
F% 49,7% 16,5 70%

F+% 52,8% 23,6 80%
FC (sens identique au TRI) 38,5%

RC% 32,0% 10,9 30%
H% 13,7% 10,5 15-20%
A% 53,7% 24,7 35-40%

BAN% 26,3% 10,9 20%
Santé physique 81,8 14,3 0-100

Santé psychologique 76,3 13,4 0-100
Relation sociale 78,2 18,8 0-100
Environnement 71,8 10,1 0-100

Item Santé 78,8 13,9 0-100
Item Qualité de vie 82,7 18,8 0-100

Qualité de vie globale 96,5 10,8 0-120

Gorenstein et al Weissman et al
Travail 1,36 0,3 1,24 1,4

Vie sociale-Loisirs 1,78 0,3 1,77 1,83
Famille 1,82 0,5 1,46 1,34

Vie Conjugale 1,74 0,6 1,59 1,75
Enfants 1,30 0,2 1,64 1,4

Foyer familial 1,77 0,6 1,57 1,46
Situation matérielle 1,15 0,4 1,64

Score Global 1,65 0,3 1,56 1,59

WAIS: Ol-ouotient intellectuel; RORSCHACH: R=nombre de réponse, Geréponse localisée dans la globalité de la planche, Deréponse localisée
dans un détail de la planche, Fedétetminent formel de la réponse, F+=qualité du déterminant formel, TRI=type de résonnance intime,
FC= formule complémentaire, RC=nombre de réponses couleur, Hecomenu humain des réponses, A=contenu animalier des réponses,
BAN=réponses banales; ET=écart-type

Tableau XXII: Résultats psychologiques de la série adulte
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D. DISCUSSION

1. Données moléculaires

• SN - SL

Parmi les patients porteurs d'un SN, les mutations dans le gène PTPN11

apparaissent les plus fréquentes, puis les mutations dans le gène SOS1. Ceci

correspond aux données de la littérature et confirme PTPN11 et SOS1 comme les

gènes majeurs du SN [Tartaglia et al, 2001; Tartaglia et al, 2002; Roberts et al, 2007;

Tartaglia et al, 2007].

Au sein du gène PTPN11, la mutation A922G (Asn308Asp) apparaît prépondérante

dans notre série avec 7 sujets porteurs sur 36 soit 19% de l'ensemble des mutations

retrouvées sur ce gène. Ce résultat est concordant avec les données de la littérature

qui placent cette mutation comme majoritairement responsable, bien qu'elle soit

classiquement impliquée dans un pourcentage plus grand de cas (un tiers environ)

[Tartaglia et al, 2002; Tartaglia et al, 2005].

Les mutations au niveau des exons 3 et 8 apparaissent comme responsables

d'environ 75 à 80% des cas dans les études [Tartaglia et al, 2002]. Dans notre série,

elles correspondent à 58,5% de l'ensemble des mutations sur ce gène (30,5% pour

l'exon 3 et 28% pour l'exon 8) et l'exon 13 est impliqué dans 30,5% des cas.

Une mutation dans le gène RAF1 a été identifiée chez un patient porteur d'un SN. La

contribution de RAF1 dans le SN est bien connue dans la littérature [Pandit et al,

2007; Razzaque et al, 2007].

Une mutation dans le gène MEK2 a été identifiée chez une patiente porteuse d'un

SN et cette association n'a pas été rapportée dans la littérature. En effet, au sein des

gènes MEK, l'association à un phénotype CFC (pour MEK1 et MEK2) a été

rapportée par plusieurs équipes [Rodriguez-Viciana et al, 2006; Dentici et al, 2009]
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ainsi que l'association à un phénotype SN pour le gène MEK1 [Nava et al, 2007].

Cependant, le diagnostic clinique porté chez notre patiente peut être discuté. Son

tableau est en faveur d'un SN «sévère» ou d'un syndrome CFC. On retrouve

notamment des troubles alimentaires précoces, une dysmorphie sévère et un tableau

neurologique invalidant avec retard de développement psychomoteur, traits

autistiques et recours nécessaire à une éducation spécialisée. Cette observation

illustre bien le chevauchement clinique entre les syndromes et les limites de la

classification clinique dans certains cas.

Aucune mutation dans le gène KRAS n'a été identifiée dans notre série, confirmant

la contribution mineure de ce gène dans le SN [Schubbert et al, 2006; Nava et al,

2007].

La patiente présentant un SL est porteuse d'une mutation dans le gène PTPN11 qui

est décrit dans la littérature comme le gène majeur du SL, responsable dans 90%

des cas [Legius et al, 2002; Digilio et al, 2002]. Des mutations au niveau des exons

7, 12 et 13 du gène PTPN11 sont identifiées dans le SL. Dans notre série, la patiente

atteinte est porteuse d'une mutation au sein de l'exon 13.

• Syndrome CFC

Parmi les patients présentant un syndrome CFC, les mutations dans le gène BRAF

apparaissent les plus fréquentes (80%). Ce résultat est concordant avec les données

de la littérature et confirme BRAF comme le gène majeur du syndrome CFC

[Rodriguez-Viciana et al, 2006; Niihori et al, 2006]. Les exons 6 et 12 sont

majoritairement impliqués dans les différentes études.

Une mutation dans le gène MEK1 a également été retrouvée (soit 20% des cas).

L'association CFC - mutation MEK1 est bien décrite dans la littérature dans des

pourcentages correspondant à ceux de notre série [Rodriguez-Viciana et al, 2006;

Dentici et al, 2009].
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2. Données cliniques

• Caractéristiques générales

L'âge au diagnostic du cas index est comparable entre la série PTPN11 et la série

SOS1 avec une moyenne autour de 3 ans et une médiane à 1 an et demi. En

revanche, on observe un âge au diagnostic beaucoup plus précoce dans la série

BRAF (moyenne et médiane entre 8 et 10 mois), suggérant un tableau plus sévère

dès la naissance.

L'âge du père à la naissance de l'enfant apparaît élevé pour la série globale et

pour les séries PTPN11 et SOS1 avec des moyennes entre 35,3 et 36,2 ans ce qui

correspond sans doute à l'importance des mutations de novo d'origine paternelle.

L'origine paternelle prédominante des mutations de novo a été démontrée dans la

littérature et l'impact d'un âge paternel élevé lors de la conception dans les cas de

SN sporadiques (ou syndromes apparentés) est bien décrit. Ce phénomène est

également connu dans d'autres pathologies génétiques, notamment

l'achondroplasie [Tartaglia et al, 2005]. L'âge du père apparaît encore plus élevé

dans la série BRAF, avec une moyenne à 41,1 ans. Ceci est sans doute lié à

l'absence de formes familiales dans cette série et donc à la présence exclusive de

formes de novo. En comparaison, l'âge moyen du père à la procréation en France

était évalué à 32,8 ans en 2005 selon les études de l'INSEE.

Dans les formes familiales, on observe une prédominance de transmission

maternelle de l'anomalie génétique (6 cas sur 7), rapportée également dans la

littérature et attribuée à une possible diminution de la fertilité chez les hommes

atteints [Allanson, 1987; Van der Burgt, 2007; Shaw et al, 2007].
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• Données morphologiques

Dans la série globale, on retrouve dans plus de 50% des cas des particularités

morphologiques classiquement décrites dans la littérature avec des anomalies des

oreilles (implantation basse, rotation postérieure, oreilles épaisses et lobes larges),

un visage triangulaire, des anomalies des yeux (hypertélorisme, orientation en

bas et en dehors des fentes palpébrales et ptosis), une implantation capillaire

basse, un cou court, un philtrum profond et une micrognathie.

Pour la série PTPN11, les résultats sont superposables à ceux de la série globale.

Dans la série SOS1, certains critères morphologiques ressortent avec une fréquence

nettement plus importante. La notion de cou court et d'implantation capillaire

basse est notamment retrouvée chez tous les sujets de la série, alors que ces

éléments sont observés respectivement chez 38 et 48% des patients porteurs d'une

mutation PTPN11. De la même façon, en comparaison à la série PTPN11, on

retrouve chez les sujets SOS1 une fréquence plus grande de bouche large (4/5

sujets vs 4/25), de narines antéversées (3/5 vs 5/24) et de traits épais (4/6 vs

3/23). On souligne également l'absence complète de microcéphalie dans cette série.

Dans la littérature, il est noté une fréquence augmentée de macrocéphalie

[Tartaglia et al, 2007] et de ptosis [Zenker et al, 2007] chez les sujets porteurs d'une

mutation dans le gène SOS1 en comparaison aux sujets porteurs d'une mutation

dans le gène PTPN11. Nos résultats sont en accord avec ces données. On observe

un ptosis chez 7/8 patients de la série SOS1 vs 18/35 dans la série PTPN11 et une

macrocéphalie dans 2/7 cas vs 2/34 dans la série PTPN11.

Dans la série BRAF, on retrouve globalement un phénotype morphologique plus

sévère avec un plus grand nombre de critères apparaissant à des fréquences

élevées. Ceci est bien traduit par la notion de phénotype sévère (sur le critère

impression globale) retrouvée chez 75% des patients porteurs d'une mutation dans

le gène BRAF (vs 10%, 0% et 13% dans les séries globale, PTPN11 et SOS1J.
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Il est également intéressant de souligner la présence d'une macrocéphalie relative

ou absolue chez 100% des sujets de cette série (et l'absence de microcéphalie).

Ce critère apparait comme un élément majeur du syndrome CFC dans la littérature

[Grebe et al, 2000]. Une macrocéphalie est également retrouvée avec une fréquence

élevée dans la série BRAF de Nava et al de 2007 (77%) ainsi que l'absence de

microcéphalie chez tous les sujets [Nava et al, 2007].

• Données cardioloqiques

Les 3 anomalies cardiaques les plus souvent retrouvées dans notre étude sont la

sténose valvulaire pulmonaire, la cardiomyopathie hypertrophique et la CIA.

D'autres anomalies cardiaques diverses et variées sont observées. Ces anomalies

apparaissent isolées ou le plus souvent associées entre elles. Ces résultats sont

concordants avec ceux de la littérature.

La fréquence globale des cardiopathies, autour de 90% dans notre étude semble

légèrement plus élevée que les données de la littérature.

Il est en effet rapporté une fréquence de cardiopathies entre 65 et 85% dans les

séries de patients porteurs d'un SN [Allanson, 1987; Bertola et al, 2000; Van der

Burgt, 2007; Sznajer et al, 2007] et dans 75,5% dans les séries de patients porteurs

d'un syndrome CFC [Roberts et al, 2006].

Si l'on s'intéresse aux séries de patients porteurs d'une mutation, on retrouve dans

l'étude de Sarkozy et al en 2003 une absence de cardiopathie chez 21 % des sujets

mutés pour PTPN11 présentant un SN ou SL vs 12% dans notre étude [Sarkozy et

al, 2003]. Dans la série de patients mutés pour le gène BRAF de Nava et al en 2007,

la fréquence des cardiopathies est évaluée à 86% vs 100% dans notre étude.

Cette fréquence élevée dans notre cohorte est probablement liée à un recrutement

majoritaire par le biais des cardiologues pédiatres de la région.
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Parmi les 5 patients de notre série ne présentant pas de cardiopathie, 4 sont

porteurs d'une mutation dans le gène PTPN11 et une patiente présente une mutation

dans le gène MEK2. Deux patients sont des apparentés diagnostiqués à la suite de

la découverte du syndrome chez leurs enfants. Une patiente a présenté un canal

artériel persistant en période initiale puis une normalisation de son bilan cardiaque.

Si l'on regarde l'ordre de fréquence des 3 cardiopathies principales dans chaque

série, on retrouve par ordre décroissant, la sténose valvulaire pulmonaire qui

apparaît la cardiopathie la plus fréquente suivie des CIA puis des CMH pour nos

séries PTPN11 (56% > 35% > 24%) et SOS1 (71 % > 29% >14%). Ce résultat est en

accord avec les données de la littérature [Tartaglia et al, 2002; Roberts et al, 2007;

Tartaglia et al, 2007; Zenker et al, 2007]. L'ordre de fréquence des cardiopathies est

différent dans notre série BRAF par rapport aux séries PTPN11 et SOS1 avec une

prédominance de CMH par rapport aux CIA (75% vs 50%). Ce résultat est en accord

avec les données de la littérature [Nava et al, 2007].

Concernant les patients mutés pour le gène PTPN11, l'équipe de Sarkozy et al

montre en 2003, une association préférentielle entre certaines cardiopathies et des

mutations dans des exons spécifiques du gène. Ainsi, la sténose valvulaire

pulmonaire (anomalie la plus fréquente dans le SN) apparaît associée à des

mutations au niveau de l'exon 8, la CMH (anomalie la plus fréquente dans le SL) à

des mutations dans les exons 7 et 12, et la CIA à des mutations au niveau de l'exon

3 [Sarkozy et al, 2003]. Ces résultats ne sont pas clairement retrouvés dans notre

étude où les 3 types de cardiopathies sont observés pour des mutations réparties

entre les différents exons. On note cependant une forte prévalence de CMH chez les

patients porteurs de mutation dans l'exon 12 du gène PTPN11 en accord avec cette

étude.

Si l'on compare les séries PTPN11 et SOS1, on retrouve une plus grande

fréquence de sténose pulmonaire (5/7 vs 19/34) et une moindre fréquence de

CIA (2/7 vs 12/34) dans le groupe SOS1 (bien que la différence entre les 2 séries

apparaisse minime en ce qui concerne la fréquence de CIA). Ces résultats sont en

accord avec l'étude de Roberts et al de 2007.
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Cependant, par la suite, l'équipe de Zenker et al (2007) comparent les données

combinées des séries décrites de patients porteurs de mutations dans les gènes

SOS1 et PTPN11 et retrouvent un spectre identique d'anomalies cardiaques

entre les 2 cohortes ne permettant pas de confirmer les résultats initiaux [Zenker et

al, 2007].

Si l'on compare notre série BRAF aux séries PTPN11 et SOS1, on observe une plus

grande fréquence de CMH (75% vs 24 et 14%) ce qui correspond à la notion connue

d'une plus grande prévalence de CMH dans les syndromes CFC par rapport aux SN.

