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Introduction


Face aux avancées technologiques majeures des cinq dernières années dans le domaine de la génétique médicale, on peut se demander s’il est encore opportun de publier un ouvrage de dysmorphologie en 2013 concernant les anomalies du développement embryonnaire d’origine génétique.


Les syndromes les plus connus ont été décrits dans les décennies 1950 à 1970 (syndromes de Williams, de Smith-Lemli-Opitz, de DiGeorge, d’Angelman…), alors que l’arsenal des explorations génétiques se résumait au caryotype standard et que le diagnostic des syndromes supposés d’origine « génique » était clinique. C’est à cette époque qu’est née la « dysmorphologie », d’après un terme introduit en 1966 par David Smith pour décrire l’étude des malformations congénitales (en remplacement du terme « tératologie », cher à Jean Rostand, qui vient du grec teratos : « monstre »). L’évaluation du pronostic du handicap d’un enfant, du risque de récurrence pour les futures grossesses d’un couple, le conseil génétique pour le reste de la famille dépendaient alors de la seule évaluation clinique du spécialiste. La pertinence du diagnostic et de ses conséquences sur le conseil génétique était étroitement liée à l’expertise clinique.


Les années 1980 ont marqué un tournant avec l’évolution de la cytogénétique et la description des premiers « syndromes microdélétionnels » ainsi que le développement du clonage positionnel permettant d’identifier les gènes impliqués dans les formes familiales des maladies. Par exemple, le syndrome de Prader-Willi a été rattaché à une microdélétion du chromosome 15q11q13 en 1985, le syndrome de Williams à une microdélétion du chromosome 7q11.23 en 1993, et le syndrome de Coffin-Lowry à des mutations du gène RSK2 en 1996. Les résultats de l’analyse par hybridation in situ fluorescente (FISH) ou des analyses moléculaires viennent confirmer les hypothèses diagnostiques. Certains diagnostics portés quelques années auparavant se révèlent infondés. Paradoxalement, la dysmorphologie connaît un nouveau regain d’intérêt et gagne toute sa place en pédiatrie. Nos collègues adhèrent d’autant plus volontiers à une hypothèse diagnostique qu’elle est confirmée par un examen biologique. La nécessité de l’expertise de l’approche clinique est confortée par les découvertes moléculaires. Par exemple, on réalise l’importance d’avoir défini deux syndromes de Waardenburg selon la présence ou non d’une dystopie des canthi lorsqu’on découvre que ces deux entités voisines décrites par le même médecin ne sont pas liées aux mêmes gènes (PAX3 pour WS1, MITF ou SNAI2 pour WS2). L’identification des gènes du développement impliqués dans le déterminisme des anomalies du développement permet d’améliorer nos connaissances sur le développement normal et anormal de l’embryon.


Le XXIe siècle est marqué par l’apparition des techniques de criblage à grande échelle. Avec la généralisation de l’analyse par technique de CGH-array, la description de nouveaux microremaniements génomiques s’accentue. La description clinique des phénotypes associés à ces syndromes joue un grand rôle dans l’identification des gènes en cause. De nouvelles microdélétions (ou duplications) récurrentes sont rapportées et les tableaux cliniques qui y sont associés sont décrits. Certains patients présentent le même phénotype clinique sans avoir le microremaniement, ce qui conduit à identifier des mutations ponctuelles dans des gènes contenus dans ces délétions. C’est le cas de la délétion 9qter et du gène EHMT1, de la délétion 17q21.31 et du gène KANSL1, comme cela avait été le cas pour RAI1 dans le syndrome de Smith-Magenis, lié à une délétion d’un chromosome 17p11.2.


L’apparition du séquençage de nouvelle génération accélère le rythme de l’identification des gènes impliqués dans les syndromes monogéniques. Il est probable que peu de temps après la parution de ce livre, la plupart des syndromes dont la cause est encore inconnue aujourd’hui seront élucidés. Au moment où paraît cet ouvrage, ces mêmes techniques sont déjà utilisées dans le champ du diagnostic, réduisant les délais d’attente des résultats et augmentant de manière significative le nombre de diagnostics.


Assistons-nous au triomphe de la technologie en opposition au sens clinique ? Sommes-nous arrivés au temps du « bilan génétique » tant attendu par les familles ? Il serait plus judicieux de dire que les pratiques vont évoluer. D’un côté, l’expertise clinique reste indispensable à l’interprétation critique des résultats des examens pangénomiques ou moléculaires. De l’autre, les familles sont de plus en plus exigeantes sur la mise en place de prises en charge adaptées et tous les pédiatres devront travailler en relation avec les centres de référence maladies rares impliqués dans les anomalies du développement.


Il convient de conclure cette introduction par quelques aspects éthiques. Certains parents d’enfants porteurs d’anomalies du développement disent qu’ils ont été blessés par cette consultation de diagnostic au cours de laquelle leur enfant a été décrit, détaillé, photographié… Il faut plusieurs années pour comprendre que cette approche morphologique touche au plus intime de l’individu, au plus intime de la relation parent-enfant, à l’image de soi et à l’image de l’autre. L’examen de l’enfant porteur d’une anomalie du développement requiert quelques principes : parler avec réserve, ne pas partager les détails de l’examen avec les parents, accepter qu’ils justifient tel trait mineur dysmorphique par une ressemblance familiale lointaine, ne pas hésiter à sourire à l’enfant, proposer et non imposer la prise de photographies, en expliquer l’intérêt. La prise en charge multidisciplinaire de ces enfants dans un contexte familial souvent fragile nécessite une collaboration avec les familles qui passe par le respect de ces enfants particuliers.


Didier Lacombe


Service de génétique médicale,


CHU de Bordeaux


Université Bordeaux Segalen


Nicole Philip


Département de génétique médicale, AP-HM


Université Aix-Marseille




CHAPITRE 1


Examen de l’enfant dysmorphique


Nicole Philip, Didier Lacombe




Points essentiels







[image: ]  Les données de l’examen dysmorphologique d’un enfant doivent être intégrées à son histoire familiale et à son histoire personnelle, incluant son développement psychomoteur et son parcours médicochirurgical.


[image: ]  La dysmorphie ne doit être un motif de consultation et d’explorations que si elle s’intègre dans un contexte malformatif ou de déficience intellectuelle.


[image: ]  Une ressemblance familiale éventuelle doit être interprétée avec précaution et peut être le témoin d’une pathologie génétique dominante à expressivité variable.


[image: ]  La description précise de l’enfant et surtout la prise de photographies font partie intégrante de l’examen en dysmorphologie, mais peuvent questionner les parents. Il est indispensable de leur en expliquer la raison.


