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CAS CLINIQUE

CARDIOPATHIE CONGENITALE COMPLEXE
A PROPOS D’UN CAS DE SYNDROME DE NOONAN

MacoTTeEAUX S (1), FARHAT N (1), JAcQuINET A (2), SEGHAYE M-C (1)

REsumE : Nous présentons le cas d’'une fillette chez qui le
diagnostic de cardiopathie congénitale de type ventricule
droit & double issue avec communication interventriculaire,
sténose infundibulaire et valvulaire pulmonaire séveres a
été posé en période foetale. Le bilan génétique a montré
la présence d’'une mutation du gene LZTR1, confirmant
le diagnostic d'un syndrome de Noonan que présentent
également la maman et une sceur ainée.

L'enfant nait prématurément a 34 semaines et 5 jours
d’aménorrhée. La période néonatale est marquée par
des difficultés alimentaires liées a des troubles de I'oralité
exacerbés par un attachement mere-enfant compromis. A
I'age de 1 mois, I'enfant présente des malaises hypoxiques
en raison de la sténose infundibulaire nécessitant la mise
en place en urgence d’une anastomose aorto-pulmonaire
assurant un debit pulmonaire suffisant, anastomose qui
devra étre remplacée par une plus large a I'age de 9 mois.
La fillette actuellement agée de 4 ans vient de bénéficier
d’une cure chirurgicale compléte. Le suivi multidisciplinaire
comprend, outre les suivis cardiologique et génétique, le
support a l'alimentation entérale, le suivi neurologique,
ophtalmologique et hématologique ainsi que le soutien a
la psychomotricité. La précarité psycho-socio-économique
familiale nécessite une aide constante pour permettre a
I'enfant d’évoluer favorablement dans son milieu familial.

MoTs-cLés : Syndrome de Noonan - Cardiopathie
complexe - Développement psychomoteur - Niveau

socio-économique - Enfant - Génétique

INTRODUCTION

Les cardiopathies sont les malformations
congénitales les plus fréquentes chez I'enfant,
avec une incidence d’environ 0,8 %. Elles sont
associées, dans 15-30 % des cas, a des mal-
formations extracardiaques (par exemple diges-
tives, rénales ou pulmonaires), a des affections
syndromiques ou a des anomalies génétiques
comme le syndrome de Down, le syndrome de
Noonan, ou la microdélétion 22911 (1).

Idéalement, la prise en charge globale des
cardiopathies complexes débute avant la nais-
sance. Dés le diagnostic par échocardiographie
foetale, un projet thérapeutique est proposé et
discuté avec les parents. L’'accouchement, sauf
contre-indication obstétricale, se fait par voie
naturelle et doit étre programmeé et déclenché

(1) Service de Pédiatrie, CHU Liége, Belgique.
(2) Service de Génétique humaine, CHU Liege,
Belgique.

COMPLEX CONGENITAL HEART DISEASE : ABOUT A CASE OF
NOONAN SYNDROME

Summary : We present the case of a young girl in whom
pre-natal echocardiography showed double outlet right
ventricle associated with severe infundibular- and pulmo-
nary valve stenosis. The genetic testing has shown a muta-
tion on the LZTR1 gene, which confirms the diagnosis of a
Noonan Syndrome, also present in the mother and an elder
sister. The infant was born premature at 34 weeks and 5
days of gestational age. During the neonatal period, fee-
ding difficulties are noted linked to oral aversion and exa-
cerbated by difficulties in the mother-child bond. At 1 month
of age, the child presented hypoxic spells caused by the
infundibular stenosis which required emergency aorto-pul-
monary anastomosis placement ensuring sufficient pulmo-
nary blood flow. This anastomosis needed to be replaced
by a larger one at 9th month of age. The child is now 4
years old and has undergone a complete surgical correc-
tion. The multidisciplinary management englobes not only
follow up in cardiology, genetics, neurology, ophthalmology
and hematology but also feeding support and psychomotor
development support. The socio-economic precariousness
of the family leads to a constant assistance to allow the
best possible development of the child.

Keyworps : Noonan syndrome - Complex congenital
cardiac disease - Psychomotor development - Socio-
economic status - Child - Genetic testing