Une incidence moindre de sténose valvulaire pulmonaire (par rapport aux SN) est

également habituellement rapportée mais non retrouvée dans notre série [Roberts et

al, 2006].

Chez 3 sujets de notre série, les données cardiologiques ne sont pas disponibles. Il

s'agit de 3 patientes apparentées (mères des cas index) chez lesquelles

l'échographie cardiaque n'a pas été réalisée malgré la prescription médicale.

• Croissance

La taille moyenne des sujets dans notre étude est à -1,7 DS pour la série PTPN11

et -2 DS pour la série SOS1. Ce résultat est cohérent avec la série de patients

Noonan de Shaw et al de 2007 où la taille moyenne observée se situe entre -2,1 DS

(au moment du diagnostic) et -1,75 DS (au moment du suivi).

Dans les études visant à comparer les phénotypes associés aux mutations PTPN11

et aux mutations SOS1, une prévalence plus faible de retard de croissance

(évaluée sur le pourcentage de sujets présentant une taille inférieure à - 2 DS) a été

observée chez les sujets SOS1 par 2 équipes [Roberts et al, 2007; Tartaglia et al,

2007]. Cependant, ce résultat n'a pas été confirmé sur une cohorte plus grande de

patients porteurs d'une mutation dans le gène SOS1 par l'équipe de Zenker et al

[Zenker et al, 2007]. Dans notre étude, la fréquence de taille inférieure à -2DS est

équivalente dans les 2 séries, voisine de 50%.
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Dans notre série BRAF, la taille médiane pour les 4 patients mutés est de -2 OS

avec des tailles situées entre -3,9 et -0,1 OS. Ce résultat est cohérent avec l'étude

de Nava et al de 2007, qui retrouvent dans leur série BRAF une taille médiane à -2,3

OS et une taille inférieure à -2 OS chez 62% des patients mutés (vs 50% dans notre

série) [Nava et al, 2007].

Concernant la taille finale, on observe dans notre série globale, une taille finale pour

les femmes atteintes de 154 cm et pour les hommes de 161 cm. Ces résultats sont

concordants avec les données de référence de la littérature qui retrouvent une taille

finale moyenne à l'âge adulte chez les patients Noonan à 152,7 cm chez la femme et

162,5 cm chez l'homme [Ranke et al, 1998]. La taille finale n'a pas pu être objectivée

dans la série BRAF (trop petit effectif de la série, taille finale non acquise) et repose

sur l'observation de 2 sujets masculins et 2 sujets féminins uniquement dans la série

SOS1. Les comparaisons entre les séries ne paraissent donc pas interprétables en

raison des effectifs trop faibles.

La puberté est le plus souvent retardée dans notre étude (63% des sujets) avec

un âge moyen aux premières règles évalué à 15,1 ans. Ce résultat confirme les

données de la littérature qui rapportent une puberté retardée de 2 ans en moyenne

avec un âge moyen de la ménarche de 14,6 ans [Allanson, 1987; Van der Burgt,

2007]. La puberté masculine n'a pas été évaluée avec précision dans notre cohorte

et seule une étude prospective complète permettrait de valider les étapes du

développement pubertaire masculin.

Un retard d'âge osseux est observé dans notre étude chez 62% des patients. Cette

fréquence est plus importante que celle initialement rapportée par Allanson en 1987

(20%). Cependant, dans une revue plus récente de Van der Burgt en 2007, l'auteur

rapporte un retard moyen d'âge osseux de 2 ans chez les patients Noonan, laissant

envisager une fréquence plus élevée de cette anomalie.
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Un PC moyen inférieur à la moyenne est observé dans la série PTPN11 (-1,5 OS) à

la différence des séries SOS1 (+ 0,15 OS) et BRAF (+1 OS). Ce résultat rejoint les

observations faites pour le critère macrocéphalie et correspond à l'augmentation de

la fréquence de macrocéphalie (relative ou absolue) observée dans les séries SOS1

de la littérature par rapport aux séries PTPN11 et à la notion bien connue de

macrocéphalie comme critère majeur des syndromes CFC [Grebe et al, 2000;

Tartaglia et al, 2007].

• Données dermatologiques

Les anomalies ectodermiques sont constamment retrouvées dans le syndrome

CFC [Grebe et al, 2000; Nanda et al, 2004; Roberts et al, 2006]. Dans le score

clinique élaboré par Grebe et al en 2000, 2 des 10 critères majeurs sélectionnés

correspondent à une atteinte de la peau ou des annexes: cheveux frisés/éparses et

hyperkératose [Grebe et al, 2000]. Il s'agit donc de signes discriminants de ce

syndrome. De plus, les études visant à étudier les manifestations cliniques associées

aux mutations dans le gène BRAF retrouvent une association significative aux

anomalies cutanées en comparaison aux autres gènes impliqués dans le syndrome

CFC [Niihori et al, 2006].

Il ressort également de la littérature une plus grande prévalence d'anomalies

ectodermiques chez les sujets porteurs d'une mutation SOS1 en comparaison aux

sujets porteurs d'une mutation dans le gène PTPN11 ou à la population SN en

général. Deux études sont en accord sur ces résultats et évoquent une

ressemblance entre le phénotype SN associé aux mutations SOS1 et le

phénotype CFC [Tartaglia et al, 2007; Zenker et al, 2007].

III



Dans notre étude, on observe de façon tout à fait intéressante une prédominance

d'anomalies ectodermiques dans la série BRAF, des pourcentages nettement

plus bas pour la série PTPN11 et un phénotype intermédiaire pour la série SOS1.

Les critères suivants, pour lesquels on observe des pourcentages croissants entre

les séries PTPN11, SOS1 et BRAF sont bien démonstratifs: cheveux bouclés (47%,

63%, 100%), cheveux éparses (0%, 33%, 100%), sourcils éparses (8%, 50%, 67%),

cils éparses (4%, 25%, 67%), plis profonds (20%, 50%, 75%),

hémangiomes/angiomes (4%, 20%, 50%) et ongles dysplasiques (17%, 33%, 50%).

L'hyperkératose (palmo-plantaire et généralisée) est associée spécifiquement dans

notre étude aux mutations dans le gène BRAF et ce critère est bien décrit dans la

littérature comme un critère majeur du syndrome CFC et comme élément associé

aux mutations BRAF [Grebe et al, 2000; Niihori et al, 2006] .

En revanche, les anomalies de pigmentation (exception faite des naevi pigmentés) à

type de taches café-au-Iait, plages d'hyperpigmentation ou lentigines ne sont pas

retrouvées dans notre série BRAF et sont plus rarement associées au syndrome

CFC dans la littérature [Roberts et al, 2006]. Ces anomalies de pigmentation sont

observées dans nos séries PTPN11 et SOS1.

La notion d'eczéma et d'ichtyose fréquemment retrouvée dans la littérature dans les

séries de patients CFC (autour de 30%), n'est pas observée dans notre série BRAF.

Ce résultat est cependant cohérent avec la série BRAF de Nava et al de 2007 où

l'eczéma n'est retrouvé que chez 5% et l'ichtyose 6% des patients mutés. Dans cette

étude, les anomalies pigmentaires sont retrouvées à des fréquences faibles «20%)

en comparaison aux autres critères ectodermiques [Nava et al, 2007].

Enfin, les critères peau lâche et excès de peau sont notés dans nos 3 séries et

prédominent dans la série SOS1.
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• Données ophtalmologiques et auditives

Les anomalies ophtalmologiques sont fréquemment associées au SN et au

syndrome CFC. Un strabisme est observé dans 48 à 63% des SN et chez 1/3 des

patients CFC. Une myopie est rapportée dans 53% des SN et dans 8 à 31 % des cas

de syndrome CFC [Reynolds et al, 2004; Shaw et al, 2007; Van der Burgt, 2007].

Dans notre cohorte, ces anomalies ophtalmologiques sont bien retrouvées à des

fréquences inférieures à celle de la littérature avec globalement 30% de strabisme et

37% de myopie.

Sur le plan auditif, une perte auditive liée à des otites séro-muqueuses est une

complication fréquente du SN (15 à 40%) alors que la surdité neurosensorielle est

moins fréquente [Van der Burgt, 2007; Scheiber et al, 2009]. Dans le SL, une surdité

neurosensorielle est rapportée dans 15 à 25% des cas et ce critère fait partie de

l'acronyme LEOPARD [Sarkozy et al, 2008]. Dans notre cohorte, 5 sujets présentent

un déficit auditif dont 2 surdités de perception bilatérale chez des patients mutés

pour PTPN11 et présentant un phénotype SN et SL, 1 surdité de transmission

bilatérale et 1 surdité mixte unilatérale chez deux patients présentant un

phénotype SN et muté pour PTPN11 et 1 surdité indéterminée chez un patient

présentant un phénotype SN et une mutation dans le gène SOS1.

Aucune surdité n'est retrouvée dans notre série BRAF (mais cette information n'est

disponible que pour 2 patients) et il ne s'agit pas d'un élément habituel du syndrome

CFC. Cependant, dans la série BRAF de Nava et al, une surdité est notée chez 25%

des sujets [Nava et al, 2007].

De la même façon que pour les troubles ophtalmologiques, les troubles auditifs sont

bien retrouvés dans notre série mais à des fréquences moindres que celles

rapportées dans la littérature. Une explication vient peut être du fait que les patients

intégrés dans ces critères n'ont pas tous bénéficié d'un examen ophtalmologique et

auditif et seuls ceux présentant un trouble fonctionnel important (nécessitant une

prise en charge) ont été considérés positifs pour ces anomalies.
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• Malformations associées

Les anomalies squelettiques habituellement décrites dans la littérature sont

retrouvées dans nos séries, notamment les malformations du thorax et

l'hyperlaxité des doigts.

Une fréquence plus grande de pectus excavatum est observée dans notre série

SOS1 en comparaison à la série PTPN11 (7/8 vs 10/34). Ce résultat confirme celui

de l'équipe de Zenker et al qui compare les données combinées des séries décrites

de patients porteurs de mutations dans les gènes SOS1 et PTPN11 et retrouve une

fréquence significativement plus élevée de déformation thoracique (sans

précision du type) chez les patients SOS1 [Zenker et al, 2007].

Une cryptorchidie est fréquemment retrouvée chez les garçons de notre cohorte

avec une incidence voisine de 70% pour les séries PTPN11 et SOS1 comparable à

celle rapportée dans les études de patients Noonan [Allanson 1987; Van der Burgt,

2007; Shaw et al, 2007]. Les données combinées des séries de patients mutés pour

le gène PTPN11 montrent également une fréquence de cryptorchidie proche

(discrètement supérieure à la notre) évaluée à 80% [Zenker et al, 2007].

En revanche, dans notre série BRAF, une cryptorchidie est retrouvée de façon

constante chez nos 4 patients mutés, alors que cette anomalie est habituellement

rapportée avec une incidence plus faible dans les séries de patients CFC.

Une prévalence plus faible de cryptorchidie chez les patients porteurs d'une

mutation dans le gène SOS1, en comparaison aux patients porteurs d'une mutation

dans le gène PTPN11 est retrouvée dans une étude [Zenker et al, 2007] . Les

résultats de nos séries sont en désaccord avec cette observation (13/20 dans la

série PTPN11 vs 4/5 dans la série SOS1).

Les discordances observées pour ce critère dans notre cohorte par rapport aux

données de la littérature sont peut être liées aux faibles effectifs de patients

masculins dans les séries SOS1 et BRAF.
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• Hémostase

Des troubles de l'hémostase à type d'anomalies des facteurs de la coagulation

et/ou d'anomalies plaquettaires sont observés dans nos séries PTPN11 et SOS1 à

des fréquences comparables à celles rapportées dans les séries de patients porteurs

d'un SN de la littérature (20 à 74% selon les études) [Bertola et al, 2003].

Une étude comparant les phénotypes associés aux mutations PTPN11 et aux

mutations SOS1 retrouve une prévalence significativement plus faible

d'hématomes faciles dans les séries SOS1 (23% vs 51 %) [Zenker et al, 2007].

L'information concernant la notion d'hématomes faciles n'a pas été collectée chez

nos patients et seuls ceux présentant des anomalies biologiques sur la numération

plaquettaire ou l'étude des facteurs de coagulation ont été inclus dans les troubles de

l'hémostase. L'absence de corrélation entre les résultats des tests de coagulation et

la tendance aux saignements et l'existence d'effectifs trop faibles pour ces critères

dans notre série SOS1 ne nous permettent pas de comparaison.

Dans notre série BRAF, les troubles de l'hémostase ne sont pas retrouvés chez nos

patients mutés. Dans la littérature, la notion d'hématomes faciles, de troubles de la

coagulation ou d'anomalies plaquettaires n'apparaît pas comme un élément du

syndrome CFC [Roberts et al, 2006].

• Données hémato-oncologiques

La fréquence observée d'hépatosplénomégalie dans notre série globale est très

faible (4% d'hépatomégalie et 2% de splénomégalie) et nettement inférieure à celle

habituellement rapportée dans les séries de patients Noonan (26 à 51 % des cas)

[Bader-Meunier et al, 1997; Van der Burgt, 2007]. Ceci s'explique peut être par le fait

que ces anomalies s'observent le plus souvent dans la petite enfance et sont

rarement retrouvées avec l'avance en âge. Hors, la moyenne d'âge à l'examen

clinique de notre cohorte est de 14,6 ans.
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Aucune organomégalie n'est notée chez nos patients mutés dans le gène BRAF. La

présence d'une splénomégalie et d'une hépatomégalie est retrouvée respectivement

chez 11 et 20% des patients de la série BRAF de Nava et al (2007). Ces données ne

sont pas disponibles dans la littérature pour les séries PTPN11 ou SOS1.

Concernant le risque tumoral, aucune hémopathie n'est observée dans notre

cohorte. Dans la littérature, la mutation C218T (Thr731 Ile) dans le gène PTPN11, est

associée à une prédisposition aux pathologies myéloprolifératives [Van der

Burgt, 2007; Tartaglia et al, 2005; Binder G et al, 2009].

Une tumeur solide est notée chez 1 patiente (soit 2% des cas) de notre série. Il

s'agit d'un cancer colique diagnostiqué à l'âge de 46 ans chez une patiente

présentant un phénotype SN et porteuse d'une mutation dans le gène PTPN11.