[image: ]  L’examen clinique doit toujours être complet, et réalisé sur un enfant déshabillé.


[image: ]  L’examen des extrémités doit être aussi précis que celui de la morphologie craniofaciale.





Les pathologies malformatives représentent 3 % des naissances et un tiers des hospitalisations en pédiatrie. La naissance dans une famille d’un enfant présentant un syndrome malformatif, ou sa découverte pendant la grossesse, suscite immédiatement chez les parents la question du pronostic vital et mental de l’enfant. En cas de malformation grave ou de déficience intellectuelle associée, se pose aussi la question du risque de récurrence pour une grossesse suivante. Seule l’identification de l’étiologie de la pathologie dysmorphique ou malformative permet de répondre à ces deux questions. Environ 2 500 syndromes dysmorphiques ou malformatifs sont identifiés. Un grand nombre d’entre eux sont associés à un retard mental et, souvent, seules de minimes variations de l’apparence faciale sont observées, sans association à des malformations.


Les mécanismes de reconnaissance du visage font appel à des fonctions perceptives que chacun d’entre nous possède à un degré variable, lui permettant de repérer un visage familier parmi une foule d’inconnus. Lors de l’examen dysmorphologique de l’enfant, c’est l’association des variations morphologiques mineures du visage qui vont permettre d’aboutir parfois au diagnostic. Il s’agit du concept de l’identification subjective d’un visage (« gestalt »). Cependant, si les dysmorphologistes expérimentés peuvent donner une impression de subjectivité, de déjà-vu, il faut savoir que l’examen dysmorphologique repose sur une analyse méthodologique rigoureuse de tous les composants du visage.


I• Données de l’interrogatoire


L’enquête familiale est un élément essentiel du bilan. Elle n’est pas toujours aisée et les barrières linguistiques, les tabous familiaux peuvent rendre difficile la réalisation de l’interrogatoire généalogique. Parfois l’établissement de l’arbre généalogique permet d’évoquer un mode d’hérédité précis, et par là même de restreindre le champ des hypothèses diagnostiques.


L’interrogatoire s’attachera à faire préciser l’histoire de la grossesse et de l’accouchement, la prise éventuelle de médicaments, d’alcool, l’existence d’un épisode infectieux ou d’une pathologie maternelle.


La reconstitution de l’histoire pédiatrique de l’enfant est essentielle. La dysmorphie ne doit être un motif de consultation et d’explorations que si elle s’intègre dans un contexte malformatif ou de déficience intellectuelle. Les étapes du développement psychomoteur, les complications neurologiques (épilepsie, régression…) éventuelles, l’existence de traits de comportements particuliers seront recherchées. Certains événements d’allure banale (eczéma, éruptions cutanées, fièvre récurrente…) ou des troubles fonctionnels (diarrhée) peuvent, par leur répétition, attirer l’attention.


II• Examen clinique


A.Principes généraux


L’examen clinique en dysmorphologie est essentiellement descriptif et se doit d’être complet, rigoureux et méthodique. L’approche doit être systématique, par région anatomique, mais n’obéit pas obligatoirement à un rituel et chaque clinicien a sa propre méthode. Tous les éléments morphologiques sont mesurables et peuvent être comparés à des abaques [1.1]. Ces mesures sont cependant rarement utilisées et l’examen dysmorphologique est souvent uniquement descriptif. La description précise de la morphologie faciale d’un enfant repose sur une terminologie spécifique [1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8] dont nous n’avons détaillé que quelques points. Les comparaisons imagées (nez en bec d’oiseau) et les termes à connotation péjorative (fentes mongoloïdes) sont à proscrire. Tous les termes scientifiques employés et accessibles aux parents dans les différents courriers doivent être traduits en langage simple. La prise de photographies du visage, des extrémités et de toutes autres variations morphologiques identifiées fait partie intégrante de l’examen dysmorphologique. C’est un moment délicat de la consultation car il faut savoir en expliquer la raison à la famille. Il peut être utile de demander également des photographies du patient à différents âges car la dysmorphie peut évoluer avec la croissance. Le consentement écrit des patients (ou des titulaires de l’autorité parentale), indispensable en cas de publication scientifique, est toujours souhaitable en raison de la diffusion fréquente de ces photographies lors de réunions de synthèse ou scientifiques.


La mise en évidence chez un parent d’une malformation mineure ou d’un signe dysmorphique présent chez l’enfant doit être interprétée avec précaution. En effet, il peut s’agir soit d’un simple trait familial hérité, sans rapport avec la pathologie de l’enfant, soit de l’expression mineure d’un syndrome dominant à expressivité variable.


Les mesures standard (poids, taille, périmètre crânien) sont des éléments indispensables de l’examen dysmorphologique.


B.Aspect général de la face


Parfois, une impression générale peut se dégager de l’examen général d’un visage. Il peut avoir une forme allongée, large, étroite, ovale, ronde, triangulaire, plate, ou se caractériser par des traits grossiers (fig. 1.1a et b).


Le visage peut être divisé en trois étages (fig. 1.2). L’étage supérieur est délimité par la ligne d’implantation des cheveux et une ligne horizontale passant par la glabelle (point le plus saillant de l’os frontal, au-dessus de la racine du nez). L’étage moyen est situé entre la glabelle et la base du nez. L’étage inférieur est délimité en bas par la pointe du menton. Dans un visage équilibré, ces trois segments ont une taille à peu près égale, alors que chez le nouveau-né, l’étage supérieur est plus développé. Une vue de profil permet de visualiser la position du menton. On parle de prognathie mandibulaire lorsqu’il y a une protrusion antérieure de la mandibule, et de rétrognathie lorsque la pointe du menton se situe en arrière d’une ligne verticale passant par la glabelle et les ailes du nez (fig. 1.1d).


C.Crâne


Le crâne est étudié dans ses formes et ses dimensions. L’inspection du crâne est faite de face, de profil et en vue supérieure, afin de juger de sa configuration, de sa symétrie, et de l’impression générale de ses proportions par rapport aux repères faciaux.


La mesure du périmètre crânien (circonférence occipitofrontale) définit la notion de macrocéphalie (supérieure à + 2 DS), microcéphalie (inférieure à – 2 DS), ou de normocéphalie.


Le crâne peut être brachycéphale (raccourcissement dans le sens antéropostérieur, avec un aplatissement de l’occiput) (fig. 1.1e), ou au contraire dolichocéphale (fig. 1.1f) (allongé dans le sens antéropostérieur). Certaines variations ne sont pas pathologiques (par exemple, le crâne volontiers dolichocéphale des enfants prématurés, déformation crânienne intra-utérine), d’autres sont le reflet de véritables anomalies du développement comme les craniosténoses, dont le diagnostic est aidé par l’examen des sutures crâniennes et confirmé par l’exploration radiologique.




