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Résumé

Introduction :

Le syndrome de Noonan est une maladie autosomique dominante en lien dans la moitié des cas avec
une mutation sur le géne PTPN11l codant pour la protéine SHP2, régulatrice de la voie des
RAS/MAPKinases. Il peut se compliquer de pathologies cardiaques de type cardiomyopathie
hypertrophique, sténoses valvulaires pulmonaires et cardiopathies congénitales. Des cas moins fréquents

d’hypertension pulmonaire ont également été décrits dans la littérature.

Méthodes :
Nous avons recueilli I’ensemble des cas déclarés d’hypertension pulmonaire au cours du syndrome de
Noonan dans le réseau francais de ’hypertension artérielle pulmonaire et implémenté des cas décrits

dans la littérature.
Résultats :

Nous avons colligé six cas au niveau national et sept dans la littérature internationale. L’age médian au
diagnostic de I’hypertension pulmonaire était de 5,5 ans [0,01 ; 21]. Le sex ratio était de 7/6. La dyspnée
était de stade 111 NYHA [II ; I11]. Une cardiopathie congénitale était présente dans 10 cas. En médiane,
la PAPmM mesurée sur le cathétérisme cardiaque droit était de 55 mmHg [27-80], la Pcap de 7 mmHg [4-
11], les RVP a 11,2 mmHg [7,5-19]. Le scanner thoracique mettait en évidence des anomalies
parenchymateuses a type de verre depoli ou de syndrome alvéolaire dans 3 cas et des anomalies
vasculaires a type de microanévrysme des petites artéres pulmonaires dans 2 cas. L’analyse génétique
isolait des mutations PTPN11 chez 6/9 patients, SHOC2E chez 1/9 patient, et RAF1 chez 2/9 patients.
Des études anatomopathologiques étaient disponibles pour trois patients. Elles montraient des lésions de
remodelage vasculaire pulmonaire des artéres de petits calibres, typique de I’hypertension artérielle
pulmonaire proliférante avec hypertrophie de la média, épaississement de I’intima et lésions
plexiformes. Un patient avait bénéficié¢ d’un traitement vasodilatateur pulmonaire spécifique simple et 5
patients d’un traitement combiné, 3 patients n’avait pas regu de traitement. L’évolution était le plus
souvent défavorable, conduisant a 1’inscription sur liste de transplantation pulmonaire dans 3 cas et au

déces chez 7 des 10 patients traités.
Conclusions :

Notre étude montre les particularités de I’hypertension pulmonaire survenant au cours du syndrome de
Noonan qui sont I’apparition a un age précoce, une relative résistance aux traitements spécifiques, une
évolution rapidement défavorable chez une majorité de patients. Ces particularités pourraient étre en lien

avec une vasculopathie spécifique des petites artéres pulmonaires.
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Introduction

Le syndrome de Noonan est une maladie genétique autosomique dominante relativement fréquente
puisqu’il concerne 1/2500 a 1/1000 naissances, associant de multiples défauts développementaux
(cardiopathies congénitales, retard de croissance staturopondéral, dysmorphie), et une prédisposition aux
tumeurs et aux syndromes myéloprolifératifs. 1l appartient a un groupe de pathologies, les RASopathies,
likes a des mutations germinales d'acteurs ou de régulateurs de la voie de signalisation
RAS/MAPKIinases, elles partagent I'hyperactivation de cette voie comme origine physiopathologique
(1,2). Prés de 50 % des patients présentant un SN ont une mutation sur le gene PTPN11 (3). PTPN11
code pour la tyrosine phosphatase SHP2 qui joue un role majeur dans la voie de signalisation de RAS
(4,5). SHP2 est une tyrosine phosphatase qui régule des voies de signalisation (MAPK, PI3K), jouant
ainsi des roles pléiotropiques dans le développement, ’homéostasie et le métabolisme. L’exploration
systématique des partenaires de SHP2 a permis d’identifier des mutations dans plusieurs autres génes
impliqués dans le SN : SOS1, KRAS, RAF1, NRAS, SHOC2 et CBL. Pratiguement, toutes les
mutations rapportées sont des mutations faux-sens, conduisant a une suractivation et/ou un défaut de
régulation de la voie RAS. Exceptionnellement, une duplication de la région contenant PTPN11 a été
rapportée chez des patients présentant un SN. A I’heure actuelle, les génes identifiés expliquent environ

80% des cas de SN (2,6).