Cette association n'a pas été rapportée dans la littérature et l'on peut supposer qu'il

s'agisse d'une association fortuite en raison de la fréquence de ce risque tumoral

dans la population générale et de l'âge de la patiente au diagnostic. Aucune

investigation complémentaire génétique n'a été réalisée sur la tumeur.

Enfin, une fréquence de 8% de tumeur bénigne est observée dans notre cohorte

avec 4 sujets atteints. Il s'agit de 2 cas de tumeurs mandibulaires diagnostiquées

dans l'enfance chez des sujets présentant un phénotype SN et porteurs de mutations

dans les gènes PTPN11 et SOS1 ; 1 cas de lipomatose sous-cutanée abdominale

diagnostiquée à l'âge de 18 ans chez une patiente présentant un phénotype SL et

porteuse d'une mutation dans le gène PTPN11 et un cas de dysplasie fibreuse du

tibia chez une patiente de 9 ans présentant un phénotype SN et porteuse d'une

mutation PTPN11.

L'association « Syndrome de Noonan - Tumeurs mandibulaires» avait fait discuter

dans la littérature l'autonomie du syndrome « Noonan Chérubinisme ». Des données

récentes [Beneteau et al, 2009] confirment qu'il s'agit d'une simple variation

d'expression sans spécificité génique. Les autres types de tumeurs bénignes

observées dans notre cohorte n'ont jamais été rapportés dans la littérature.
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Dans notre série BRAF, aucune hémopathie, tumeur bénigne ou solide n'est

retrouvée. Ces résultats sont concordants avec ceux observés par l'équipe de Nava

et al en 2007 dans leur série de patients mutés dans le gène BRAF [Nava et al,

2007]. Le risque tumoral n'est par ailleurs pas un élément classique du syndrome

CFC.

• Données neurologiques

Les enfants porteurs de SN présentent habituellement un discret décalage dans les

acquisitions motrices (26%) avec un âge moyen d'acquisition de la station assise

rapportée dans la littérature de 10 mois et 21 mois pour la marche seule. Un retard

de langage est observé dans 20% des cas et des difficultés d'articulation sont

fréquentes (72%) [Allanson et al, 1987; Van der Burgt, 2007].

Nos résultats sont concordants avec ceux de la littérature. Un retard de marche est

observé chez 8/30 patients de la série PTPN11 et 4/7 patients de la série SOS1. Un

retard de langage est retrouvé respectivement chez 10/30 et 1/5 patients des séries

PTPN11 et SOS1. Les âges moyens d'acquisition de la station assise et de la

marche sont de 9,75 et 17,2 mois dans la série PTPN11; 9 et 19,3 mois dans la série

SOS1. Ces âges semblent un peu plus précoces que ceux habituellement rapportés

dans les séries de patients Noonan. Cependant, les séries les plus citées dans la

littérature sont relativement anciennes [Allanson, 1987; Sharland et al, 1992] et il se

peut que la prise en charge de ces enfants soit actuellement plus précoce et plus

adaptée permettant une amélioration de leur développement.

Dans les séries de patients CFC de la littérature, un retard de développement

psychomoteur est noté dans 81 % des cas avec un retard moteur modéré à sévère

et un retard de langage quasi-constant. Les résultats pour nos 4 patients mutés

sont en accord avec ces données: un retard de marche et un retard de langage sont

observés dans 75% des cas avec des âges médians d'acquisition de la station

assise et de la marche nettement décalés à 16 mois et 3 ans.
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Dans la série BRAF de Nava et al (2007), un retard de marche est observé dans

100% des cas avec un âge moyen à la marche à 2,5 ans, un retard de langage est

présent chez 95% des patients avec une médiane aux premiers mots à 3 ans (vs

3,25 dans notre étude).

Les autres données neurologiques montrent l'existence de troubles de l'attention,

bien décrits dans la littérature, chez nos patients (26% dans notre série globale). La

fréquence de troubles autistiques, de convulsions ou de nystagmus est extrêmement

faible dans nos séries et ces éléments sont parfois rapportés dans la littérature

(notamment chez les patients CFC).

Concernant le retard intellectuel, il ressort de la littérature un développement

généralement normal chez les sujets porteurs d'une mutation SOS1, avec une

moindre fréquence de retard mental et de recours à une éducation spécialisée, en

comparaison aux patients porteurs d'une mutation dans le gène PTPN11. L'étude

des données combinées des différentes séries montre une différence significative

entre les 2 groupes avec 18% de recours à une éducation spécialisée dans le groupe

SOS1 vs 43% dans le groupe PTPN11 [Zenker et al, 2007]. Nos résultats sont

cohérents avec ces données et retrouvent un recours à une éducation spécialisée

chez 1/5 patients de la série SOS1 vs 8/24 dans la série PTPN11.

Par ailleurs, le degré de l'atteinte cognitive est l'un des éléments les plus

discriminants entre le SN et le syndrome CFC, typiquement sévère dans le CFC et

généralement modéré dans le SN [Grebe et al, 2000; Nanda et al, 2004]. Un retard

mental est observé chez 100% des patients porteurs d'une mutation dans le gène

BRAF dans l'étude de Nava et al (2007) et tous les patients de notre série ont

nécessité un recours à une éducation spécialisée.

Une étude récente [Cesarini et al, 2009] vise à étudier le profil cognitif de 49

patients porteurs de mutations dans les gènes PTPN11, SOS1, HRAS, KRAS,

BRAF, RAF1 et MEK1 afin d'établir des corrélations phénotype-génotype.

L'hétérogénéité observée concernant l'efficience intellectuelle des sujets atteints

semble pouvoir être expliquée en partie par le gène muté et le type de mutation.

118



Les mutations affectant les gènes en amont de la cascade Ras-RAF-MEK

apparaissent moins fréquemment associées à un retard mental tandis que

celles touchant les composants en aval de la cascade sont généralement

associées à une atteinte cognitive plus sévère.

Dans la série, seulement 12% des sujets avec des mutations dans PTPN11 ou

SOS1 ont un QI bas. A l'inverse, seulement 8% des patients porteurs de mutations

dans HRAS, KRAS, RAF1, BRAF ou MEK1 ont un QI dans les limites de la normale.

D'autre part, le déficit cognitif semble plus sévère en cas de mutation dans le gène

BRAF par rapport aux mutations de HRAS.
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Figure 16: Distribution du QI global des individus en fonction du gène atteint
[Cesarini, 2009]

Au sein du gène PTPPN11, une corrélation a été établie entre la mutation faux-sens

fréquente A922G (Asn308Asp) et une intelligence normale [Binder, 2009]. Cesarini

et al associent également la mutation C1403T (Thr468Met) à un QI moyen global

significativement supérieur à celui associé à la mutation A922G [Cesarini et al,

2009]. Il est difficile d'évaluer ces observations dans notre série en raison d'un

effectif trop faible de sujets mais on constate qu'aucun des patients porteurs de l'une

ou l'autre de ces mutations n'est actuellement en institution spécialisée.
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• Données anté et néo-natales

En période anténatale, la présence d'un hydramnios et/ou d'une clarté nucale

augmentée peut faire évoquer un SN sans que ces signes ne soient spécifiques de

cette pathologie [Menashe et al, 2002; Schülter et al, 2005]. Dans le syndrome CFC,

la présence d'un hydramnios a également été rapportée en période anténatale et

constitue un des critères majeurs du syndrome selon Grebe et al [Grebe et al, 2000;

Roberts et al, 2006].

Un hydramnios est observé chez 7/29 patients dans notre série PTPN11 et chez tous

les patients porteurs d'une mutation dans les gènes SOS1 (SiS) ou BRAF (4/4).

Concernant l'augmentation de la clarté nucale, cette anomalie est retrouvée dans

1/23 cas dans la série PTPN11 et dans la moitié des cas dans nos séries SOS1 (2/4)

et BRAF (2/4).

Il est intéressant de noter que la prévalence d'hydramnios observée est nettement

supérieure à celle de l'augmentation de la clarté nucale. Ce signe apparaît donc plus

évocateur de ce groupe de pathologies.

Par ailleurs, si l'on compare les résultats des différentes séries, il ressort une

fréquence plus élevée d'anomalies anténatales dans la série SOS1 (identique à

celle de la série BRAF) par rapport à la série PTPN11.

Ce résultat pourrait avoir des conséquences en diagnostic anténatal et mériterait

d'être vérifié sur des effectifs plus grands. Cependant, l'évaluation moléculaire en

anténatal est en pratique actuellement réservée aux cas familiaux avec mutation

connue chez le cas index. La recherche génétique sur anomalies échographiques

reste délicate en raison de l'absence de spécificité des signes d'appel, du nombre

important de gènes en cause et surtout des problèmes éthiques impliqués. La

grande variabilité phénotypique et les possibilités de prise en charge actuelles

amènent en effet à s'interroger sur la « particulière gravité» et « l'incurabilité» de

ces pathologies.
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Dans la littérature, Menashe et al en 2002 étudient des cas de SN confirmés

cliniquement après la naissance et étudiés en période anténatale par échographie.

Les résultats montrent, comme dans notre série, l'hydramnios comme signe le

plus fréquent en anténatal (19/33 soit 57% des cas). Des anomalies cervicales

(hygroma kystique, œdème sous-cutané, clarté nucale) sont observées chez 14/33

soit 42% des patients mais la présence isolée d'une clarté nucale augmentée est

notée seulement chez 1 patient (soit 3%). Un épanchement pleural ou un hydrops

foetalis sont retrouvés dans 11 cas (33%) et une cardiopathie dans 9 cas (27%).

L'étude en biologie moléculaire n'a pas été réalisée chez ces patients.

Dans la série de patients mutés pour le gène BRAF de Nava et al (2007), un

hydramnios est retrouvé dans 55% des cas et une clarté nucale augmentée dans

21% des cas [Nava et al, 2007].

Le poids (PN) et la taille (TN) à la naissance sont habituellement normaux dans

le SN et dans le syndrome CFC [Roberts et al, 2006; Van der Burgt, 2007]. Ces

données sont retrouvées dans notre cohorte avec un PN moyen à 3312 g et une TN

moyenne à 48,7 cm (pour un terme moyen de 38,6 semaines d'aménorrhée). Le

périmètre crânien moyen observé à la naissance est également normal (34,2 cm) et

un peu plus élevé pour les séries SOS1 et BRAF en comparaison à la série PTPN11

(35 et 35,25 cm vs 33,9 cm).

En période néonatale, des difficultés d'alimentation sont rapportées dans le SN et

dans le syndrome CFC avec une sévérité accrue dans le syndrome CFC [Roberts et

al, 2006; Shaw et al, 2007]. Dans notre étude, ces troubles sont surtout observés

dans les séries PTPN11 et BRAF avec une incidence plus forte dans la série BRAF

(3/4 vs 16/33). Ces anomalies sont quasiment absentes de notre série SOS1.

Enfin, une hypotonie est souvent rapportée en période néonatale et dans l'enfance

dans le SN et dans le syndrome CFC et participe au retard psychomoteur

fréquemment retrouvé [Roberts et al, 2006; Van der Burgt, 2007]. L'hypotonie est

observée dans notre cohorte respectivement chez 10/26, 1/5 et 3/4 patients dans

nos séries PTPN11, SOS1 et BRAF. Dans la série BRAF de Nava et al de 2007,

l'hypotonie est notée chez 16/19 soit 84% des patients.
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• Données concernant les autres gènes de la cascade

Les mutations du gène KRAS sont associées dans la littérature aux phénotypes les

plus variables [Carta et al, 2006; Zenker et al, 2007] plutôt de type SN sévère,

syndrome CFC ou SC. Les problèmes cutanés ne sont pas retrouvés chez les

patients CFC mutés dans le gène KRAS [Niihori et al, 2006].

Les mutations du gène RAFt sont fortement associées à la présence d'une CMH

[Razzaque et al, 2007; Pandit et al, 2007]. Pandit et al retrouvent une fréquence de

76% de CMH chez leurs patients mutés pour le gène RAFt contre 18% de CMH

dans la population SN en général. Dans notre étude, le patient muté dans le gène

RAFt présente une cardiopathie associant une SVP, une CMH et des troubles du

rythme.

Le phénotype associé aux mutations des gènes MEK est controversé dans la

littérature. Nava et al en 2007 suggèrent que ces patients présentent un phénotype

plus modéré que ceux porteurs d'une mutation dans le gène BRAF. Cependant, en

2009, Dentici et al étudient une cohorte plus grande de patients et retrouvent un

phénotype similaire à celui observé avec les mutations BRAF et dans la

population CFC en général, notamment en ce qui concerne la dysmorphie, le retard

de développement psychomoteur, le retard mental et les anomalies ectodermiques.

La fréquence des cardiopathies et des anomalies intra-oculaires paraît moins

importante dans ce groupe de patients. [Dentici et al, 2009].

Dans notre cohorte, 2 individus présentent une mutation dans les gènes MEK.

La première patiente, porteuse d'une mutation dans le gène MEKt a été

diagnostiquée syndrome CFC. On retrouve une mauvaise prise pondérale en période

néonatale, une taille à -2,3 DS, une dysmorphie modérée, des anomalies

ectodermiques (cheveux éparses, peau lâche et sèche, angiome), une cardiopathie à

type de SVP et CIA, une absence de manifestation oculaire et de retard

psychomoteu r.
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La deuxième patiente est porteuse d'une mutation dans le gène MEK2 et d'un SN.

On observe des troubles alimentaires précoces, une taille à -2,8 OS, une dysmorphie

sévère. Le tableau neurologique comprend un retard de développement

psychomoteur avec une marche acquise à 30 mois, des traits autistiques et un

recours nécessaire à une éducation spécialisée. Il n'y a pas d'anomalie

ectodermique, de cardiopathie ni d'atteinte oculaire chez cette patiente.

• Données de la série adulte

L'ensemble des résultats et les éléments discutés concernant notre série de patients

adultes doivent être considérés avec prudence en raison de la faiblesse de notre

effectif.

Sur le plan cognitif, un QI global moyen « normal bas », très hétérogène au sein de

la population (variant de 53 à 121) est observé avec un niveau plus faible dans

l'efficience verbale. Un retard mental léger est retrouvé chez 2 patients de la série

(soit 15,4%).