L’état des fontanelles doit être précisé. La fontanelle antérieure, toujours ouverte à la naissance, est en général réduite à 1 cm2 vers l’âge de 18 mois. La fontanelle postérieure se ferme dans les 2 semaines qui suivent la naissance.


D.Front


L’étude du front participe à définir la morphologie craniofaciale générale, et peut être détaillée dans sa description : front haut (fig. 1.1i) ou bas, large ou étroit (rétraction bitemporale), bombé (fig. 1.1c) ou plat, vertical ou fuyant (fig. 1.1d) (dans un contexte de microcéphalie). La hauteur de l’implantation des cheveux sur le front ainsi que la forme de l’implantation, si elles présentent des particularités, doivent être notées : aspect d’épis frontaux ou implantation en pointe (widow’s peak) (fig. 1.1h).


[image: image]


Figure 1.1 La face et le front. a. Visage rond. b. Visage triangulaire. c. Front bombé. d. Front fuyant, micrognathie. e. Brachycéphalie. f. Dolichocéphalie, saillie occipitale. g. Trigonocéphalie. h. Implantation des cheveux en pointe (widow’s peak). i. Implantation haute des cheveux.
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Figure 1.2 Les trois étages de la face.


E.Région oculaire


L’étude de la région oculaire inclut les fentes palpébrales, les orbites, les globes oculaires et les cils.


L’étude des globes oculaires recherche des anomalies de taille des globes (microphtalmie, anophtalmie, buphtalmie, mégalocornée).


L’écartement interoculaire est défini par le rapport de la distance entre les canthi internes (angles internes des fentes palpébrales) sur la distance entre les canthi externes (fig. 1.3). Dans un visage équilibré, ce rapport est globalement égal à 1/3. Le rapport est supérieur à 1/3 en cas d’hypertélorisme (fig. 1.4a et b) et inférieur en cas d’hypotélorisme (fig. 1.4e). Il faut décrire l’orientation des fentes palpébrales de l’angle interne à l’angle externe : horizontal, oblique en haut et en dehors (fig. 1.4h), en bas et en dehors (fig. 1.4g). Les termes mongoloïdes et antimongoloïdes sont à proscrire. Lorsque les fentes palpébrales sont anormalement étroites, on parle de blépharophimosis (fig. 1.4d). Un épicanthus (repli à l’angle interne de l’œil) (fig. 1.4i) ou un télécanthus (déplacement latéral des canthi internes) (fig. 1.4c) peuvent donner une fausse impression d’hypertélorisme.


Le ptosis correspond à la chute de la paupière supérieure (fig. 1.4j). Un proptosis, éversement de la paupière inférieure laissant apparaître la sclérotique, accompagne souvent une exophtalmie (fig. 1.4k). L’iris peut être le siège d’anomalies de la pigmentation (hétérochromie irienne), ou d’anomalies morphologiques comme un colobome. Des anomalies des sclérotiques (aspect bleuté rencontré dans l’ostéogenèse imparfaite, télangiectasies, pigmentation anormale…) peuvent être notées.


L’aspect des sourcils est précisé : situation (haut ou bas par rapport aux repères oculaires), forme générale et orientation (sourcils horizontaux ou au contraire arqués), épaisseur (fig. 1.4f). Le synophris (fig. 1.4l), qui correspond à une extension interne des sourcils qui se rejoignent sur la ligne médiane, est fréquent à l’âge adulte dans les populations méditerranéennes. En revanche, il est souvent pathologique chez le nouveau-né et l’enfant jeune.
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Figure 1.3 Mesure de l’écartement interoculaire. Écartement normal : AB = 1/3 CD.
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Figure 1.4 Les yeux. a et b. Hypertélorisme. c. Télécanthus. d. Blépharophimosis, épicanthus inversus. e. Hypotélorisme. f. Aspect anormal des sourcils, épais dans leur partie moyenne. g. Obliquité en bas et en dehors des fentes palpébrales. h. Obliquité en haut et en dehors des fentes palpébrales. i. Épicanthus bilatéral. j. Ptosis. k. Proptosis. l. Synoprys.


F.Nez


Il existe une grande variation normale de taille et de forme générale du nez. Là encore, la comparaison aux caractéristiques familiales des parents reste indispensable.


La forme du nez peut être détaillée en évaluant ses différents composants (fig. 1.5) (racine, crête nasale, pointe, ailes du nez, narines, columelle).


La racine du nez peut être aplatie, déprimée (ensellée), saillante, large ou étroite (fig. 1.6a à e). Une dépression de la racine du nez est la règle pour les enfants de moins d’un an et son hypertrophie est un signe de dysmorphie à cet âge. Les ailes du nez peuvent être antéversées, hypoplasiques, ou le siège de petites encoches (fig. 1.6f à h). La columelle, ou sous-cloison nasale, peut être proéminente ou en retrait, comme par exemple dans le syndrome ATR-X (fig. 1.6h à j). La pointe peut être bifide.
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Figure 1.5 Description des parties constituantes du nez.


[image: image]


Figure 1.6 Le nez. a. Racine saillante de profil. b. Racine du nez déprimée (ensellure nasale). c. Hypoplasie extrême de la racine du nez (syndrome de Binder). d. Racine du nez saillante de face avec une arête fine. e. Racine du nez saillante et large. f. Narines antéversées. g. Petites fossettes (notch) des narines (flèche). h et i. Hypoplasie des ailes du nez et saillie de la columelle. j. Columelle hypoplasique.


G.Bouche


Au niveau de la bouche, il faut décrire la taille, le dessin et l’épaisseur des lèvres (fig. 1.7). On parle de microstomie lorsque la bouche est anormalement petite (fig. 1.7a) ou de macrostomie si elle est trop grande (fig. 1.7b), parfois liée à la présence d’une fente latérale. Le philtrum correspond à l’espace entre la columelle et la lèvre supérieure. Il est normalement creusé d’un sillon (gouttière philtrale), bordé par les deux piliers du philtrum (fig. 1.8a). Il peut être long et effacé, comme par exemple dans le syndrome d’alcoolisme fœtal (fig. 1.8b et c), ou court (fig. 8d à f). Il est le siège de fentes dont il importe de décrire la localisation. Une fente labiale médiane n’est jamais banale et peut être évocatrice de syndrome malformatif.