Le syndrome de Noonan peut étre compliqué de pathologies cardio-vasculaires, 50 a 80 % des patients
présentent une cardiopathie. Ceux sont soit des cardiopathies congénitales, soit des cardiomyopathies
hypertrophiques (7). Concernant les cardiopathies congénitales, les plus fréquentes sont les sténoses
valvulaires pulmonaires, les communications inter-atriales et inter-ventriculaires puis les sténoses de la
valve mitrale, de la valve aortique, les canaux atrio-ventriculaires et les coarctations de I’aorte (8). Des
anomalies vasculaires pulmonaires de type lymphangiectasies pulmonaires ont aussi été décrites au
cours du syndrome de Noonan (9). L’existence d’une hypertension artérielle pulmonaire a aussi été
décrite en I’absence de cardiopathie congeénitale ou lors d’une cardiopathie congénitale corrigée
précocement ou non corrigée mais minime (7). Ceci laisse a penser que le SN pourrait constituer un
cadre étiologique de I’hypertension pulmonaire du groupe 1 de la derniere classification de ’'HTAP
(10).

Nous avons réalisé le recueil des cas de patients présentant une hypertension pulmonaire associée a un
SN du réseau francais de I’hypertension artérielle pulmonaire et ceux rapportés dans la littérature afin de

mieux caractériser I’hypertension pulmonaire associée a cette pathologie.
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Cas clinique

Une patiente (patiente 1), présentait un SN lié & une mutation du géne PTPN11 associant une
dysmorphie faciale, un retard mental modéré, un retard de croissance staturo-pondéral traité par une
supplémentation en facteur de croissance, un trouble de la déglutition ayant nécessité une alimentation
transitoire par gastrostomie puis un traitement par injection locale d’acide hyaluronique au niveau des
cordes vocales, une thrombopathie en rapport avec un trouble de la sécrétion plaquettaire, une anémie
par carence martiale. Elle avait également présenté a 1’age de 2 ans une méningite compliquée d’une

surdité de perception profonde bilatérale ayant nécessité un appareillage de type implant cochléaire.

L’hypertension pulmonaire avait été diagnostiquée a 1’age de 2 ans par un premier cathétérisme
cardiaque droit qui avait trouvé des pressions pulmonaires augmentées (PAP s/d-m a 50/18-30 mmHg
respectivement). Aucune cardiopathie congénitale n’était alors diagnostiquée. Le suivi avait été
échographique dans un premier temps. A I’age de 16 ans et devant une aggravation de la dyspnée, un
nouveau cathétérisme cardiaque droit trouvait une majoration des PAP s/d-m a 108/56-78 mmHg, les
résistances vasculaires pulmonaires étaient augmentées a 14,9 Ul Wood, I’index cardiaque a 4,1 L/min,
le débit cardiaque a 4,95I/min, et la pression capillaire & 4 mmHg. Le périmetre de marche était a 424

metres.

Le TDM thoracique retrouvait un aspect de dilatation serpentigineuse et microanevrismales des artéres
pulmonaires périphériques (figure 1 et 2), concordant avec 1’angiographie pulmonaire qui ne retrouvait
pas de sténose périphérique mais un aspect de microanévrismes artériels pulmonaires (figure 3). Les
différents traitements introduits progressivement et comprenant le Bosentan seul puis en combinaison
avec le Sildenafil, n’avaient pas permis d’apporter d’amélioration clinique ou hémodynamique. L’ajout
d’Epoprosténol n’avait pas apporté de bénéfice clinique ni d’amélioration des parametres
hémodynamiques avec au cathétérisme cardiaque des PAP s/d-m 142/58-95 mmHg, un Ic 3,59 I/min,
des RVP 20,15 UW et une Pcap 3 mmHg. La patiente avait alors été inscrite sur liste de transplantation
pulmonaire. Elle présentait donc une hypertension pulmonaire précapillaire sévére sans cardiopathie

congénitale et ne répondant pas aux différents traitements vasodilatateurs spécifiques.
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Résultats