Le niveau de diplôme obtenu est légèrement inférieur à celui de la population

générale avec plus de sujets sans aucun diplôme et moins de sujets dans les études

supérieures (après bac).

Ces résultats sont tout à fait superposables à ceux de la littérature. Le niveau

d'intelligence des patients Noonan est rapporté dans les études (portant le plus

souvent sur des séries d'enfants) dans les limites basses de la normale avec un QI

global moyen de 85 et une grande variabilité interindividuelle. Un retard mental

le plus souvent léger est rapporté dans la littérature dans 15 à 35% des cas. Un

niveau plus faible dans l'efficience verbale est habituellement décrit [Allanson,

1987; Wood, 1995; Lee et al, 2005].
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Chez les adultes, très peu de données sont disponibles. Seule l'étude psycho

cognitive de Verhoeven et al en 2008 portant sur 10 patients Noonan âgés de plus

de 16 ans montre un degré d'intelligence variable avec des QI entre 65 et 121. Le QI

global moyen est à 90 avec un QIP moyen de 93 et un QIV moyen de 88. Ils

concluent à une grande hétérogénéité du QI parmi les patients Noonan.

De façon remarquable, dans notre série, le QI moyen retrouvé chez les cas index

(77,5) est nettement inférieur à celui des apparentés (95,8). Cette observation

pose la question du mode d'entrée dans le diagnostic et de l'importance des

difficultés cognitives comme signe d'appel de la pathologie. On peut en effet

supposer qu'un certain nombre de patients avec une efficience cognitive

satisfaisante porteurs d'un SN ne sont pas diagnostiqués. Par ailleurs, le SN était

moins bien connu à la génération précédente et donc probablement sous

diagnostiqué.

Concernant le niveau de diplômes obtenus, il n'y a pas de données disponibles dans

la littérature à notre connaissance.

L'évaluation du profil de personnalité ne révèle pas de différence significative par

rapport à la population générale et ne permet pas de déterminer un

fonctionnement global de personnalité particulier ou un diagnostic psychologique.

Une tendance à moins partager les références de la norme et une certaine

immaturité affective avec difficulté d'imagination créatrice sont cependant soulignées

chez ces patients.

Il n'y a pas de données disponibles dans la littérature à notre connaissance

concernant des études de personnalité à proprement parler. Des difficultés sociales

et de communication et des perturbations émotionnelles ont été rapportées dans les

séries d'enfants étudiées [Wood, 1995; Lee et al, 2005]. Chez les adultes, les

problèmes psychiatriques apparaissent rares. Des signes modérés d'anxiété et de

troubles de l'humeur sont retrouvés chez certains patients sans atteindre un seuil

pathologique [Verhoeven et al, 2008].
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Les résultats observés dans notre cohorte adulte sont globalement bons en terme

de qualité de vie et d'adaptation sociale aux 2 échelles utilisées.

Le score total au WHOOOL-BREF est bien supérieur à la moyenne avec absence de

sujet apparaissant insatisfait. Deux études de la littérature visent à évaluer la qualité

de vie des patients porteurs d'un SN et retrouvent des résultats similaires. Dans la

série de Shaw et al en 2007 (112 patients âgés de 12 à 71 ans), la majorité des

patients qualifie leur qualité de vie de satisfaisante ou bonne et seulement 15%

sont insatisfaits, rapportant principalement des difficultés par rapport à leur vie

sociale (manque de vie sociale ou troubles de l'adaptation sociale). Aucune échelle

spécifique n'est mentionnée dans cette étude. En 2008, Verhoeven et al observent

une satisfaction moyenne à élevée en terme de qualité de vie en utilisant l'échelle

« Lancashire Ouality of life Profile».

Pour l'adaptation sociale, les notes moyennes obtenues à l'échelle SAS-SR pour les

patients de notre série sont comparables à celles des populations de référence

[Weissman et al, 1978; Gorenstein et al, 2002]. Dans la littérature, des problèmes

sociaux et de communication sont rapportés chez les enfants. Chez les patients plus

âgés, des perturbations de l'alexithymie avec troubles de la reconnaissance et de

l'expression des émotions sont observées [Verhoeven et al, 2008]. Ce critère n'a pas

été précisément testé dans notre cohorte par les outils utilisés.
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IV. CONCLUSION
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Nous avons vu l'important continuum clinique qu'il existe entre le SN et les

syndromes apparentés, notamment le SL dont les principaux signes distinctifs sont la

présence de lentigines multiples et d'une surdité, et le syndrome CFC caractérisé par

la sévérité des anomalies ectodermiques et de l'atteinte neurologique.

De la même façon, il existe un continuum moléculaire entre ces pathologies avec

implication des gènes de la voie de signalisation des RAS/MAPK. Des associations

préférentielles sont observées entre gènes et syndromes cliniques sans que ces

associations soient exclusives. Seul le gène PTPN11 a jusqu'alors été uniquement

impliqué dans le SN et le SL (sans jamais avoir été retrouvé muté chez des patients

porteurs d'un syndrome CFC ou d'un SC) et le gène HRAS est actuellement par

définition seul associé au SC.

La difficulté des études réside dans cette double classification. Les problèmes posés

par la définition clinique sont la subjectivité du clinicien et surtout l'évolutivité des

phénotypes avec l'âge pouvant faire « basculer» un patient étiqueté SN vers un SL

ou un syndrome CFC.

Il semble donc actuellement intéressant, comme nous l'avons fait dans ce travail,

d'analyser les caractéristiques cliniques des patients en fonction du gène muté afin

d'envisager des corrélations phénotype/génotype. L'intérêt majeur de ces

corrélations est d'adapter la prise en charge des patients (surveillance du risque

tumoral en cas de mutations HRAS par exemple). Elles permettent également

d'adapter le conseil génétique (selon la sévérité du tableau malformatif et du retard

intellectuel notamment) ou les stratégies d'étude en biologie moléculaire (recherche

de mutations spécifiques en fonction du tableau clinique).

Le deuxième objectif de ce travail a été l'étude du devenir à l'âge adulte des

patients porteurs d'un SN ou apparenté. Très peu de données sont disponibles dans

la littérature sur ce point. Les résultats montrent une intelligence moyenne « normale

basse» et des scores globalement satisfaisants en terme de qualité de vie et

d'adaptation sociale. Ces éléments nous paraissent tout à fait essentiels à connaître

en vue d'une prise en charge optimale des patients et d'une information complète au

moment de l'annonce diagnostique ou dans les situations de conseil génétique.
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Scoring •nstructions

'"At least 20 characteristics must be scored; accuracy increases wirh the number of
characteristics scored. A score ~50% orthe total possible indicates a high probability of
Noonan syndrome. A score ;;;"60% of the total possible is diagnostic of Noonansyndrome.

Noonan Syndrome

Name

Scored* by DOB

,M.D. Sex
~- ..

Indjvidual Patient's
Characteristic Degree of abnormaluy semes score

..- a ' ~
_.. _..

A. General
1, Stature <3ç~J1tile 5

<.lûcentile 3
< 2Scentile 2
> 25çcmtile 0

2. Failure la thrlve Wt <3œnlile, nnlesrones delaycd 4
WI < l Ocentile, milestonosnormal 2
Absent (\VI >1OcentHe, rnilestoncs normal) 0

3. Mental rerardation (esti- lint rainable (JQ <50) 6
mated IQ) Tr,aitl:Jble no >50 <65) 4

Educable OQ >65 <80) 2
Not re tarded (JQ >&0) 0

4. Family hlstory of NOl)· 1 or more r' relative 15
nan syndrome 1 or more r relative JO

Possible 1" or 2" relative 5
No relatlvesaffected 0

B. Head and neck
S. Hypcrtelorism (distance Grcatly increased: > 3 SO :JQQVl; 91cenlilc ro

between inner canthi) Incressed: <lbo'le >97çentile 5
Absent (normal distance; 50-97ç(lntil~) 0

6. Epicanthic Iolds (Fi!!. Ja) Bilateral, severe 6
Bilal~ral. mild 4
Unila leml 2
None 0

7. Ptosis (Fig. 3b) Bilateral. severe 8·
Bilaleral. miId . (}

Unila.tcral. severe 4
None 0

8. Star! of palpebral fissure > 10
Q 6

(fig. Je) 5~10" 3
No deviation

9. Bro:\d/hitrh fOTchçad Halrline high, Iorehead appeara bosscd 4
Hairline normal, forchcad appears bossed 2
Normal 0
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Charse tèri~tic [)q,~rc~ of abnormaljty

10_ Postcrior hairline (in reta
(ion to plane of butturn of
tragus (Fig. 3d)

Il . NedHvebbing

11. Upper lil'

1J. Angle of mandible

14. FlcsJ,y fullness of ma~'{ma

15. Nasal br idgc

16. tan (Fig. }iiJ)

c. onll:r skeletal characteristics
17. Skeletal/rnoracic vertebral

index (Backer's formula)
!Fig.3i)

18. Pectus carlnarurn

19. Nipples appear widely
sp:.lced

20. Clinodactyly (5th fingcr
incurved and < 8lY'~,

length of 4th)
2L Cubitus valgue>

D. Sexual characteristics
22. a) Fernales: Me.I1;/;rchc

b) Males: Cryptorchidisrn

~. ECG and VCG indices
23. Marked right-nxls devia

tion

HMJ:mnt~.1with plane
<: Il'}'' below plane
> 10-<20" below plane
:>20;' below plane

nilaterul, :'W"'~re

• HH:Hcml. moderate
Unilateral, or milq !;liJater:.lUy
None
Protrudes markedty
Protrudes mildl~'

Normal
Ascent tc transverse rami >ao'"
Normal
Severe
l\.fooerate
Mil.d or nunc
Very flat
Modcfl1tdy n,l[
Sornewhat na!; or normal
Ver}' low-set, rotated posteriorly
Moderately Iow-set, rotated posteriori)'
Low-ser or rotated pesteriorly
Normal position

>97çc::nlilc of predicted
90--91œmil'l: of p'Il,.'<Iicted
Normal (for .-ge)
Se...cre
Moder.ite
Absent
Yes
No
Bilateral, severe
Btlater;ù, mild or unil a teral
Absent
a) Males: > 15"

12~15"

<12
b) Fcrnalcs: > 20'"

n~20"

< 17'"

Aft<:I 14 )IfS

At or before 14 yrs
Bilateral
Unilateral
None

Axis 150-260"
Any o lher

o
2
4

8
4
2
o
4
4
o
2
o
4
2
o
4-
2
o
8
6
4
o

5
2

4
.2
o
2
Ü

4
2.
o
4
2
o
4
2
o

,)

o
5
J,
o

10
o
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Characteristic

:24. Counter-clockwise superior
vt:Çtorloop (Fig. 3g)

F. Clinieal and/or catheterlzation
cardiac data
25. Pulmonary valve stenosis

'26, Lert venuicular mor
phology (Fig. 4)

Degree of abnorrnality

Present
Absent

Valve dysplastic. gradient> 25
Valve dysplastic, gradient <Z5
Valve thickened, gradient> 25
Valve thickened, gradient < 25
Valve normal, gradient absent
Appearance of eccentric hypertrophj
Moderate to severe hypercontfOlctility
MUd ta moderate hypereontraotilitj'
Normal

lndividaal PatËenC$
scores score

5
o

10
5
o

10
.5
;2

o

Total
pt)$$j.

ble
score

Total
SCOfC

=

%ofpos.
sible
score

Annexe 1: Score de Duncan pour le SN [Duncan et al, 1981]
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Hair

Eyelashes

Eyebrows

Eyes

Ears

Nase

Palate

Teeth

Craniofacial

Neck

Skin

Nails

Neurologie

Others

Total

Dry
Sparse
Thin
Curly
Fracture
Law post. implantation
Fair
Slow growth
Absence
Sparse
Absence
Sparse
Hypertelorism
Photophobia
Exophthalmos
Nystagmus
Ptosis
Epicanthal folds
Downslanting palpebral fissures
Strabismus
Low implantation
Posterior angulation
Thick
Large
Deafness
Short
Anteverted nostrils
Depressed nasal bridge
High
Wide
Narrow
Cleft
Decayed
Dysplastic
Long philtrum
Prominent philtrum
Short philtrum
Micrognathia
Macrognathia
Relative macrocephaly
Bitemporal constriction
High cranial vault
Supraorbital hypoplasia
Short
Webbed
Follicular keratosis
Scarring follicular keratosis
Hemangioma
Hyperelastic skin
Eczema
Commedones
Seborrheic dermatitis
Infection
Iehthyosis
Exfoliation
Hyperkeratosis
Palmoplantar hyperkeratosis
Café-au-lait patches
Cutis marmorata
Wrinkled palms and soles
Hyperpigmentation
Dystrophy
Slow growth
Mental retardation
Delayed speech
Developmental disability
Seizures
Hvdrocenhalus
Short stature
Delayed bone age
Clinodaetyly
Cubitus valgus
Joint hyperextension
Pectus excavatum
Hypertonie
Hypotonie
Hernia
Cryptorchidism
Splenomegaly
Hepatomegaly
Congenital heart defect

0.148
0.852
0.463
0.722
0.185
0.259
0.204
0.167
0.130
0.500
0.241
0.426
0.463
0.019
0.111
0.296
0.519
0.593
0.611
0.333
0.741
0.759
0.296
0.185
0.056
0.870
0.852
0.889
0.537
0.019
0.167
0.037
0.074
0.111
0.389
0.013
0.019
0.241
0.019
0.778
0.815
0.944
0.667
0.500
0.407
0.333
0.056
0.241
0.222
0.259
0.019
0.093
0.019
0.315
0.093
0.370
0.130
0.093
0.019
0.093
0.056
0.148
0.037
0.907
0.463
0.815
0.148
0.093
0.778
0.426
0.074
0.167
0.130
0.278
0.037
0.278
0.185
0.435
0.148
0.093
0.778

Annexe 2: Index de Kavamura pour le syndrome CFC [Kavamura et al, 2002]

139



Syndrome de Noonan / CFC / Costello
Fiche de renseignements cliniques

Nom: Prénom: Sexe: F 0 MD

Date de naissance: Date de l'examen clinique:

Diagnostic clinique: 0 Noonan o Léopard o CFC 0 Costello o autre

Age au diagnostic clinique:

Joindre une photo face + profil pour la dysmorphie si possible

ANTECEDENTS

Consanguinité ouiO non 0 NOD

DON: mère: symptomatique: oui 0 non 0

père: symptomatique: oui 0 nonO

ANTE-NEONATAL PN: TN: PC:

oui non ND oui non ND

Hydramnios 0 0 0 Hypoglycémies 0 0 0

Clarté nucale 0 0 0 Hypotonie 0 0 0

Accouchement: YB 0 césarienne 0 NOD Troubles alimentaires < 1an 0 0 0

Mauvaise prise pondérale 0 0 0

CROISSANCE / DEVELOPPEMENT

Taille actuelle: ( OS) Poids: ( OS) PC: ( OS)

Traitement par la GH oui 0 nonO NOD Sans objet (Sa) 0

Retard d'âge osseux oui 0 nonO NOD

Puberté normale 0 avancée 0 retardée 0 saD

DYSMORPHIE : Impression globale: sévère 0 typique 0 modérée 0 suspecte 0
oui non ND oui non ND

Macrocéphalie relative 0 0 0 Constriction bitemporale 0 0 0
Microcéphalie 0 0 0 Bouche large 0 0 0
Face triangulaire 0 0 0 Lèvres épaisses 0 0 0
Hypertélorisme 0 0 0 Hyperplasie gingi vale 0 0 0
FP antimongoloïdes 0 0 0 Micrognathie 0 0 0
Ptosis 0 0 0 Philtrum profond 0 0 0
Epicanthus 0 0 0 Malimplantation dentaire 0 0 0
Rotation post des oreilles 0 0 0 Cou court 0 0 0
Oreilles épaisses 0 0 0 Excès de peau nucale 0 0 0
Lobes des oreilles larges 0 0 0 Ptérygium colli 0 0 0
Implantation basse des oreilles 0 0 0 Traits épais 0 0 0
Narines antéversées 0 0 0 Implantation capillaire basse 0 0 0
Front haut 0 0 0 Autre 0 0 0
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DERMATOLOGIE

oui non ND oui non ND

Cheveux bouclés 0 0 0 Excès de peau mains/pieds 0 0 0
Cheveux éparses/cassants 0 0 0 Ichtyose 0 0 0
Sourcils: normaux 0 éparses 0 absents OND 0 Tâches café au lait 0 0 0
Cils: normaux 0 éparses 0 absents OND 0 Si oui, nombre:

Hyperkératose palmo-plantaire 0 0 0 Naevi> la 0 0 0
Hyperkératose généralisée 0 0 0 Lentigines> 100 0 0 0
Eczéma 0 0 0 Papillomatose 0 0 0
Plis profonds paumes/plantes 0 0 0 Hémangiome / angiome 0 0 0
Plages d'hyperpigmentation 0 0 0 Si oui, localisation:

Peau lâche/hyperélasticité 0 0 0 Ongles dysplasiques 0 0 0
Peau sèche 0 0 0 Autres:

CARDIOLOGIE

oui non ND oui non ND

Sténose valve pulmonaire 0 0 0 CIV 0 0 0
Sténose artère pulmonaire 0 0 0 CAV 0 0 0
Sténose branches AP 0 0 0 Hypertrophie septale isolée 0 0 0
Insuffisance mitrale 0 0 0 Cardiomyopathie hypertrophique 0 0 0
Sténose valve aortique 0 0 0 Cardiomyopathie restricti ve 0 0 0
Coarctation de l'aorte 0 0 0 Arythmie 0 0 0
CIA 0 0 0 Autre:

MALFORMATIONS

oui non ND oui non ND SO

Hyperlaxité des doigts 0 0 0 Cryptorchidie 0 0 0 0
Phalanges distales larges 0 0 0 Hernie 0 0 0 Autre:

Clinodactylie 0 0 0
Pectus excavatum 0 0 0
Pectus carinatum 0 0 0
Scoliose 0 0 0
NEUROLOGIE

oui non ND SO oui non ND SO

Retard à la marche 0 0 0 0 Traits autistiques 0 0 0 0
Si oui, marche à : Troubles de l'attention 0 0 0 OEpilepsie

Retard de langage 0 0 0 OSi oui, 1ers 0 0 0 0
mots à: Si oui, type:

Retard mental: nonO légerO modéréO sévèreO Nystagmus 0 0 0 0
QI: Imagerie cérébrale:

Scolarité:

NEURO SENSORIEL

oui non ND SO oui non ND SO

Strabisme 0 0 0 0 Déficit auditif 0 0 0 0
Myopie 0 0 0 0 Si oui, type:

Voix rauque 0 0 0 0
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HEMOSTASE

oui non ND

Anomalies des facteurs de coagulation D D D
Si oui, lesquels:

Thrombopénie / thrombopathie D D D

HEMATO - ONCOLOGIE
" en cas de tumeur, merci de joindre les coordonnées de l'oncologue avant suivi le patient ainsi que toute information à votre disposition sur le typage
cytologique et moléculaire de cette tumeur

oui non ND oui non ND

Splénomégalie D D D Myélodysplasie D D D
Hépatomégalie D D D Leucémie D D D
Tumeur bénigne D D D Si oui": - LMMJ D autre D
Si oui" : type, localisation: (type: )

- âge au dg:

Tumeur solide D D D
- âge au dg: Si oui: - type, localisation:

- âge au dg:

Remarques:

Merci de ioindre le caryotype et l'arbre généalogique si nécessaire

Nom et cachet du Médecin:

Annexe 3: Questionnaire clinique utilisé
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Date: .. xom :
\VHOQOL-BREF

Prénom: ..

CONSIGNE
Les questions suivantes expriment des sentiments .l'III' ce qlle l'cJl/S éprouve: actuellement.•-/.IICI/lle

réponse n'estjuste, elle l'sr (lw/nt rom personnelle.

Très faible faible
ni faible ni

bonne très bonne
bonne

1 Comment évaluez-vous 0 0 0 0 0
votre qualité de vie?

très
ni satlsfaitfe)

très

insatisfaitee)
insatisfaitee) ni satisfaitfe)

satisfait(e)
in sa tisfait(e}

2 Etes-vous satisfait/e) de 0 0 0 0 0
votre santé?

Pas du tout un peu modérément beaucoup extrêmement

3 La douleur physique vous
empêche t' elle de faire ce 0 0 0 0 0
dont vous avez envie?

4 Axez-vous besoin d'un
traitement médical 0 0 0 0 0
quotidiennement '?

5 Aimez-vous votre vie? 0 0 0 0 0

6 Estimez-vous que votre 0 0 0 0 0
vie a du sens?

~ Etes-vous capable de vousi 0 0 0 0 0
concentrer?

S Vous sentez-vous en
sécurité dans votre vie 0 0 0 0 0
quotidienne?

9 Vivez-vous dans un 0 0 0 0 0
environnement sain?

10 Avez-vous assez d'énergie
dans votre vie 0 0 0 0 0
quotidienne?

11 Acceptez-vous votre 0 0 0 0 0
apparence physique?

12 Avez-vous assez d'argent
pour satisfaire vos 0 0 0 0 0
besoins?

13 Avez-vous accès aux
informations nécessaires 0 0 0 0 0
pour votre vie
quotidienne '7

14 Avez-vous souvent
l'occasion de pratiquer des 0 0 0 0 0
loisirs?

\VHOQOL-BREF www.performance-vante.fr
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tl-ès
diffidIE"IIIl'Il t

nvsez
fncilemeut

très
difficill.'llll.'llt fa cileml'Il t facilement

15 Comment arrivez-vous à 0 0 0 0 0
vous déplacer '?

très
ni sausïatrre)

très
insatisfaitte)

insattsfnirre) ni sarlsfaitte)
satisfaitte)

in sa tisfait(l')

16 Etes-vous satisfait/e) de 0 0 0 0 0
votre sommeil '?

17 Etes-vous satisfaitïe) de
votre capacité à effectuer 0 0 0 0 0
les tâches de la vie
quotidienne '?

très
ni satisfait(l.')

tl-ès
in sa ti sfait(l')

Insatisfutrte) ni satisfnitte)
snnsfaitïe)

insatisfaitel')

18 Etes-vous satisfait/e) de
votre capacité à effectuer 0 0 0 0 0
votre activité
professionnelle '?

19 Etes-vous satisfait/e) de 0 0 0 0 0
vous '?

20 Etes-vous satisfaitee) de
vos relations avec les 0 0 0 0 0
autres '?

21 Etes-vous satisfaitee) de 0 0 0 0 0
votre vie sexuelle '?

11 Etes-vous satisfait/e) du-- 0 0 0 0 0
soutien de vos amis '?

23 Etes-vous satisfaitte) de 0 0 0 0 0
votre lieu de vie '?

24 Etes-vous satisfait/e) de
votre accès aux services 0 0 0 0 0
de santé '?

25 Etes-vous satisfaitïe) de 0 0 0 0 0
votre moyen de transport?

jamais parfois assez SOUYl.'nt très SOUYl.'nt tout Il.' temps

26 Avez-vous souvent des
sentiments négatifs tels
que la mélancolie. le 0 0 0 0 0
désespoir. l'anxiété ou la
dépression ?

Vérifie: s 'il "OIIS plait que "OIIS ave: répondu il toutes les questions

Merci de votre participation

WHOQOL-BREF www.performance-sante.fr

Annexe 4: Questionnaire de qualité de vie utilisé
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~~
'Q,/ ~c ;..c 'Q,/
o c
Q '~

2 7 11 IS 18 20 21 22 33 3S 36 37 38

Age 18 34 27 32 22 57 21 20 37 41 18 57 26

Permis de conduire 0 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 0 1

Nombre d'essais 1 1 3 3 1 2 5 1
Niveau d'étude 1 4 4 3 2 0 0 3 2 4 3 2 3

Diplôme obtenu 0 8 10 6 3 0 0 3 3 10 2 4 7

__________________________~?_~!~~~_~E~~~~~~~_~ ~ g g 2 2 } ~ g ! 2 2 2 2 _
Statut malade 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Connaissance entourage familial 1 o

Connaissance entourage amical

Q,/

;.a
~

-ca
~

B Connaissance entourage professionnel
'Q,/...

Connaissance entourage scolaire

o

o o o

o

o o o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o o

o

---rFJ....
~

:i

Suivi

QI global

QI verbal

QI performance

Indice de Compréhension Verbale

Indice d'Organisation Perceptive
Indice de Mémoire de Travail

Indice de Vitesse de Travail
Complément d'image

Vocabulaire

Code

Similitudes

Cubes
Arithmétique

Matrices

Mémoire des chiffres

Information

Arrangement d'image

Compréhension
Symboles

Séquence L-C

Assemblage d'objets

61

58

68

63
60

62

70
7
3

8

4
1

4

1

3

3
7

3
1

4

3

121

111

131

111

128
110

114
14
13
12

13
15

13

14

10

10

15

12

13

12

12

89
90

89
94

85
92

94
7
9
10

8

7

12

9

5

10

9

7

8

9

4

o 1

79 90

80 90
81 91

81 90
85 90
84 90
86 90
7 8
8 10

6 8
7 10

8 7
6 7
8 11

7 7
4 7

7 10

8 II

9 7

9 8

6 8

82

80
89
84
93
84

86
11
6
8

8
7

6
9

7

7

7

6
7

9

6

53

48

63

54

65

50

53
5
1

5

2

4
1

2

2

4

1

1

Il

1

6

1 0

78 77

81 82

78 75

86 83

73 76

66 82
105 86
6 7
8 3
II 7

9 9
4 6
7 II

6 5
2 6
5 8
6 5
10 5

11 8

9 4
4 6

o 1
103 94

102 90
102 99
94 99
99 99
113 84

105 84
11 8
9 10

11 6
10 10

8 13

15 9
11 9
12 4

8 10

11 14

11 8
11 8

10 9

10 II

o 1

94 78

91 75

98 85
94 71
121 82

83 86

100 86
12 8
10 4

9 6
10 5

9 7
9 8

9 6
5 8

7 5
10 12

11 5
9 9
4 7

11 7
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R Il 24 14 18 17 16 6 7 Il 18 15 11 9

G% 81,8 29,1 64,2 61,1 63 75 66 42,8 72,7 55,6 60 73 44

D% 9 50 35,7 38,9 37 25 33 57 27,3 44,4 40 18 56
::c F% 54,5 50 57,1 44,4 40 25 33 72,4 45 83,3 33 63,6 44,4u
~ F+% 16,6 70,8 56,25 62,5 63 0 75 50 40 66,6 80 57,14 62,5
::c

TRI 1 3 1 2 3 3 3 0 4 1 4 4 4U
rJJ

FC 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0~
0 RC% 18,8 29,1 43 38,8 34 25 25 14 36 33,3 26,6 36 56
~

H% 0 16,6 0 22,2 24 18,75 0 0 18,2 27,8 20 9 22

A% 81,8 37,5 43 44,4 46 37,5 100 100 27,3 55,5 33,3 36 56

BAN% 18,8 20,83 28,6 27,8 20 25 50 42,85 9 27,8 20 18,2 33,3

Santé physique 89,2 53,5 89,2 92,8 92,8 67,8 82,1 100 75 100 67,8 67,8 85,7
Santé psychologique 83,3 62,5 70,8 58,3 70,8 70,8 79,2 95,8 79,2 95,8 70,8 58,3 95,8

....:1 Relation sociale 91,7 41,6 66,7 100 83,3 91,6 75 100 83,3 83,3 41,6 75 83,30 ....
Ol'ol Environnement 65,3 59,3 71,9 56,2 81,2 68,7 68,7 93,7 78,1 78,1 68,7 71,9 81,2
O~
::c~ Item Santé 100 50 75 75 75 75 75 100 75 100 75 75 75
~ Item Qualité de vie 100 50 75 50 100 75 100 100 75 100 75 75 100

Qualité de vie 102 77,5 96,9 93,2 102 83,2 97,8 117,2 98,8 110,7 86,8 89,5 98,7

Travail 1,67 1,83 1,16 1,83 1,33 1,33 1,5 1,17 1 1 1,33 1,17 1,33
Vie sociale - Loisirs 1,82 2,22 l,54 1,63 1,55 1,88 1,77 1,73 2,33 2 1,44 1,55 1,64

~
Famille 2,25 2,5 2,13 2,13 1,63 1,5 1,25 1,25 2,25 1,38 1,62 1,38 2,38

~ Vie Conjugale 2,44 1,89 2, Il 1 1,25
rJJ

Enfants 1,5 1,5 1 1,25 1,25-e
rJJ

Foyer familial 2 2,7 1,33 2 1,33 1,25
Situation matérielle 1 1 1 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1

Score Global 1,85 2,15 1,62 1,88 l,54 1,57 1,5 1,42 1,97 1,35 1,46 1,36 1,77

RORSCHACH: R=nombre de réponse, Geréponse localisée dans la globalité de la planche, Deréoonse localisée dans un détail de la planche,
F=déterminant formel de la réponse, F+=qualité du déterminant formel, TRI=type de résonnance intime, FC= formule complémentaire,
RC=nombre de réponses couleur, Hecontenu humain des réponses, A=contenu animalier des réponses, BAN=réponses banales
Les sujets apparentés apparaissent en grisés sur le tableau.