L’examen de l’intérieur de la bouche peut révéler une fente palatine, une hyperplasie gingivale, une lobulation de la langue, une indentation du rebord alvéolaire, des anomalies de morphologie ou d’implantation dentaire.
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Figure 1.7 La bouche. a. Microstomie. b. Macrostomie. c. Lèvres épaisses. d. Macroglossie. e. Arc de Cupidon bien dessiné. f. Bouche aux coins tombants, lèvre inférieure éversée.
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Figure 1.8 Aspects du philtrum. a. Philtrum normal : la gouttière philtrale (1) est bordée par les deux piliers du philtrum (2). b et c. Philtrum long et effacé. d et f. Philtrum court de face. e. Philtrum court de profil.


H.Oreilles


Les différentes parties constituantes de l’oreille sont détaillées sur la figure 1.9. L’oreille peut être petite (microtie), ou grande (macrotie). Son implantation est normale lorsque la ligne horizontale qui joint le canthus externe de l’œil à l’occiput coupe l’oreille au niveau de son tiers supérieur (fig. 1.10a et b). L’axe normal de l’oreille est parallèle à l’axe général de la face. Lors de l’observation d’une oreille d’allure anormale, tous ses différents constituants doivent être décrits (fig. 10c à i). Les fossettes et appendices prétragiens (chondromes, condylomes) (fig. 1.10j et k) doivent être notés.
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Figure 1.9 Description de l’oreille.
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Figure 1.10 L’oreille. a. Oreille en position normale. b. Implantation basse de l’oreille. c. Lobe développé. d. Absence de lobe, oreille ronde. e. Lobe saillant. f. Hypoplasie extrême du pavillon de l’oreille. g. Repli de la partie supérieure de l’hélix (signe du capucin). h. Hélix très ourlé et déformé. i. Hélix mal ourlé. j. Petite fossette à la racine de l’hélix. k. Condylome prétragien.


I.Extrémités


L’examen des extrémités constitue, après celui de la face, le second pôle de l’examen dysmorphologique. La présence de malformations même mineures des mains et des pieds peut être un argument en faveur d’une anomalie du développement anténatal.


Les anomalies de nombre des doigts, que ce soit par excès (polydactylie) (fig. 1.11a à e) ou par défaut (oligodactylie) (fig. 1.11n), doivent être décrites avec précision. L’anomalie est postaxiale lorsqu’elle porte sur le rayon cubital, et préaxiale s’il s’agit du rayon radial. Dans certains cas complexes, la description est difficile ; des photographies de la face palmaire et dorsale de la main et, si possible, des radiographies sont indispensables. Parfois, la polydactylie se résume à un simple bourgeon charnu dont l’ablation est très facile dans les premiers jours de la vie.


La clinodactylie (fig. 1.11j et k) (recourbement du doigt en crochet dans le plan de la main) est liée à un défaut de développement de la phalange médiane, qui peut être absente, avec disparition d’un pli de flexion (brachymésophalangie). La clinodactylie du cinquième doigt est peu spécifique, contrairement à celle touchant les autres doigts. La camptodactylie, liée au blocage d’une articulation en flexion, peut être le témoin d’une atteinte neuromusculaire (fig. 1.11l).


Lorsque les doigts sont courts, on parle de brachydactylie, alors que l’arachnodactylie traduit des doigts longs. Le raccourcissement d’un ou plusieurs métacarpien(s) (brachymétacarpie) ou métatarsien(s) (brachymétatarsie) se traduit par une implantation proximale d’un doigt par rapport aux autres (fig. 1.11f). La brachymétacarpie des 4es et 5es doigts, classique par exemple dans l’ostéodystrophie héréditaire d’Albright, est mieux identifiée en faisant serrer les poings.


La syndactylie, définie comme la fusion d’un ou plusieurs doigts, n’est jamais banale aux mains. Certaines syndactylies sont presque spécifiques d’une pathologie donnée, c’est pourquoi elles doivent être décrites avec précision (fig. 1.11e et 1.11g à i). Au niveau des pieds, la syndactylie cutanée entre le 2e et le 3e orteil (2-3) est relativement banale mais peut être un critère diagnostique dans un contexte syndromique, comme dans le syndrome de Smith-Lemli-Opitz.


L’axe de la main peut être dévié vers le bord radial ou cubital (main bote radiale ou cubitale) (fig. 1.11m).
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Figure 1.11 Les extrémités. a et b. Polydactylie postaxiale des mains. c. Polydactylie préaxiale des mains. d. Polydactylie pré (flèche) et post (*) axiale des pieds. e. Polydactylie postaxiale des pieds avec raccourcissement des deux derniers métatarsiens. f. Brachymétatarsie du 4e orteil. g. Syndactylie 3-4-5 aux mains. h. Syndactylie 3-4 aux mains. i. Syndactylie 2-3 aux pieds (avec polydactylie postaxiale). j. Clinodactylie du 5e doigt. k. Clinodactylie du 5e doigt avec un seul pli de flexion. l. Camptodactylie marquée du 3e et du 5e doigt. m. Main bote radiale liée à une agénésie radiale à pouce conservé. n. Absence de pouce.


J.Cou et thorax


Le cou peut être large, avec un aspect palmé : c’est le pterygium colli (fig. 1.12a). Il peut aussi être le siège de fistules. Le thorax peut avoir un aspect bombé, avec un écartement anormal des mamelons (fig. 1.12d) (thorax en bouclier), ou au contraire étroit. Le pectus excavatum (ou thorax en entonnoir) correspond à un enfoncement du sternum (fig. 1.12c), alors que ce dernier est saillant dans le thorax en carène (pectus carinatum). La présence de mamelons surnuméraires (fig. 1.12b) peut orienter le diagnostic.
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Figure 1.12 Le cou et le thorax. a. Pterygium colli. b. Mamelons surnuméraires. c. Pectus excavatum. d. Thorax large avec saillie de la partie supérieure du sternum et dépression de la partie inférieure.


K.Autres observations


L’examen physique doit être complet. Les organes génitaux, l’anus peuvent aussi être le siège de variations morphologiques et doivent être examinés de manière systématique. L’examen cutané peut révéler des différences de pigmentation sur les lignes de Blaschko, pouvant traduire un mosaïcisme génétique.


III• Données de l’imagerie


Il peut exister au niveau des organes des variations morphologiques sans traduction clinique (duplicité rénale, crosse aortique droite…) dont la valeur sémiologique est importante. Les indications des examens échographiques doivent être larges, incluant l’échographie cérébrale chez le nourrisson et des échographies cardiaque et rénale systématiques. En revanche, les radiographies du squelette et l’imagerie cérébrale seront prescrites en fonction du contexte clinique. De même, un examen ophtalmologique est volontiers demandé.