Au total, nous avons colligé 13 cas de patients présentant un SN associé a une hypertension pulmonaire
par le biais du réseau frangais de 1’hypertension artérielle pulmonaire (n=6 avec le précédent cas) et par

une revue de la littérature internationale (n = 7) (tableau 1).

Il y avait six femmes pour sept hommes. L’age médian au diagnostic était de 5,5 ans [0,01 ; 21] et la
dyspnée selon la classification NYHA était de stade 3 chez quatre patients, de stade 2 chez un patient.
L’échocardiographie transthoracique retrouvait une CIA isolée chez cinq patients, une CIA associée a
une CIV chez un patient, une sténose valvulaire pulmonaire chez un patient, la persistance du canal
artériel chez deux patients, une bicuspidie aortique chez un patient, et I’absence de cardiopathie
congénitale chez trois patients. La tomodensitométrie thoracique mettait en évidence des anomalies
parenchymateuses a type de verre dépoli chez deux patients, et des anomalies vasculaires a type de
dilatations télangiectasiques ou micro-anévrismales des petites arteres pulmonaires chez deux patients.
Neuf patients n’avaient pas bénéficié de scanner mais 5 de ces 9 patients avaient eu une angiographie
pulmonaire qui montrait des sténoses des artéres pulmonaires chez 2 d’entre eux et aucune anomalie
chez 3 d’entre eux. Concernant ’analyse génétique, six patients présentaient une mutation sur le géne
PTPNI11, un sur le gene SHO2E et deux sur le gene RAF1. La génétique n’était pas renseignée pour les
quatre autres patients. En valeurs médianes, la PAPm mesurée sur le cathétérisme cardiaque droit était
de 55 mmHg [27-80], la Pcap de 4 mmHg [4-11], les RVP a 11,2 mmHg [7,5-19].

Des études anatomopathologiques etaient disponibles pour trois patients. Elles montraient des Iésions de
remodelage vasculaire pulmonaire des artéres de petits calibres, typique de 1’hypertension artérielle
pulmonaire proliférante avec hypertrophie de la média, épaississement de I’intima et lésions

plexiformes.

Trois patients n’avaient pas recu de traitement. Un patient avait été traité par angioplastie des artéres
pulmonaires, un par inhibiteur calcique, deux par NO inhalé. Concernant les vasodilatateurs spécifiques,
quatre patients avaient bénéficié d’une monothérapie initiale, un patient d’une bithérapie d’emblée, deux
patients d’une trithérapie séquentielle. Au total quatre patients avaient recu un analogue de la
prostacycline (un en monothérapie, un en bithérapie et deux en trithérapie). Le déces survenait chez 7
des 10 patients traités, dont trois sous analogue de la prostacycline, un en trithérapie et un en attente de

transplantation pulmonaire. Une patiente avait bénéficié d’une transplantation pulmonaire.
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Di ion

Les particularités de I’hypertension pulmonaire des patients atteints d’un syndrome de Noonan dans
cette série sont I’apparition & un age jeune, I’absence de cardiopathie congénitale significative
expliquant I’hypertension pulmonaire, une relative résistance aux traitements spécifiques conduisant a

une évolution rapidement défavorable chez une majorité de patients.