Annexe 5: Données psychologiques de la série adulte
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Permis de

Obtenu
Non

conduire obtenu
Niveau Ecole

Collège CAP,BEP Lycée
Etudes

Données
d'étude primaire supérieures

générales Diplôme Certificat
Brevet Brevet de Baccalauréat

Baccalauréat Diplôme Diplôme Diplôme
Aucun d'études B.E.P.C CAP, BEP général et universitaire Universitaire universitaire

obtenu
primaires

professionnel technicien professionnel technologique 1er cycle 2ème cycle 3ème cycle
Soutien

Aucun A
spécialisé bénéficié

Ne se
Se

Statut malade
considère

considère
pas malade

malade
Connaissance

entourage Non Oui
famiial

Connaissance
Vécu Maladie entourage Non Oui

amical
Connaissance

entourage Non Oui
professionnel
Connaissance

entourage Non Oui
scolaire

Suivi Non En cours

TRI
Coarté

Coartatif Ambiéqual Extratensif Introversifpur
RORSCHACH Sens Sens

FC opposé identique
TRI auTRI

Annexe 6: Système de cotation utilisé pour les données psychologiques
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vu

NANCY, le 5 septembre 2009

Le Président de Thèse

Professeur B. LEHEUP

NANCY, le 8 septembre 2009

Le Doyen de la Faculté de Médecine

Professeur H. COUDANE

AUTORISE À SOUTENIR ET À IMPRIMER LA THÈSE

NANCY, 11 septembre 2009

LE PRÉSIDENT DE L'UNIVERSITÉ DE NANCY 1
Par délégation

Madame C. CAPDEVILLE- ATKISON



  1 

CONTENU DU CD-ROM 
D’ACCOMPAGNEMENT 



  2 

SYNDROME DE NOONAN ET APPARENTES  
 

ETUDE CLINIQUE ET MOLECULAIRE DE 51 ENFANTS ET 
ADULTES PRIS EN CHARGE AU CENTRE DE REFERENCE 

« ANOMALIES DE DEVELOPPEMENT » DE NANCY 

 
 



  3 

Patient DDN Sexe Diagnostic 
clinique Gène Mutation Exon 

Age au 
diagnostic 

(M) 

Age diagnostic  
cas index 

 (M) 
CSG DDN mère DDN père Remarques 

1 11/02/87 F Noonan PTPN11  A1510G (Met504Val) 13 132 132 N 08/05/60 12/09/58   
2 18/04/90 M Noonan PTPN11  G1507C (Gly503Arg) 13 72 72 N 19/10/60 10/07/34  
3 24/08/00 F CFC MEK1 G199A (Asp67Asn) 2 11 11 N 03/09/68 11/06/62  
4 11/09/91 M Noonan PTPN11 A188G (Tyr63Cys) 3 96 96 N 22/09/60 13/01/48  
5 02/10/01 M Noonan PTPN11  A182G (Asp61Gly) 3 18 18 N 29/04/72 03/04/53  
6 18/06/03 F Noonan PTPN11  A166G (Ile56Val) 3 10 10 N 23/04/74 08/02/75  
7 23/04/74 F Noonan PTPN11  A166G (Ile56Val) 3 372  N 20/11/34 21/11/32  
8 04/07/89 F Noonan PTPN11   A1510G (Met504Val) 13 6 6 N 01/10/52 ND  
9 27/05/05 M Noonan RAF1 C781G (Pro261Ala) 7 17 17 N 09/11/77 06/12/74  

10 26/10/94 F Noonan PTPN11   A1510G (Met504Val) 13 116 116 ND ND ND  
11 11/03/81 M Noonan PTPN11  A236G (Gln79Pro) 3 48 48 N 1953 1951  
12 14/09/04 M Noonan PTPN11  A922G (Asn308Asp) 8 2 2 N 29/07/73 11/09/72  
13 20/03/99 M Noonan PTPN11   G1507C (Gly503Arg) 13 55 55 N 05/01/74 01/03/63  
14 07/11/89 M Noonan PTPN11  C1471T (Pro491Ser) 13 135 135 N 31/12/54 10/01/44  
15 16/12/76 F Noonan PTPN11  T854C (Phe285Ser) 8 336  N 24/08/58 12/01/55  
16 17/04/03 M Noonan PTPN11  T854C (Phe285Ser) 8 27 27 N 16/12/76 11/06/70  

17 11/05/04 M Noonan PTPN11   A1510G (Met504Val) 13 1 1 N 27/09/76 ND Anasarque fœtal et néo-natal, chylothorax bilatéral, hypothyroïdie, 
IRA anurique, CMH obstructive - DECES à un mois de vie 

18 02/02/87 F Noonan SOS1  T1310C (Ile 436 Thr) 11 120 120 N 12/01/66 21/11/58  
19 23/04/84 M Noonan PTPN11  G214T (Ala72Ser) 3 ND ND N 22/04/51 22/07/51  
20 22/04/51 F Noonan PTPN11  G214T (Ala72Ser) 3 624  ND 25/10/26 16/05/25  
21 11/03/87 F Noonan PTPN11  G214T (Ala72Ser) 3 ND ND N 22/04/51 22/07/51  
22 19/06/88 M Noonan PTPN11  T184G (Tyr62Asp) 3 9 9 N 17/01/56 21/05/54 Translocation (3; 22) héritée de la mère 

23 11/09/01 M CFC BRAF  G1390C (Gly464Arg) 11 6 6 N 15/02/63 03/08/56  
24 16/06/99 M Noonan SOS1  G1656 C (Arg552Ser) 11 72 72 N 12/02/64 09/06/60  

25 30/01/02 F Noonan SOS1  G1655C (Arg552Thr) 11 0 0 N 26/04/74 ND 1 enfant décédé à 6h de vie (probable SN),  
défaillance multiviscérale  

26 12/10/00 M Noonan SOS1  G1655C (Arg552Thr) 11 11 11 N 26/04/74 ND  
27 26/04/74 F Noonan SOS1  G1655C (Arg552Thr) 11 329  ND ND ND  
28 23/11/98 M Noonan PTPN11  C1472A (Pro491His) 13 6 6 N 10/12/69 03/03/69  
29 29/05/06 M CFC BRAF  A770G (Gln257Arg) 6 1 1 N 08/06/81 ND  
30 25/12/07 F Noonan PTPN11  A923G (Asn308Ser) 8 7 7 N 24/11/76 18/07/78  
31 10/10/94 M CFC BRAF  A770G (Gln257Arg) 6 11 11 N 1960 1957  
32 21/04/93 M Noonan PTPN11  A922G (Asn308Asp) 8 72 72 N 11/02/65 10/08/67  
33 16/10/71 M Noonan SOS1  T1310C (Ile437Thr) 11 24 24 N 19/04/41 16/02/31  
34 22/05/04 M Noonan SOS1  T1310C (Ile437Thr) 11 6 6 N 23/11/68 26/01/68  
35 26/01/68 M Noonan SOS1  T1310C (Ile437Thr) 11 432  N 19/04/41 16/02/31 Oligospermie 
36 04/09/90 M Noonan PTPN11  A1529C (Gln510Pro) 13 15 15 N 23/03/51 24/12/48  
37 23/03/51 F Noonan PTPN11  A1529C (Gln510Pro) 13 492  N 1925 ND  
38 05/09/82 M Noonan PTPN11  A922G (Asn308Asp) 8 6 6 N 1958 1947 Thyroïdite de Hashimoto  
39 21/09/02 F Noonan PTPN11  A922G (Asn308Asp) 8 3 3 N 11/04/73 20/11/63  
40 19/08/94 M Noonan PTPN11   A922G (Asn308Asp) 8 ND ND N 22/10/71 29/05/63  
41 06/11/79 F LEOPARD PTPN11   A1517C (Gln506Pro)  13 36 36 N 08/03/52 13/05/41 Thyroïdite de Hashimoto 
42 12/07/05 F Noonan PTPN11  C1403T (Thr468Met) 12 20 20 N 04/05/72 06/11/70  
43 23/06/03 M Noonan PTPN11  C1403T (Thr468Met) 12 45 45 N 04/05/72 06/11/70  
44 04/05/72 F Noonan PTPN11  C1403T (Thr468Met) 12 420  N ND ND  
45 06/02/97 M CFC BRAF  A1502 (Glu501Gly) 12 21 21 N ND ND  
46 08/11/94 M Noonan PTPN11  A922G (Asn308Asp) 8 ND ND N 04/07/69 21/12/65  
47 05/02/98 F Noonan PTPN11  T183G (Asp61Glu) 3 6 6 N 28/08/68 19/07/64  
48 22/07/04 M Noonan PTPN11  A922G (Asn308Asp) 8 15 15 N 18/04/69 17/09/58  
49 07/04/97 M Noonan PTPN11  A188G (Tyr63Cys) 3 120 120 N 07/06/59 22/11/53  
50 31/07/99 M Noonan PTPN11  G417T (Glu139Asp) 4 6 6 N 21/03/70 23/05/68  
51 25/11/86 F Noonan MEK2  C655G (Leu 219 Val) 6 72 72 N 14/06/63 13/07/62   

 
Dg=diagnostic, DDN=date de naissance, M=mois, O=oui, N=non, ND=non déterminé, CSG=consanguinité, IRA=insuffisance rénale aigüe, CMH=cardiomyopathie hypertrophique 

 
 
 

Annexe 7: Données générales relatives à chaque patient 
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Patient Terme 
(SA) Hydramnios Clarté 

nucale 
PN  
(g) 

TN 
(cm) 

PCN  
(cm) Accouchement Hypoglycémies Hypotonie TA 

<1an MPP 

1 39 N N 3220 49 32 VB ND ND N ND 
2 ND N N 3250 49 33,5 VB N N O O 
3 39 N N 3700 49 36 VB N N N O 
4 39 N N 3200 49 32 ND N N O N 
5 41 N N 3530 51 34 VB ND O O ND 
6 40,5 N N 3070 46,5 35 VB N O O O 
7 40 N ND 3400 49,5 ND VB N N N N 
8 31 O ND 1300 ND 30 VB N N N O 
9 41,5 N N ND ND ND Césarienne N O O O 
10 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
11 41 ND ND 3060 47 34,5 ND ND ND N ND 
12 37 N N 5100 51 38 Césarienne ND ND N ND 
13 39 O N 2880 49 31 Césarienne N N N N 
14 37 N N 4100 50 34,5 VB O O O O 
15 40 ND ND 3200 52 ND VB N N N N 
16 37 N N 2660 46 31 Césarienne N N O O 
17 35 O ND 3140 ND 31,5 VB ND ND O ND 
18 39 O N 3190 47 35,5 VB N N N N 
19 ND ND ND 2900 49 34 Césarienne ND ND N ND 
20 ND ND ND ND ND ND VB ND ND O O 
21 36 N N 2300 ND 33 Césarienne ND O O ND 
22 41 N N 3850 51 33,5 VB N N O O 
23 36 O O 1600 45 35 Césarienne N O O N 
24 ND O O ND ND ND VB N N O N 
25 38 O N 3280 47,5 35 Césarienne N O N N 
26 36 O ND 3190 49,5 35 Césarienne N N N N 
27 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
28 39 O N 3360 49 35 VB O O O O 
29 36 O O 3540 51 34,5 VB N O O O 
30 38 O N 3080 47 32 VB N O N O 
31 39 O N 3840 50 36,5 VB N O O O 
32 40 N ND 3910 49,5 36,5 Césarienne N O O O 
33 ND ND ND 4300 ND ND VB ND ND ND ND 
34 38 O O 3820 50 34,5 ND ND ND N ND 
35 41 ND ND 4200 50 ND VB N N N N 
36 39 N ND 3740 51 37 VB ND ND N ND 
37 40 N N 2700 47 ND VB N N N N 
38 40 N ND 2850 47 32 VB N N N N 
39 39 N N 2930 46 32 ND N N N N 
40 39,5 N N 3680 50 33,5 VB N N N N 
41 ND ND ND 3800 47 37 Césarienne ND ND ND ND 
42 37 O O 3750 50 36,5 Césarienne N N N N 
43 41 N N 3520 50 37 Césarienne N N N N 
44 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
45 39 O N 3170 47 35 VB N N N N 
46 40 N N 3940 48,5 34 VB N N N N 
47 38 N N 2900 49 32 ND ND O O ND 
48 39 N N 3350 48 34 VB N N O N 
49 38 N N 3750 49,5 37 VB N O O O 
50 37 O N 2855 48 34 Césarienne ND O O ND 
51 40 N N 2930 47 34 VB N N O N 

 
SA=semaines d’aménorrhée, TN=taille de naissance, PN=poids de naissance, PCN=périmètre crânien de naissance, VB=voie basse, 

TA=troubles alimentaires, MPP=mauvaise prise pondérale 
 

 
 
 

Annexe 8: Données anté et néonatales relatives à chaque patient
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Patient Date ex 
clinique Taille (DS) Poids (DS) PC (DS) Ttt GH Retard AO 1ères règles (M) Puberté Taille finale (cm) 