L’examen en dysmorphologie permet d’aboutir à un diagnostic et à un conseil génétique qui peuvent être confirmés aujourd’hui par un test moléculaire dans un certain nombre de situations. L’identification clinique des anomalies du développement a permis depuis quelques années d’identifier un grand nombre de gènes du développement et de mieux appréhender le développement normal et anormal de l’embryon humain. Les progrès récents des approches pangénomiques (puces à ADN ou CGH-array) et du séquençage de nouvelle génération à haut débit permettent d’espérer une aide biologique majeure dans les cas non résolus dans les prochaines années. Cependant, il serait dangereux de croire que l’expertise clinique deviendrait alors inutile au vu des performances biologiques, car l’approche dans ce domaine est clinicobiologique et complémentaire.
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CHAPITRE 2


Syndrome de Noonan et RASopathies apparentées


Alain Verloes, Hélène Cave




Points essentiels







[image: ]  Les RASopathies (syndromes de Noonan, CFC, Noonan-lentigines multiples, Costello, CBL, Legius et neurofibromatose de type 1) forment une famille d’affections cliniquement apparentées dues à une dérégulation de la voie des RAS/MAP kinases.


[image: ]  Les RASopathies partagent à des degrés divers un retard staturopondéral postnatal, des cardiopathies (typiquement : sténose pulmonaire) et/ou une cardiomyopathie hypertrophique, une dysmorphie (hypertélorisme, ptosis), des anomalies cutanées (hyperkératose, hypotrichose, taches pigmentées, cheveux bouclés et/ou épars), et des difficultés d’apprentissage ou un déficit intellectuel. Leur suivi est pluridisciplinaire et doit être assuré jusqu’à l’âge adulte. Toutes les RASopathies présentent une propension au développement de tumeurs, bénignes et malignes. Ce risque est de l’ordre de 1/25 pour le syndrome de Noonan, de 1/10 pour la neurofibromatose, de 1/5 pour le syndrome de Costello.


[image: ]  Le diagnostic peut être confirmé par un test génétique dans tous les cas pour le syndrome de Costello, dans plus de 90 % des cas pour la neurofibromatose de type 1 et dans 60 à 80 % des cas pour le syndrome de Noonan ou le syndrome CFC.





Décrit dès 1963, le syndrome de Noonan (SN) est une affection dominante dont la pénétrance est quasi complète, mais dont l’expressivité est éminemment variable. Son incidence est estimée entre 1/1 000 et 1/2 500 naissances [2.1]. Diverses affections ressemblant au SN ont été décrites par la suite : syndrome de Noonan avec lentigines multiples (SN-LM), syndrome cardio-facio-cutané (CFC), syndrome de Costello (SC), neurofibromatose-Noonan (NF-NS)… Définies à l’origine sur des critères exclusivement cliniques, les limites nosologiques de ces différents syndromes ont évolué avec la révélation de leurs bases moléculaires. Le terme de RASopathie a été avancé récemment [2.2] pour englober l’ensemble de ces affections, qui résultent d’une dérégulation de la voie des RAS/MAP kinases. Un diagnostic de RASopathie est évoqué sur un faisceau d’éléments cliniques : une dysmorphie (notablement changeante au cours du temps), des anomalies de la croissance, une atteinte cardiologique… Dans ce chapitre, nous envisagerons surtout le syndrome de Noonan. Nous discuterons ensuite rapidement les autres RASopathies. La neurofibromatose de type 1 (NF1), qui fait partie des RASopathies mais dont le spectre clinique est bien différent, ne sera pas abordée ici.


I• Voie des RAS/MAP kinases et RASopathies


A.Activation de RAS


La voie de signalisation RAS/MAPK transduit les signaux extracellulaires médiés par divers facteurs de croissance et de petites molécules vers l’environnement intracellulaire (fig. 2.1). Cette voie a été largement étudiée car sa dérégulation est l’un des principaux mécanismes de la cancerogenèse : RAS est muté au niveau somatique dans environ 20 % des tumeurs malignes. Les protéines RAS sont des petites protéines G, qui lient et hydrolysent le GTP en GDP grâce à leur activité GTPase intrinsèque. RAS alterne entre une forme active liée au GTP et une forme inactive liée au GDP. Les gènes RAS forment une famille qui comprend notamment HRAS, NRAS, RIT1 et KRAS. L’adjonction de radicaux lipophiles (farnésyl, palmitoyl…) confère aux protéines RAS la capacité de se fixer à la face interne de la membrane cytoplasmique. Les protéines RAS vont participer à la transduction du signal qui suit la fixation de facteurs de croissance extracellulaires sur leurs récepteurs membranaires, qui sont principalement des récepteurs tyrosine kinase (RTK). Suite à la fixation du ligand, les RTK se dimérisent et s’activent par autophosphorylation, créant des sites de liaison pour la protéine adaptatrice GRB2. GRB2 est liée à SOS1, qui est alors recruté à la membrane plasmique. Les protéines SOS sont des facteurs d’échange de guanosine (GEF). Elles favorisent l’échange par RAS d’un GDP contre un GTP, et donc la forme active de RAS. NF1 a une fonction GAP (GTPase-Activating Protein). Elle favorise l’hydrolyse du GTP lié à RAS et contribue à son inactivation.
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Figure 2.1 Représentation schématique de la voie RAS et corrélations génotype-phénotype. Les protéines RAS sont figurées en gris foncé. Les protéines associées à une pathologie figurent en noir (SHP2 est codée par le gène PTPN11), celles qui ne sont pas liées à une RASopathie sont en gris clair. Les syndromes associés figurent à côté de chaque symbole.


RTK : récepteur tyrosine kinase. SN : syndrome de Noonan. SN-LM : syndrome de Noonan avec lentiginose. CFC : syndrome cardio-facio-cutané. SC : syndrome de Costello. NF1 : neurofibromatose de type 1. SW : syndrome de Watson. SN-CAF : syndrome de Noonan avec cheveux anagènes fragiles. SLg : syndrome de Legius. STB : sclérose tubéreuse de Bourneville.


D’autres protéines sont recrutées par les RTK activés. Parmi celles-ci, SHP2, la protéine codée par le gène PTPN11, est une phosphatase cytoplasmique régulant positivement l’activation de RAS. Si certaines cibles de SHP2 comme par exemple GAB1 ou SPROUTY sont maintenant identifiées, le mécanisme d’action exact par lequel SHP2 activée active la voie RAS reste encore mal défini. Enfin, la protéine CBL régule négativement la signalisation RTK, par son activité d’ubiquitine ligase qui entraîne l’internalisation puis la dégradation du RTK par le protéasome.