Les cas d’hypertension pulmonaire n’étaient pas expliqués par une cardiopathie dans la majorité des cas
d’hypertensions pulmonaires. En effet, 3/13 patients ne présentaient aucune cardiopathie congénitale ;
5/6 des CIA ne semblaient pas en cause dans I’HTP soit parce qu’elles étaient décrites comme
hémodynamiquement non significatives (n=3), soit en raison d’une correction spontanée (n=1) soit en
raison de ’apparition d’une HTP a plus de 5 ans de la fermeture de la CIA réalisée a 1’age de 20 mois
(n=1). Un patient qui presentait une bicuspidie aortique et des sténoses des artéres pulmonaires avait des
parametres hémodynamiques qui s’étaient améliorés suite a la dilatation des arteres pulmonaires sans
correction de la bicuspidie aortique. Enfin, chez les deux patients qui présentaient une persistance du
canal artériel, celle-ci était décrite comme minime chez I’'un d’eux et s’était corrigée spontanément chez
I’autre. Les données des cathétérismes cardiaques droits des patients n’objectivaient pas d’hypertension
pulmonaire post capillaire avec une Pcap médiane a 4 mmHg [4-11]. Trois patients présentaient sur le
plan anatomopathologique des Iésions de remodelage vasculaire pulmonaire associant un épaississement
de la média et une prolifération de I’intima témoin d’une microvasculopathie pulmonaire proliférante.
Nos cas semblent se rapprocher des cas d’hypertension pulmonaire qui ont été rapportés au cours
d’autres RASopathies tels que la neurofibromatose de type I (11), le syndrome de Costello, le syndrome
Leopard et le syndrome cardio-facio-cutané (7). Dans le modele d’hypertension pulmonaire par
exposition a la monocrotaline chez le rat, il a été¢ constaté que I’inactivation de la protéine SHP2
entrainait une diminution des lésions de remodelage vasculaire et une amélioration des parameétres
hémodynamiques (12). On peut émettre I’hypothése que le remodelage vasculaire pourrait étre favorisé
par I’hyperactivation de la protéine SHP2 au cours des RASopathies et en particulier au cours du

syndrome de Noonan.

Nous avons observé deux présentations phénotypiques d’hypertension pulmonaire non liés aux

cardiopathies congénitales au cours du syndrome de Noonan.

Le premier phénotype était présent chez deux patients chez qui I’imagerie montrait des anomalies
vasculaires pulmonaires distales a type de microanévrysmes et de malformations pulmonaires
télangiectasiques, inhabituelles au cours de I’hypertension pulmonaire proliférante du groupe 1. Ces
anomalies anévrysmales pourraient étre la consequence d’anomalies de développement des petites
arteres pulmonaires. Secondairement, elles pourraient induire des Iésions de remodelage vasculaire des

vaisseaux de calibre inférieur a 500um par I’intermédiaire d’un hyperdébit dans les territoires non
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atteints et/ou de I’ouverture de shunts anastomotiques. Chez les patients porteurs d’un syndrome de
Noonan, I’hypertension pulmonaire présentait une faible réponse aux traitements vasodilatateurs et un
mauvais pronostic. Ces constatations sont a rapprocher de celles décrites dans le cas d’une hypertension
pulmonaire diagnostiquée chez un nourrisson porteur d’un syndrome de Costello (13). Cette
hypertension pulmonaire ne répondait pas au traitement et 1’analyse anatomopathologiques des artéres
pulmonaires retrouvaient des anomalies des fibres élastiques, minces, fragmentées et de disposition non
uniforme, des zones d’épaississement des parois musculaires lisses, ainsi qu’une alternance de sténoses
et de dilatations vasculaires associées a des dépdts de substance myxoide. Les artéres de gros calibres
semblaient, intactes (13).

Deux patients avec hypertension pulmonaire et syndrome de Noonan de notre série présentaient un autre
phénotype se caractérisant par la présence de sténoses étagées des artéres pulmonaires tronculaires,
lobaires et segmentaires. Dans un des deux cas, I’hypertension pulmonaire avait été améliorée par
I’angioplastie au ballonnet et dans ’autre la procédure n’avait pas été appliquée du fait du caractere trop
proximal des sténoses (14,15). Ces anomalies des artéres proximales pourraient avoir les mémes
origines physiopathologiques que les sténoses des valves pulmonaires qui représentent la plus fréquente
des cardiopathies congeénitales retrouvées au cours du syndrome de Noonan (16). Ce phénotype est a
rapprocher des sténoses lobaires et segmentaires des artéres pulmonaires, décrites dans d’autres
syndrome polymalformatifs comme le syndrome de William Beuren (17), ou le syndrome d’Alagille

(18,19).