1 16/10/02 -2,78 -2,93 -3,41 N O 209 R 154,9 
2 24/10/08 -4,05 -3,1 -4,5 N ND  R 150,5 
3 18/04/05 -2,28 -1,02 1,12 N N SO SO SO 
4 29/09/03 -3,2 -2,15 -2,57 ND O  R SO 
5 29/11/04 -1,79 -0,41 -2,65 N ND  SO SO 
6 10/09/07 -1,19 -0,9 -1,23 N ND SO SO SO 
7 24/03/09 -0,23 -1 -0,5 N ND 156 N 162 
8 20/03/02 -2,94 -2,08 -1,71 O O 201 R 156,9 
9 08/10/07 -2,1 -7,47 2,8 N ND  SO SO 
10 07/11/07 -3,5 -2,4 -2,8 O O ND A SO 
11 26/03/01 -2,1 -1,49 ND O O  R 163 
12 12/11/04 0,2 2 1,5 N ND  SO SO 
13 27/02/08 -2,57 -0,69 -1,9 O O  SO SO 
14 02/03/01 -1,22 -1,79 -2,07 N N  N ND 
15 11/07/09 0,33 2,5 -0,5 N ND 180 R 165 
16 25/07/05 -0,94 -2,02 -2,75 SO ND  SO SO 
17 ND ND ND ND SO SO  SO SO 
18 10/09/03 -3,68 0,77 0,37 O N 174 R 144 
19 06/07/02 -1,8 -1,86 -0,95 N O  N 163.8 
20 01/11/03 -1,75 0,32 ND N ND 168 R 153,5 
21 25/01/02 -3,48 -3,29 -3,58 N O 186 R 145,2 
22 06/08/08 -1,85 -1,75 -2,5 N N  R 164,1 
23 11/04/05 -3,9 -2,73 -1,16 N ND  SO SO 
24 17/04/07 -1,12 -0,34 0,3 N ND  SO SO 
25 06/06/06 -2,5 -2 -0,31 N ND SO SO SO 
26 06/06/06 -1,25 -1 -0,6 N ND  SO SO 
27 06/06/06 -2,4 ND ND N ND 216 R 150 
28 10/12/07 -2,1 -1,05 -0,46 N O  SO SO 
29 31/08/07 -2,5 0 1 SO ND  SO SO 
30 29/07/08 -2,5 -2 -1,7 N ND SO SO SO 
31 19/09/01 -1,5 0 3,5 N N  ND SO 
32 29/11/06 -2,9 -1,5 -2,7 O ND  R SO 
33 08/03/08 -2,53 0,07 -0,21 N ND  N 160,1 
34 29/06/06 -1,3 -1,7 -1 N ND  SO SO 
35 25/06/09 -1,2 -0,2 2,5 N ND  N 168 
36 05/10/02 -0,64 -0,77 0,62 ND ND  SO ND 
37 20/02/09 -0,77 -1,4 -1,23 N ND 150 N 159 
38 25/02/08 -2,97 -1,35 -1,29 N O  N 157,5 
39 30/01/07 0,2 0,1 -1,5 N N SO SO SO 
40 31/01/07 -2,5 -0,76 ND N O  R SO 
41 22/01/05 -3,14 1,55 -0,46 N ND 204 R 145,7 
42 27/08/07 -0,18 0,6 2 N ND SO SO SO 
43 27/08/07 -0,27 -0,45 1 N N  SO SO 
44 01/03/07 0,3 ND ND N ND ND ND 165 
45 14/12/07 -0,4 -0,29 0,55 N ND  SO SO 
46 05/03/08 -1,53 -1,34 -2,45 O O  R SO 
47 23/12/02 -2,39 -2,09 -3,62 N O SO SO SO 
48 26/03/07 -0,07 -1,13 -1,06 N ND  SO SO 
49 07/07/07 0 -1,32 -0,69 N ND  SO SO 
50 25/08/04 -4,14 -3 -2,08 N ND  SO SO 
51 17/03/08 -2,82 -0,9 -1,77 O N 156 N 147,5 

 
DS=déviation standard, ttt GH=traitement par hormone de croissance, O=oui, N=non, 

ND=non déterminé, SO=sans objet, R=retardée, A=avancée, No=normale 
 
 
 

Annexe 9: Données concernant la croissance et la puberté relatives à chaque patient 
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Patient Impression 
globale 

Macrocéphalie 
relative Microcéphalie Face 

triangulaire 
Hypertélorisme/ 

télécanthus FPAM Ptosis Epicanthus 
Rotation 

post 
oreilles 

Oreilles 
épaisses 

Lobes 
oreilles 
larges 

Implantation 
basse oreilles 

Narines 
antéversées 

Front 
haut 

Constriction 
bitemporale 

Bouche 
large 

Lèvres 
épaisses 

Hyperplasie 
gingivale Micrognathie Philtrum 

profond MD Cou 
court 

Excès 
peau 

nucale 

Ptérygium 
colli 

Traits 
épais ICB Autre 

1 Modérée N O O N N N O O O N O N N N N N N O N N N N N N O  
2 Modérée N O O O O N N N N N N N N O N N N O N O N N N N N Racine nez large 
3 Modérée N N N O O N N N N N O N N N N N N N N N N N N N N Bosses frontales saillantes 
4 Typique N O O O N O O O O ND O ND ND ND ND ND ND O O N ND ND O ND ND Arc de  cupidon marqué 
5 Typique N O O O O N O O O ND O ND ND ND ND ND ND O ND N O N N ND ND Cou large 
6 Typique N N O O O O O O N N O ND ND ND ND ND ND O O ND ND O N ND ND  
7 Modérée N N O ND O O ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND O ND N ND ND ND ND ND  
8 Typique N N O O N O O O N O O O N N N N N O N N O O N N N  
9 Typique O N N O O O N O O N O N O N O N N N N ND O O N N N  

10 Modérée N O O N N N ND O O ND O ND ND ND ND ND ND O O O ND N N ND ND  
11 Typique ND ND O O N O O O ND ND O ND ND ND ND ND ND O N O ND N N ND O  
12 Suspecte N N N N N N ND O O ND O ND ND ND ND ND ND N O ND ND O N ND O Arc de  cupidon marqué 
13 Typique N N O O O N N N N O O N N N N O N N O N O N N N O Philtrum profond 
14 Typique N N O O O O N O O O O O N N O O ND N O ND N N N O O Palais ogival, arc de  cupidon marqué 
15 Modérée N N O O O O N N N O O N N N N O N N O N O N N N O Cou large 
16 Modérée N N O O O O O O N N O N N N N N N N O N N N O N N  
17 Typique N O O O O N N N O ND O ND O N N N ND O ND ND O ND N ND ND  
18 Typique N N N N N O N O O N O O O N O N N N N N O N N O O  
19 Modérée N N O O N N ND N N ND O ND O ND ND ND ND O N N ND N N ND ND  
20 Typique ND ND ND O O ND ND O ND ND ND ND ND ND ND ND ND N O N ND ND ND ND ND  
21 Typique N O O O O O N O N N O N O N N N N O O N N N N N O Palais étroit, fente palatine 
22 Typique N O N O O O O O O O O N N N N O N N O N O N N O O Cou large 
23 Sévère O N O O O O O O O O O N N N N O N O N N O O N O O  
24 Typique O N O O N O O O O O O O N O N O O O O O O O O N O Palais étroit 
25 Typique N N O O N N ND O N ND O ND ND ND ND ND ND N N N ND O N N ND Palais ogival 
26 Typique N N N ND O O ND O O ND O ND ND ND ND ND ND N O N ND N N ND ND Palais ogival 
27 Sévère ND ND O O O O ND O N ND O ND ND ND ND ND ND ND O O ND N N ND ND Palais étroit 
28 Typique O N O N O N N O O N O N N N O N N N O N O N N N N  
29 Sévère O N N O N N N O O O O O N N O N N O N ND O O N O O  
30 Typique N N O N O O N O N N O N N O N N N N N SO N N N N N  
31 Sévère O N O O O ND O O O O O O ND N O O O O N N O O ND O ND Palis ogival 
32 Typique N O O N O O O O N O O N N N N O N N N N N N N N O  
33 Typique N N O N O O N O O O O N N N O O N O N N O O O O O  
34 Typique N N O O O O ND O O O O O N N O N ND O O ND O O N O O  
35 Modérée O N O N N O N N O O N N N N O N N O O N O N O O O  
36 Modérée N N O N N O N O N N O N N N N O N O N N N N N N O Arc de  cupidon marqué, palais étroit 
37 Modérée N N N N O N N O O O O N O N N O N N O O N N N N O Palais ogival 
38 Typique N N O N O N N O O N N N N N O O N N O ND N N N N N  
39 Modérée N N N O O N N N N N O N N N N N N N N N N N N N N  
40 Typique N N O N N O O N O N N N N N N O N O O N N N N N N  
41 Typique N N N O O O N O O O O O N N N O N O O O O N N O ND  
42 Typique O N O O O N O O O O O N O O N O N N O N N O N N N  
43 Typique N N O N O N N N O N N N N O N N N N O N N O N N N  
44 Suspecte N N O N O N N N O O O N N N N N ND ND ND ND ND ND ND ND ND  
45 Typique O N O O ND ND ND O O O N N N O N O O O N O O N N N O  
46 Typique N N O O O N O N N N O N N N N N N O N N N N N N N Luette bifide 
47 Typique N O O O O O O O O ND O ND ND ND ND ND ND N N N O O O ND O  
48 Typique N N O O O O O N N N O ND ND ND ND ND ND N N N ND O N ND ND Palais étroit, arc cupidon marqué 
49 Modérée N N N N N N N O N O O O N N O N N N O N N N N N N Palais étroit 
50 Typique N N O O O O O O N O O O N ND N N ND O O O O O O N N Arc de  cupidon marquéé, palais ogival 
51 Sévère N N O O O N O N O O O N N N N N O O N N O N N N O Palais ogival 

 
FP=fentes palpébrales anti-mongoloïdes, MD=malimplantation dentaire, ICB =implantation capillaire basse 

 
 

Annexe 10: Données morphologiques relatives à chaque patient 
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Patient Cheveux 
bouclés 

Cheveux 
éparses/  
cassants 

Sourcils Cils HPP HG Eczéma 

Plis 
profonds 
paumes/    
plantes 

Plages            
d' hyper     

pigmentation 

Peau lâche/ 
hyperélasticité 

Peau 
sèche 

Excès peau 
mains/pieds Ichtyose 

Tâches 
café au 

lait 

Naevi 
>10 

Lentigines 
>100 Papillomatose Hémangiome 

/Angiome 
Ongles 

dysplasiques 

1 N N Normaux Normaux N N N N N N N N N N O N N N N 
2 O N Normaux Normaux N N N N N N N N N N N N N N O 
3 N O Normaux Normaux N N O N N O O N N N N N N O N 
4 O N Normaux ND N N ND ND ND ND ND ND ND N N N N ND ND 
5 O N Normaux Normaux N N ND ND ND ND ND ND ND N N N ND ND ND 
6 N N Normaux Normaux N N O ND ND ND O ND ND ND O N ND N O 
7 N ND ND ND ND N O O N O O ND ND O (1) O ND ND ND O 
8 N N Normaux Normaux N N N N N N O N N N N N N N N 
9 O N Normaux Normaux N N N O N N N N N N N N N N N 
10 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
11 O N ND ND N N ND ND ND ND ND ND ND ND N N ND ND ND 
12 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
13 O N Normaux Normaux N N N N N O N N N N N N N N N 
14 O N Normaux Normaux N N N ND ND ND ND ND ND ND ND ND N ND ND 
15 O N Normaux Normaux N N N N N O N N N N O N N N N 
16 N N Normaux Normaux N N N N N N O N N O (4) ND N N N N 
17 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
18 O O Eparses Eparses N N N N O O N O N O (1) O O N N N 
19 N N ND ND N ND ND ND ND ND ND ND ND ND N N N ND ND 
20 O N Normaux Normaux N N N ND ND ND N ND ND N N N N N N 
21 O N Normaux Normaux N N N N ND ND N ND ND N N N N N N 
22 O N Normaux Normaux N N N O N O N N N N N N N N N 
23 O O Absents Eparses N N N O N O O N N N O N N O N 
24 O N Eparses Normaux N N N O N O N O N O (1) N N N N N 
25 N ND ND ND N N ND ND ND O ND ND ND ND N N N ND O 
26 N O ND ND N N O ND ND ND ND ND ND ND N N N ND O 
27 N N ND ND N N ND O ND ND ND ND ND ND N N N ND ND 
28 N N Eparses Normaux N N O N N O N N N N N N N N N 
29 O O Eparses Normaux N N N O N O N O N N O ND N N O 
30 N N Normaux Normaux N N N N N N N N N N N N N N N 
31 O O Eparses Eparses N N N O N O ND O ND N O N N N N 
32 N N Normaux Normaux N N N N N O N N N N N N N N N 
33 O N Normaux Normaux N N N N N N N O N N N N N N N 
34 O ND ND ND N N ND O ND ND ND ND ND ND N ND ND O ND 
35 O N Normaux Normaux N N N N N O N N N N N N N N N 
36 N N Normaux Normaux N N N N N N N N N O (5) O O N N N 
37 N N Eparses Eparses N N N N O N O N N O (1) O O N N O 
38 O N Normaux Normaux N N N N N N N N N N O N N N N 
39 N N Normaux Normaux N N N N N N N N N O (1) N N N N N 
40 N N Normaux Normaux N N N N N O N O N N N N N N N 
41 O N Normaux Normaux O N N ND N ND ND ND ND O ND O N N N 
42 O N Normaux Normaux N N N O N O N O N N N N N N N 
43 O N Normaux Normaux N N N ND N ND N ND N N N N N N N 
44 O ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND O (1) ND O ND ND ND 
45 O O ND ND O O N N N N N N N N O N N O O 
46 N N ND ND N N N N N N N N N N N N N N N 
47 N N Normaux Normaux N N ND ND ND ND ND ND ND N N N N O ND 
48 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
49 N N Normaux Normaux N N N O N O N O N N N N N N N 
50 N N ND ND N N ND ND ND ND ND ND ND N N N N ND ND 
51 N N Normaux Normaux N N ND N N N N N N N N N N N N 

HPP=hyperkératose palmo-plantaire, HG=hyperkératose généralisée 
 
 