B.Voie de RAF-MAPK


La voie de RAF-MAPK est l’une des nombreuses cascades de signalisation en aval de RAS. RAS activée active les protéines RAF, une famille de gènes comprenant ARAF, BRAF, et CRAF (ou RAF1). RAF active par phosphorylation les MAPK kinases MEK1 et/ou MEK2, qui activent à leur tour par phosphorylation les kinases ERK1 et/ou ERK2. ERK phosphoryle un grand nombre de protéines nucléaires (facteurs de transcription) et cytoplasmiques. La voie RAS/MAPK régule ainsi positivement la progression du cycle cellulaire, la différenciation cellulaire, et d’autres effets sous le contrôle des facteurs de croissance. De nombreuses protéines annexes contribuent à cette voie : protéines adaptatrices, protéines de soutien, protéines régulatrices…, parmi lesquelles SHOC2 et SPRED1.


C.Autres voies RAS-dépendantes


La voie PI3K/AKT peut également être activée par les RTK, directement ou en aval de RAS. Certaines manifestations du SN ou du SN-LM pourraient s’expliquer par une activation accrue de cette voie, dont l’un des inhibiteurs principaux est PTEN, qui catalyse la réaction inverse de PI3K. AKT est en amont de 2 voies de signalisation, les voies mTOR et IKK-NFκB. D’autres voies de signalisation encore pourraient être déséquilibrées par l’activation de la voie RAS, en particulier la voie calcineurine/NFAT et la voie JAK/STAT.


II• Syndrome de Noonan (MIM 163950)


A.Génétique


Le SN se transmet selon un mode autosomique dominant à expression variable. La proportion de cas sporadiques (néomutations) dépasse 50 %. Le SN résulte d’un dérèglement de la voie de signalisation RAS/MAPK, se traduisant par une augmentation de son activité. Plusieurs gènes codant pour des activateurs directs ou indirects de la voie RAS/MAPK ont été identifiés : PTPN11 (40-50 % des cas), SOS1, KRAS, NRAS, RAF1, SHOC2, CBL et RIT1 (fig. 2.2). Quelques patients atteints d’un SN sont porteurs de mutations dans des gènes codant des protéines intervenant en aval de RAS : BRAF, MEK1, MEK2, mais le phénotype habituellement présenté par les mutations de ces gènes est le CFC. Ces gènes rendent compte d’environ 75 % des SN. Une duplication de la région contenant PTPN11 a été rapportée chez quelques patients présentant un SN. De rares cas de SN de transmission apparemment récessive ont été rapportés : aucune mutation n’a été identifiée à ce jour dans ces familles, et l’hypothèse d’une récurrence dans le cadre d’une mosaïque germinale n’est pas exclue.
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Figure 2.2 Poids relatifs des gènes impliqués dans le SN en 2012. Le gène RIT1, identifié courant 2013, expliquerait 5 % des cas.


B.Physiopathologie


Pratiquement toutes les mutations rapportées sont des mutations faux-sens, affectant spécifiquement certaines régions de chaque protéine, et conduisant, in fine, à un défaut de régulation de la voie RAS par un gain de fonction de ces protéines et une suractivation d’ERK. Cette interprétation est néanmoins simpliste, car certaines mutations de PTPN11 et de RAF1, in vitro, réduisent l’activité d’ERK.


La voie RAS/MAPK est ubiquitaire. Son implication dans plusieurs processus développementaux, comme le contrôle du développement cardiaque ou la mise en place des crêtes neurales et la morphogenèse de la face, est bien documentée, même si la physiopathologie en reste imprécise. Les profils transcriptionnels de monocytes révèlent la dérégulation de nombreux facteurs de transcription (CREB1, SF1, GABPA, GF1…) [2.3]. La suractivation d’ERK, chez la souris, réduit l’expression d’IGF1, ce qui pourrait rendre compte du déficit statural [2.4]. L’impact cognitif pourrait résulter d’un dysfonctionnement des récepteurs synaptiques au glutamate AMPA-sensibles, qui sont impliqués dans la plasticité synaptique et l’apprentissage [2.5]. De nombreux modèles animaux (rongeurs, drosophile) sont disponibles [2.6].


C.Présentation clinique


Le tableau 2.1 et les figures 2.3a à d résument le phénotype classique du SN. Le diagnostic peut en être difficile, malgré l’existence d’un score clinique (tab. 2.2). Le phénotype évolue considérablement avec l’âge. La dysmorphie est caractéristique dans l’enfance. À l’adolescence, le visage s’allonge et devient triangulaire, le nez s’affine, le cou s’allonge et les épaules s’affaissent. Les traits s’épaississent, entraînant une accentuation des plis faciaux. Chez l’adulte, les traits peuvent devenir acromégaloïdes (fig. 2.3b). Les relations génotype-phénotype sont résumées au tableau 2.3.


Tableau 2.1 Éléments cliniques.




Tableau dysmorphique (fig. 2.3a)


•Macrocéphalie relative avec grand front


•Hypertélorisme (75 %)


•Yeux proéminents


•Ptosis palpébral


•Obliquité en bas et en dehors des fentes palpébrales (40-95 %)


•Iris souvent bleu-gris


•Nez court, avec une ensellure marquée et une pointe large


•Philtrum aux piliers écartés et très marqués (95 %)


•Oreilles bas implantées en rotation postérieure (fig. 2.3d), avec hélix épais et lobule saillant de face (90 %)


•Micrognathie (50 %)


•Rétrécissement bitemporal


•Malocclusion dentaire (35 %)


•Cou initialement court avec un excès de peau (55 %), évoluant vers un pterygium plus ou moins distinct







Anomalies cardiaques (65 %)


•Sténose du tronc pulmonaire commun (80 %), associée dans 1/3 des cas à une dysplasie de la valve pulmonaire


•Très nombreuses autres malformations [2.28]


•Cardiomyopathie (10-20 %, mais plus fréquente avec certains gènes : > 50 % des mutations de RIT1 et 90 % de RAF1)


•Anomalies de l’ECG (50 %) mais arythmie rare







Dermatologie


•Lymphœdème d’intensité variable mais habituellement résolutif (20 %)


•Rarement : lymphangiectasies viscérales


•Peau sèche, avec kératose folliculaire, parfois inflammatoire, de la face (ulérythème des sourcils) et des membres (15 %)


•Naevi multiples


•Cheveux souvent bouclés, parfois épars


•Cheveux tombant facilement (SHOC2)


•Taches café au lait et lentigines (3 % : SN-LM)


•Peau diffusément hyperpigmentée (SHOC2)







Malformations


•Angle de Louis excessif (70 %) : pectus carinatum supérieur et pectus excavatum inférieur (fig. 2.3c)


•Scoliose (15-25 %) évolutive à l’adolescence


•Cubitus valgus (50 %)


•Hyperlaxité des petites articulations


•Contractures (pieds bots, camptodactylie) (5 %)


•Malformations rénales (ectopie, rein en fer à cheval) (10 %)