Dans le syndrome de Moya Moya en lien avec une mutation du géne RNF213, il est aussi décrit 2
présentations phénotypiques de I’hypertension pulmonaire, un en lien avec des Iésions de remodelage
vasculaire et 'autre avec des sténoses des artéres pulmonaires lobaires et segmentaires analogues a

celles décrites dans notre série (20,21).

Les principales limites de notre étude sont le faible nombre de patients recrutés en lien avec la faible
prévalence de la pathologie, 1’absence de donnée d’anatomopathologiec permettant de réaliser une
corrélation entre les anomalies anatomopathologiques décrites et les anomalies vasculaires pulmonaires

constatées a I’imagerie.
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nclusion :

Nous constatons qu’au cours du syndrome de Noonan, I’hypertension pulmonaire n’est pas
nécessairement liée a une cardiopathie congeénitale, et qu’elle se caractérise par sa précocité au
diagnostic et sa mortalité élevée. Des anomalies de développement de I’arbre artériel pulmonaire
pourraient 1’expliquer, mais des analyses anatomopathologiques sont nécessaires pour étayer cette
hypothése. Chez les patients présentant un syndrome de Noonan, un dépistage de I’hypertension
pulmonaire, sa caractérisation par une imagerie vasculaire pulmonaire et sa prise en charge spécifique
pourraient étre recommandés.
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Tableau

Anatomo-
Age au Echocardiographi NYH Angiographie PAPs-d- Mutation pathologie Evoluti
Sexe | diagnostic Scanner e A pulmonaire m/IC/RVP/Pcap Traitements S on
BO+SI + EPO
microanevrismes Microanévrysmes | 108-56- (monothérapie Liste TP
1Q F 2ans pulmonaires Pas de cardiopathie | 111 périphériques 78/4.1/14.9/4 initiale) PTPN11 ND
CIA9mm+ CIV 83-56- BO+SI (bithérapie
2RS M 7 ans verre dépoli corrigé 11 Normale 71/3.3/19/ND initiale) PTPN11 ND ND
malformations
artérioveineuses BO+SI+EPO
télangiectasiques, 92-22- (monothérapie
3VT M 11 ans verre dépoli Pas de cardiopathie | 1l ND 55/2,65/11,2/4 initiale) PTPN11 ND Décés
Syndrome ) BO+SI
alvéolo interstitiel | CIA non corrigée 63-40- (monothérapie
4 GL F 4 ans diffus de type OS ND ND 50/ND/ND/ND initiale) SHOC2E ND Déces
78-28-
5KhMO | M 14 ans ND SVP ND ND 46/3.86/10.1/ND 0 | PTPN11 ND ND
CIA illégitime type 60-27-
6 Prop M 4 ans ND 0os 11 Normale 40/ND/11.2/ND 0 [ PTPN11 ND ND
7 Sl+ TREPRO
Hopper Persistance canal 78-33-55/4.4/ (monothérapie
(22) M 50j ND arteriel ND Normale 7,5/10 initiale) RAF1 ND Déces
8
Hopper Persistance canal
(22) M 5j ND arteriel ND ND ND NO RAF1 ND Déces
sténose des
artéres
9Ko pulmonaires ND-ND-
(14) M 21 ans ND Bicuspidie aoritque | I11 proximales 27IND/ND Angioplastie PTPN11 ND ND
sténose des
10 artéres
Kadilay pulmonaires
a(15) F 19 ans ND Pas de cardiopathie | ND proximales ND Surveillance seule | ND ND ND
Hypertrophie de
la media,
épaississement
de intima et
1?‘ lésions
Tinker 140-50- plexiformes
(23) F 19 ans ND CIA ND Normale 80/3.51/ND/ND | Inhibiteur calcique | ND Déceés
Hypertrophie de
la media,
épaississement
12 de intima et
PPN lésions
Noonan CIA opérée & 20 EPOPROSTENOL plexiformes
(7) F 20 mois ND mois ND ND ND , TP 10 ans ND Déceés
Hypertrophie de
la media,
épaississement
de intima et
13 lésions
Noonan ) plexiformes .
(@) F ND ND CIA4X 9 mm ND ND ND Liste TP ND Déces