Annexe 11: Données dermatologiques relatives à chaque patient
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Patient Sténose valve 
pulmonaire 

Sténose artère 
pulmonaire 

Sténose 
branches AP 

Insuffisance 
mitrale 

Sténose valve 
AO Coarctation AO CIA CIV CAV Hypertrophie 

septale isolée CMH Cardiomyopathie 
restrictive Arythmie Autre 

1 O N N N N N O N N N N N N Bicuspidie aortique 

2 O N N N N N O N N N N N N BBD incomplet, hemibloc anterieur G, valve 
pulmonaire dysplasique 

3 O N N N N N O N N N N N N  
4 N N N N N N N N N O N N N Hemibloc ant G 
5 N N N N N O O N N N O N N BBD incomplet, valvuopathie mitrale et AO  
6 O N N N N N N N N N N N N Valves dysplasiques 
7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND  
8 O N N N N N O N N N N N N  

9 O N N N N N N N N N O N O Discète dysplasie mitrale et tricuspide, TDR 
supraventriculaires période néonatale 

10 O N N N N N O N N N N N N  
11 O O N N N N N N N N O N N Hémibloc antérieur G 

12 O O N N O N N N N N O N N Dysplasie valvulaire AO, mitrale et tricuspide 

13 N N N N N N N N N N N N N  
14 N N N O N N N N N N N N N Dysplasie mitrale 
15 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND  
16 O N N N N N N N N N N N N  
17 N N N N N N N N N N O N N CMH obstructive 
18 N N N O N N N N N N N N N Dysplasie  valvulaire mitrale 
19 O N N N N N O N N N N N N BBD incomplet, valve pulmonaire dysplasique 
20 O N N N N N O N N N N N N BBD incomplet 
21 N N N O N N N N N N N N N Dysplasie valvulaire mitrale 
22 O N N N N N N N N N N N N  
23 O N N N N N O N N N N N N Valve dysplasique 
24 O N N N N N N N O N N N N  

25 O N N N N N O N N N N N N Dysplasie valve pulmonaire, BBD incomplet, 
insuffisance pulmonaire grade 1, FO  

26 O N N O N N N N N N N N N Dysplasie valve pulmonaire, BBD incomplet, 
insuffisance pulmonaire grade 1, FO 

27 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND  
28 O N N N N N N N N N N N N  
29 O N N N N N O N N N O N N Valve pulmonaire épaisse 
30 N N N N N N N N N N N N N Canal artériel  

31 O N N N N N N N N N O N O Dysplasie pulmonaire et AO, sténose valvulaire 
et supravalvulaire, HSA 

32 O N N N N N O N N O N N N  
33 O N N N N N O N N N O N N  
34 O N N N N N N N N N N N N Dysplasie valvulaire pulmonaire 
35 N N N N N N N N N N N N N  
36 O N N N N N N N N N N N N  
37 N N N N N N N N N N N N N  
38 O N N N N N N N N N O N N  
39 O N N N N N N N N N N N N Valve dysplasique 
40 N N N N N N N N N N N N N Dysplasie valvulaire mitrale et AO 
41 O N N N N N N N N N O N N Dysplasie valve pulmonaire 
42 N N N N N N O N N N O N N Hypertrophie septale asymétrique 
43 N N N N N N N N N N O N N Hypertrophie septale asymétrique 
44 N N N N N N N N N N N N N  
45 N N N N N N N N N N O N N Dysplasie mitrale 
46 N N N N N N N N N O N N N Dysplasie valvulaire pulmonaire 
47 O N N N N N O N N N N N N Valve pulmonaire dysplasique 
48 O N N N N N O N N N N N N  
49 N N N N N N N O N N N N O BBD incomplet 
50 N N N N N N O N N N N N N  
51 N N N N N N N N N N N N N   

 
 
 
 

Annexe 12: Données cardiologiques relatives à chaque patient



  9 

Patient Hyperlaxité 
doigts 

Phalanges 
distales 
larges 

Clinodactylie Pectus 
excavatum 

Pectus 
carinatum Scoliose Cryptorchidie/ 

Ectopie Hernie Autre 

1 O N N N N N SO N  
2 O N N O N N O N  
3 N N N N N N SO N  
4 N N N O O N N N Pied bot G 
5 N N N N N N O ND  
6 O ND ND O ND O SO O Pieds bots valgus 
7 N ND O O O O SO N  

8 N N N N O N SO O Fente palatine, 
pied creux varus G 

9 ND N N N N N O O  
10 ND ND ND N O ND SO N Hydronéphrose G 
11 O ND ND O N N O O  
12 N N N N N ND N ND  
13 O N N O N O N N  
14 ND ND N N N ND O N  
15 N N O N N N SO N  
16 O N N N N N N N  

17 ND ND ND N N ND ND ND 
Rein unique sigmoïde 

D, colobome irien 
et rétinien D 

18 O N N O N N SO N  
19 N ND ND ND ND N O ND  
20 N ND ND N N N SO N  

21 N N N N N O SO N Fente palatine, 
pieds plats valgus 

22 O O N O N N O N  
23 O N N N N O O N  
24 O N N O N N O N  
25 O ND ND O ND ND SO ND  
26 ND ND ND O ND N N ND Urérohydronéphrose G 
27 O ND ND O O O SO ND Duplicité rénale D 
28 O N N N N N O N Atrophie testiculaire G 
29 O O N N N ND O N  
30 O N N N N N SO N  

31 O O N O N N O O 

Syndrome de jonction 
pyélo-urétérale à D, 

pyélectasie, 
mésentère commun 

32 N N N N O N O N Mamelon 
surnuméraire D 

33 N N O N N N O N  

34 ND O ND O ND ND O ND Pyélectasie G, 
hypotonie D 

35 N O N O N N O N  
36 O N O N N N O N  
37 N O N N N O SO N  
38 N N N N N O O N  
39 N N N N N N SO ND  
40 O O N N N N N O  
41 O ND ND O N ND SO N  
42 O N N N N N SO N  
43 ND ND ND N N N N N  
44 ND ND ND ND ND ND SO ND  

45 O N N O N N O ND Amincissement 
P3 des 2 index 

46 N N N O N N O O 

Luette bifide, 
verge enfouie, 

syndrome obstructif et 
apnées nocturnes 

47 N ND ND O O N SO ND  
48 O ND ND N N N O N Rein en fer à cheval 
49 O N O N N N O N  
50 ND N O N O ND N N  
51 N N O O O O SO N  

 
 
 

Annexe 13: Malformations associées relatives à chaque patient
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Patient 
Tenue 
assis 
(M) 

Retard 
marche 

Age 
marche 

(M) 

Retard / 
Difficultés 

langage 

Age 1ers 
mots (M) 

Traits 
autistiques 

Troubles 
de 

l'attention 
Epilepsie Nystagmus Education 

spécialisée 

1 6 N 17 N 18 N O N N O 
2 ND N 16 N 12 N ND N N O 
3 ND N 15 N 14 N N N N ND 
4 9 O 19 N 9 N N N N N 
5 10 O 21 O 17 ND ND N ND O 
6 12 O 21 O 12 N N N ND SO 
7 ND N 18 N ND N N N N N 
8 11 O 19 N 11 N N N N N 
9 7 N 18 N ND SO SO N ND SO 
10 ND ND ND ND ND N N N N O 
11 ND N 12 N ND N N N ND N 
12 ND SO ND SO SO SO SO N N SO 
13 9 N 14 O ND N O N N N 
14 ND N 13 N ND N N N N N 
15 ND N 18 N ND N N N N N 
16 12 N 14 O 24 N O N N SO 
17 SO SO SO SO SO SO SO ND ND SO 
18 9 N 10 N 12 N N N N N 
19 ND N ND N ND ND ND N ND N 
20 ND ND ND ND ND ND ND N ND O 
21 9 O 21 O 24 N N N N O 
22 ND N 18 O 14 N O N N N 
23 ND O 36 O 42 N O N N ND 
24 ND N 16 N ND N N N N N 
25 ND O 22 ND ND ND ND ND ND SO 
26 ND O 24 O 18 ND ND ND ND O 
27 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
28 ND N 16 N 12 N N N N N 
29 19 O ND N 15 SO SO N N SO 
30 SO SO SO SO SO N N N N SO 
31 16 O 54 O 42 N N O N O 
32 ND N 12 N 12 O O O N N 
33 8 O 24 ND ND N N N N N 
34 10 O 20 N 15 N N N N SO 
35 ND N ND N ND N N N N N 
36 6 N 15 N ND N N N N N 
37 ND N ND N ND N N N N N 
38 ND N 15 N ND N N N N N 
39 9 N 14 N 11 N N N N SO 
40 ND N ND N ND N O N N N 
41 ND O 24 O 24 N N N N O 
42 ND N 18 O ND N N N N SO 
43 ND N 14 N ND N N N N SO 
44 ND ND ND ND ND N ND ND ND ND 
45 7 N 18 O 36 N O N N O 
46 ND N 17 N ND N ND N N N 
47 ND N 17 N ND N N N ND ND 
48 12 O 19 O ND ND ND N N SO 
49 12 N 18 O ND N O N O O 
50 ND O 24 N 11 N ND N ND ND 
51 8 O 30 N 12 O ND N ND O 

 
 
 
 

Annexe 14: Données neurologiques relatives à chaque patient
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Patient Strabisme Myopie Déficit auditif si oui type Voix rauque 
1 N ND N  N 
2 N O N  O 
3 N N N  N 
4 N O N  ND 
5 ND ND ND  ND 
6 N N N  ND 
7 N N N  N 
8 O O O Surdité de transmission bilatérale N 
9 N ND ND  ND 

10 N O ND  ND 
11 O N ND  ND 
12 ND ND ND  N 
13 N N N  N 
14 ND ND ND  O 
15 N N N  N 
16 ND ND N  N 
17 ND ND ND  ND 
18 O O N  N 
19 ND ND ND  ND 
20 ND O N  N 
21 ND O N  N 
22 N O N  N 
23 N N N  N 
24 N N N  N 
25 ND ND ND  ND 
26 ND ND O ND ND 
27 ND O ND  ND 
28 ND ND N  N 
29 O ND ND  ND 
30 N N ND  N 
31 O N N  O 
32 N N N  N 
33 O N N  N 
34 ND ND ND  ND 
35 N O N  N 
36 O ND O Surdité mixte G ND 
37 N N N  N 
38 N O N  N 
39 N N N  N 
40 O N ND  ND 
41 ND ND O Surdité de perception bilatérale N 
42 N N N  N 
43 N N N  N 
44 ND ND ND  ND 
45 ND ND ND  ND 
46 O ND N  ND 
47 ND ND N  ND 
48 N N O Surdité de perception bilatérale ND 
49 O ND N  N 
50 ND ND ND  ND 
51 N N N   N 

 
 
 
 

Annexe 15: Données ophtalmologiques et auditives relatives à chaque patient
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Patient Anomalies des facteurs 
 de coagulation si oui, lesquels Thrombopénie/Thrombopathie 

1 O FIX : 63%, FXI : 40% N 
2 O FXI : 48%, FIX : 55% N 
3 ND  N 
4 ND  N 
5 N  N 
6 ND  ND 
7 ND  N 
8 N  N 
9 N  ND 
10 ND  N 
11 ND  N 
12 ND  ND 
13 N  N 
14 ND  ND 
15 ND  N 
16 ND  ND 
17 O TQ : 53%, ATIII : 52% O 
18 O FVIII : 53 %, FIX : 61 %, FW : 44 % O 
19 ND  ND 
20 ND  O 
21 O FVIII : 65%, FIX : 67% N 
22 O FIX : 60% N 
23 ND  N 
24 ND  ND 
25 N  ND 
26 N  ND 
27 ND  ND 
28 N  N 
29 N  N 
30 N  O 
31 ND  ND 
32 N  N 
33 N  N 
34 ND  ND 
35 ND  ND 
36 O FXI : 58 % N 
37 N  N 
38 O FXI : 50 % N 
39 ND  ND 
40 ND  ND 
41 ND  ND 
42 ND  ND 
43 ND  ND 
44 ND  ND 
45 N  N 
46 O Déficit Facteur Willebrand (FW) N 
47 O FVIII : 63 %, FIX : 65 % N 
48 N  ND 
49 N  ND 
50 ND  N 
51 O FIX : 66% N 

 
 
 
 

Annexe 16: Données d’hémostase relatives à chaque patient



  13 

Patient SPMG HPM Tumeur 
bénigne si oui type Myélodysplasie Leucémie Tumeur 

solide si oui type  

1 N N N   N N N   
2 N N N  N N N  
3 N N N  N N N  
4 N N N  N N N  
5 N N N  N N N  
6 N N N  N N N  
7 N N N  N N N  
8 N O N  N N N  
9 N N N  N N N  

10 N N O Dysplasie fibreuse tibia G 
jonction 1/3 moyen 1/3 supérieur  N N N  

11 N N N  N N N  
12 N N N  N N N  
13 N N N  N N N  
14 N N N  N N N  
15 N N N  N N N  
16 N N N  N N N  
17 N N N  N N N  
18 N N N  N N N  
19 N N N  N N N  
20 N N N  N N N  
21 N N N  N N N  

22 N N O Lésions non ossifiantes des 
mandibules : cherubinisme N N N  

23 N N N  N N N  

24 N N O Lésions non ossifiantes des 
mandibules : cherubinisme N N N  

25 N N N  N N N  
26 N N N  N N N  
27 ND ND ND  N N N  
28 N N N  N N N  
29 N N N  N N N  
30 N N N  N N N  
31 N N N  N N N  
32 N N N  N N N  
33 N N N  N N N  
34 N N N  N N N  
35 ND ND N  N N N  
36 N N N  N N N  
37 N N N  N N O Cancer intestinal 46 ans 
38 N N N  N N N  
39 N N N  N N N  
40 N N N  N N N  

41 O N O Lipomatose sous cutanée 
 région abdominale  N N N  

42 N O N  N N N  
43 N N N  N N N  
44 ND ND ND  N N N  
45 N N N  N N N  
46 N N N  N N N  
47 N N N  N N N  
48 N N N  N N N  
49 N N N  N N N  
50 N N N  N N N  
51 N N N   N N N   

 
 
 
 

Annexe 17: Données hémato-oncologiques relatives à chaque patient 