•Hépatomégalie idiopathique (25 %)


•Malformation d’Arnold-Chiari fréquente







Sensoriel


•Surdité de transmission ou, plus rarement, de perception (30 %)


•Strabisme, troubles de la réfraction, amblyopie (90 %)







Anomalies immunohématologiques


•Diathèse hémorragique (habituellement sans retentissement clinique : facteur XI, et plus rarement facteurs IX, XII et VIIIc)


•Thrombopénies et anomalies plaquettaires fonctionnelles


•Manifestations auto-immunes (anticorps antithyroïdiens : 30 %). Maladies auto-immunes beaucoup plus communes avec CBL


•Hypothyroïdie vraie (5 %)







Développement


•Hypotonie et retard moteur (25 %)


•Âge moyen de la marche : 21 mois


•Retard d’acquisition du langage (20 %)


•Déficit relatif des performances verbales et troubles articulatoires (70 %)


•Difficultés d’apprentissage (35 %) : QI de 50 à 120, QIP > QIV


•Orientation vers un enseignement spécialisé (10 %)


•Épilepsie (10 %)







Croissance


•Difficultés alimentaires la 1re année (50 % : succion lente et inefficace, régurgitations)


•Décrochage pondéral puis statural avant 18 mois


•Retard statural (80 %)


•Retard d’âge osseux (20 %)


•Déficit complet en GH rare (50 % si SHOC2)


•Cryptorchidie (60 %) avec oligoazoospermie et hypogonadisme hypergonadotrope secondaires (si non opéré)








Tableau 2.2 Critères diagnostiques du Noonan (d’après Van der Burgt).
















	Critère


	Majeur (A)


	Mineur (B)







	Dysmorphie*


	Typique


	Compatible mais pas typique







	Cardiopathie


	Sténose pulmonaire Cardiomyopathie hypertrophique


	Autre malformation







	Taille


	< – 2 DS


	< – 1 DS







	Thorax


	Pectus excavatum et/ou carinatum


	Thorax large







	Antécédents


	1 parent atteint


	Cas sporadique ou parent « suspect »







	Autres


	Retard mental Cryptorchidie + lymphœdème


	1 des 3 signes ci-contre








Le diagnostic est probable si :


– dysmorphie typique + 1 signe majeur/2 mineurs ;


– dysmorphie compatible + 2 signes majeurs/3 mineurs.


* Ce paramètre est délicat à apprécier, compte tenu de l’évolutivité du phénotype. En cas de doute, l’avis d’un généticien clinicien peut être requis.





Tableau 2.3 Relations génotype/phénotype.
















	Protéine


	Phénotype observé


	Corrélations génotype/phénotype







	SHP2 (gène PTPN11)


	SN SN-LM


	
40 % des SN


Correspond au SN « classique »


Deux mutations prédominantes (25 %) : p.N308D, p.N308S


Quelques mutations spécifiques associées au SN-LM








	SOS1


	SN


	
10 % des SN


Moins souvent associé à un déficit statural ou à un retard mental Xérose/ichtyose plus commune (comme CFC)








	KRAS


	SN-CFC


	
Phénotype variable, de CFC au SN


Xérose/ichtyose plus commune (comme CFC)


Anomalies cérébrales et déficiences intellectuelles plus fréquentes








	NRAS


	SN


	SN typique







	HRAS


	SC


	SC (par définition)







	RIT1


	SN


	
SN typique


Cardiomyopathie fréquente


Peu de signes cutanés. Taille et QI souvent normaux








	BRAF


	CFC (SN)


	
CFC typique


Rares patients sans déficience intellectuelle








	RAF1 (= CRAF)


	SN-LM


	
SN typique


Fréquence élevée des cardiomyopathies Association avec le SN-LM








	MEK1/MEK2


	CFC (SN)


	CFC et rares cas de SN







	SHOC2


	SN Mazzanti


	
SN avec anomalie particulière mais inconstante des cheveux Déficit en GH


Hyperpigmentation diffuse


Nasonnement


Mutation unique : p.S2G








	CBL


	
SN


CBL syndrome



	
Phénotype variable, souvent très atténué


Microcéphalie


Fréquence plus élevée de LMMJ


Fréquence accrue de maladies auto-immunes









Une majorité de patients atteints de SN ont un développement cognitif normal. Environ 1/3 des enfants ont des difficultés d’apprentissage et 10 % un retard mental. Chez l’adulte, la vitesse de traitement est le processus cognitif le plus fréquemment altéré [2.7].


Des courbes de croissance spécifiques sont disponibles [2.8, 2.9]. La puberté est fréquemment retardée, permettant un certain degré de « rattrapage » statural en fin d’adolescence, malgré un pic pubertaire souvent émoussé. L’âge moyen des premières règles est de 14 ans. La taille adulte moyenne se situe autour de 162 cm chez l’homme et 152 cm chez la femme. Près de la moitié des adultes ont une taille supérieure au 3e percentile.


La cardiomyopathie est présente avant la naissance ou se développe avec le temps. Son évolution est capricieuse : chez certains patients, elle est spontanément résolutive. Chez certains nourrissons, elle évolue très rapidement vers l’insuffisance cardiaque et le décès. En dehors des séquelles à long terme de la chirurgie cardiaque (notamment la cure des tétralogies de Fallot), la fréquence des troubles du rythme et/ou l’apparition de cardiomyopathies tardives n’ont jamais fait l’objet d’une étude prospective.


Une anomalie d’Arnold-Chiari peut se constituer après l’enfance, suite à une hypertrophie cérébelleuse progressive. Elle peut entraîner des problèmes neurologiques à l’âge adulte. Les adultes porteurs d’un SN pourraient présenter une surmortalité liée à des morts subites [2.10], mais les données concernant le devenir à long terme du SN demeurent pratiquement inexistantes.




D.SN et tumeurs


1.Risque de tumeurs bénignes


Des granulomes à cellules géantes touchent environ 3 % des patients atteints de SN. Il s’agit de lésions expansives et érosives siégeant plus spécifiquement au niveau des métaphyses (synovite villonodulaire pigmentée polyarticulaire) et des mâchoires (chérubisme) [2.11]. D’autres tumeurs bénignes ont été rapportées, en particulier des fibromes multiples [2.12].