Tableau 1 : Recueil national des patients présentant un syndrome de Noonan associé a une HTP (cas 1 a 6) et

revue de la littérature (cas 7 a 13)
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Figures

&

Figure 1 : angioscanner thoracique en coupe coronale d’une patiente atteinte de syndrome de Noonan montrant
des dilatations anévrysmales des artéres pulmonaires en distalité. Reconstruction en MIP
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Figure 2 : angioscanner thoracique avec reconstruction cardiaque et de la vascularisation pulmonaire en VR 3 D
d’une patiente atteinte de syndrome de Noonan. Les fleches montrent des dilatations anévrysmales des artéres
pulmonaires en distalité.
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Figure 3 : Angiographie pulmonaire retrouvant des dilatations anévrysmales, en oblique antérieur gauche 5,
inclinaison craniale 10°
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Introduction :

Le syndrome de Noonan est une maladie autosomique dominante en lien dans la moitié des cas avec une
mutation sur le gene PTPN11 codant pour la protéine SHP2, régulatrice de la voie des RAS/MAPKinases. 1l peut
se compliquer de pathologies cardiaques de type cardiomyopathie hypertrophique, sténoses valvulaires
pulmonaires et cardiopathies congénitales. Des cas moins fréquents d’hypertension pulmonaire ont également été
décrits dans la littérature.

Méthodes :
Nous avons recueilli ’ensemble des cas déclarés d’hypertension pulmonaire au cours du syndrome deNoonan
dans le réseau frangais de I’hypertension artérielle pulmonaire et implémenté des cas décrits dans la littérature.

Résultats :

Nous avons colligé six cas au niveau national et sept dans la littérature internationale. L’age médian au diagnostic
de ’hypertension pulmonaire était de 5,5 ans [0,01 ; 21]. Le sex ratio était de 7/6. La dyspnéeétait de stade I11
NYHA [I1; H1]. Une cardiopathie congénitale était présente dans 10 cas. En médiane, la PAPm mesurée sur le
cathétérisme cardiaque droit était de 55 mmHg [27-80], la Pcap de 7 mmHg [4-11], les RVP a 11,2 mmHg [7,5-
19]. Le scanner thoracique mettait en évidence des anomalies parenchymateuses a type de verre dépoli ou de
syndrome alveéolaire dans 3 cas et des anomalies vasculaires a type de microanévrysme des petites arteres
pulmonaires dans 2 cas. L’analyse génétique isolait des mutations PTPN11 chez 6/9 patients, SHOCZ2E chez 1/9
patient, et RAF1 chez 2/9 patients.

Des études anatomopathologiques étaient disponibles pour trois patients. Elles montraient des lésions de
remodelage vasculaire pulmonaire des artéres de petits calibres, typique de ’hypertension artérielle pulmonaire
proliférante avec hypertrophie de la média, épaississement de I’intima et 1ésions plexiformes. Un patient avait
bénéficié d’un traitement vasodilatateur pulmonaire spécifique simple et Spatients d’un traitement combiné, 3
patients n’avait pas regu de traitement. L’évolution était le plus souvent défavorable, conduisant a I’inscription
sur liste de transplantation pulmonaire dans 3 cas et au décés chez 7 des 10 patients traités.

Conclusions :

Notre étude montre les particularités de I’hypertension pulmonaire survenant au cours du syndrome de Noonan
qui sont ’apparition a un age précoce, une relative résistance aux traitements spécifiques, une évolution
rapidement défavorable chez une majorité de patients. Ces particularités pourraient étre en lien avec une
vasculopathie spécifique des petites artéres pulmonaires.
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