2.Risque de tumeurs malignes


Les patients porteurs d’un SN sont prédisposés au développement de myélodysplasies. Une monocytose transitoire, polyclonale, est fréquente chez le nourrisson. Elle pourrait, chez certains enfants, être précurseur de véritables hémopathies monoclonales malignes. La plus commune (1 à 3 % des SN) est la leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ), une affection myéloproliférative et myélodysplasique sévère, caractérisée par une prolifération de macrophages et de monocytes conduisant au décès par infiltration multiviscérale ou, plus rarement, par acutisation. Le risque de leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) est également accru. Le risque cumulé de tumeurs malignes est de 4 % à 20 ans : rhabdomyosarcome, neuroblastome, lymphangiome, LAL et gliome. Un carcinome testiculaire peut compliquer la cryptorchidie non traitée [2.13, 2.14]. Le risque tumoral n’a pas été évalué à l’âge adulte.


III• RASopathies apparentées au SN (MIM 151100)


A.Syndrome de Noonan avec lentiginose multiple (SN-LM)


Le SN-LM, longtemps appelé syndrome LEOPARD (appellation dévalorisante, à bannir), associe une dysmorphie, une cardiopathie, une lentiginose multiple (fig. 2.3e), une petite taille et une surdité. C’est un variant allélique du SN, lié dans plus de 90 % à quelques mutations spécifiques de PTPN11 et, rarement, de RAF1. Les risques tumoraux sont faibles dans le SN-LM (1,5 %) : le risque concerne les LAL et les neuroblastomes, mais pas les LMMJ. Les mutations observées dans le SN-LM (principalement p.Tyr279Cys et p.Thr468Met) diminuent l’activité phosphatase de SHP2 : ce sont des mutations inactivatrices à effet dominant négatif, qui réduisent l’activité ERK. La similitude phénotypique entre SN et SN-LM implique que l’action activatrice de SHP2 sur les effecteurs de RAS ne soit pas une fonction simple de son activité catalytique. Chez le poisson D. rerio, l’orthologue de SHP2 contrôle la migration et la différenciation des crêtes neurales par deux mécanismes : son activité phosphatase et une interaction phosphatase indépendante médiée par le domaine SH2 [2.15]. Une activation de la signalisation AKT/mTOR est impliquée dans la genèse de la cardiomyopathie, dans un modèle murin de SN-NS [2.16].


B.Syndrome cardio-facio-cutané (CFC) (MIM 115150, 615278, 615279, 615280)


Ce syndrome associe une dysmorphie faciale plus marquée avec, en particulier, un aspect plus large de la face (fig. 2.3f) [2.17]. Les anomalies cardiaques sont les mêmes que dans le SN, mais la proportion de cardiomyopathies est plus élevée. Il n’y a pas de diathèse hémorragique. Les anomalies cutanées sont plus sévères : kératose pilaire, voire ichtyose, kératose palmoplantaire, naevi multiples, plis palmaires et plantaires capitonnés (fig. 2.3g), dystrophie des ongles… Les cheveux sont bouclés, cassants, épars. Les sourcils sont le plus souvent absents. Les difficultés alimentaires sont également beaucoup plus prononcées. Le retard mental est quasiment constant, de léger à sévère, parfois associé à des signes autistiques. L’IRM est anormale dans 50 % des cas : dilatation ventriculaire (surtout), atrophie corticale, anomalies de la substance blanche et du tronc cérébral, malformation d’Arnold-Chiari et anomalies de migration [2.18]. Le syndrome CFC est associé aux mutations des gènes agissant en aval de RAS, en particulier BRAF, mais aussi KRAS, MEK1 et MEK2. Plus de 200 cas ont été publiés. L’incidence est environ égale au 1/10 de celle du SN.


Il existe un véritable continuum clinique entre SN et syndrome CFC (tab. 2.4). Les deux syndromes peuvent être difficiles à distinguer dans la petite enfance : la sévérité des troubles alimentaires, l’importance de la déficience intellectuelle et l’absence de sourcils sont toutefois de bons indices en faveur d’un syndrome CFC. Les mutations de KRAS s’observent dans les deux syndromes. De rares patients porteurs de mutations dans BRAF ou MEK1/2 et présentant un phénotype de SN, sans déficience intellectuelle, ont été rapportés. A contrario, les mutations de PTPN11 ne conduisent jamais au phénotype sévère du CFC. La prédisposition aux cancers est moindre dans le syndrome CFC que dans le SN (1-3 %). On a néanmoins rapporté LAL, lymphome, rhabdomyosarcome et hépatoblastome, mais pas de LLMJ.


C.Syndrome de Costello (SC) (MIM 218040)


Le SC associe une macrosomie néonatale, un retard de croissance postnatal avec macrocéphalie relative ou absolue, des traits épais, des lèvres charnues, une hyperlaxité articulaire, et une papillomatose péri-orificielle (inconstante et tardive). Les cheveux sont frisés, parfois épars, mais les sourcils ne sont pas clairsemés (fig. 2.3h). Les mains sont tenues en déviation cubitale, avec un aspect redondant de la peau (fig. 2.3i). Les cardiopathies sont similaires à celles observées dans le syndrome CFC (tab. 2.4), mais le SC peut se compliquer de troubles sévères du rythme cardiaque, en particulier de tachycardies supraventriculaires multifocales, qui lui sont propres. Les troubles de l’alimentation nécessitent souvent un gavage nasogastrique prolongé. Le retard intellectuel est variable, mais habituellement moins sévère que dans le CFC. Le risque de malformation d’Arnold-Chiari est très important [2.19]. CFC et CS ont été régulièrement confondus avant 2005. Tous les patients atteints de SC sont porteurs d’une mutation dans le gène HRAS. Les mutations touchent quasi exclusivement le 12e acide aminé (mutation prépondérante : p.Gly12Ser) et confèrent spécifiquement un risque très élevé (de 10 à 20 %) de développer des tumeurs malignes, essentiellement des rhabdomyosarcomes et des neuroblastomes (chez l’enfant de moins de 10 ans) et des carcinomes transitionnels de la vessie (chez l’adolescent et l’adulte), qui justifient la définition moléculaire – et non clinique – de ce syndrome.


[image: image]


Figure 2.3 Aspects cliniques du syndrome de Noonan et apparentés. a. Syndrome de Noonan : aspect typique de la face chez un nourrisson. b. Syndrome de Noonan : aspect typique de la face chez une jeune adulte. c. Syndrome de Noonan : accentuation de l’angle de Louis. d. Syndrome de Noonan : aspect caractéristique des oreilles : épaisses, bas implantées, en rotation postérieure. e. Syndrome de Noonan-lentiginose multiple : lentiginose profuse du dos. f. Syndrome CFC : aspect typique du visage chez une adolescente (noter l’absence de sourcils). g. Syndrome CFC : plis palmaires capitonnés. h. Syndrome de Costello : dysmorphie faciale chez un nourrisson. i. Syndrome de Costello : redondance cutanée au niveau des mains.


Tableau 2.4 Diagnostic différentiel des trois RASopathies classiques.
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