dans la maternité d’'un hopital disposant d’un
programme de chirurgie cardiaque néonatale
(2). La surveillance post-natale immédiate du
nouveau-né et, éventuellement, son traitement
aux soins intensifs néonatals pour stabilisation
hémodynamique nécessitent la séparation de
'unité mere-enfant. Le bonding, nécessaire a
I’établissement des liens entre la mére et son
nouveau-né (3), est mis a mal par I'impossibi-
lité du contact corporel, en particulier lors de
I'allaitement. Le nouveau-né est, par ailleurs,
fréequemment candidat a subir des interven-
tions chirurgicales a coeur ouvert et/ou percu-
tanées, parfois répétées, en début de vie. Dans
de nombreux cas, d’autres interventions seront
nécessaires tout au long de la vie mais particu-
lierement dans la petite enfance. Lorsqu’il existe
des malformations extra-cardiaques et/ou une
anomalie génétique, la prise en charge globale
de I'enfant, incluant les aspects psycho-sociaux,
doit nécessairement étre multi-disciplinaire (4).
La précarité psycho-socio-économique reste un
facteur neégatif qui péjore le développement d’'un
enfant porteur de pathologie cardiaque lourde.
Cette précarité a un impact a court terme, mais
également sur le long terme, et influence le pro-
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nostic médical, le développement personnel et
la réussite économique. Il est important de rap-
peler que la prise en charge d’'un enfant présen-
tant une cardiopathie congénitale sévére a pour
but, au-dela de sa survie, de lui offrir une bonne
qualité de vie avec une intégration sociale et
professionnelle en rapport avec ses capacités
physiques et intellectuelles (5-7).

CAS CLINIQUE

Nous présentons le cas d’une fillette actuel-
lement agée de 4 ans chez qui le diagnostic de
cardiopathie de type ventricule droit a double
issue (VDDI), avec communication interventri-
culaire et sténose infundibulaire et valvulaire
pulmonaire, est posé a I’échographie foetale
systématique a 22 semaines d’age gestationnel.

Ses antécédents familiaux sont marqués par
la présence d’'un syndrome de Noonan chez la
sceur ainée, diagnostiqué sur base de la cli-
nique associant phénotype caractéristique de
syndrome de Noonan (épicanthus, base du
nez large, fentes palpébrales anti-mongoloides,
levres épaisses, taches achromatiques dissé-
minées) et une sténose valvulaire pulmonaire.
Deux demi-sceurs d’un peére différent sont en
bonne santé.

La mére de I'enfant a également un anté-
cédent de deux fausses couches tardives de
foetus atteints d’hydrops et d’hygroma coli. Elle
a, elle-méme, un antécédent de communication
interventriculaire de fermeture spontanée dans
la petite enfance et a présenté des difficultés

Figure 1. Echocardiographie bidimentionnelle vue long axe (A)
et en étude Doppler couleur (B)

d’apprentissage. Sur le plan de son phénotype,
on reléve des oreilles implantées de fagon lége-
rement basse.

Une amniocentése est réalisée. Le caryotype
moléculaire est normal. La grossesse est pour-
suivie jusqu’a 34 semaines d’aménorrhée et 5
jours. Une césarienne en urgence doit étre réa-
lisée pour altération du rythme cardiaque foetal.

L’adaptation néonatale est marquée par un
score d’Apgar de 4/7/10. Le nouveau-né de
sexe féminin est eutrophique, avec un poids de
naissance de 2,885 kg, une taille de 47 cm et un
périmétre cranien de 34 cm. Lenfant présente
des oreilles basses implantées, des taches café
au lait et des plis palmaires profonds compa-
tibles avec le syndrome de Noonan.

L’analyse d’un panel de génes associés aux
rasopathies est demandé et celui-ci identifie un
variant de classe 4 (probablement pathogéne)
du géne LZTR1 (NM_006767.3 : c.742G>A
(p-Gly248Arg)), a I'état hétérozygote. Ce variant
est également retrouvé chez la sceur ainée et
chez la mere, confirmant le diagnostic de syn-
drome de Noonan d’un point de vue moléculaire.

Sur le plan cardiologique, on confirme la pre-
sence d’un ventricule droit a double issue avec
communication interventriculaire, malposition
aortique, sténose infundibulaire et valvulaire
pulmonaire séveres, foramen ovale perméable
et canal artériel perméable.

L’'enfant est transférée aux soins intensifs
néonatals ou une perfusion de prostaglandine
E1 est mise en route de fagon transitoire préju-
geant d’une circulation ducto-dépendante.

L'aorte est antéro-dextro-positionnée et chevauche la communication interventriculaire (A). Le shunt est droit-gauche a
I'étage ventriculaire (la fleche montre le ventricule droite se vidant dans I'aorte) (B). OG: oreillette gauche; VG: ventricule
gauche; VD: ventricule droit; CIV: communication interventriculaire.
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Coupes transversales montrant la large communication interventriculaire (A) et dans une coupe plus cépha-
lique 'émergence de I'aorte (B). OD: oreillette droite; VD: ventricule droit; OG: oreillette gauche; VG: ventricule
gauche; VD: ventricule droit; *: communication interventriculaire; Ao: aorte.

Durant le séjour en néonatologie d’'une durée
de 2 semaines, on assiste a la séparation paren-
tale avec abandon des responsabilités pater-
nelles. Les ainées séjourneront en internat afin
de permettre a la maman d’étre présente, tant
que faire se peut, auprés de son nouveau-né.

Dans le décours de la 3°™ semaine de vie, un
traitement par R-bloquant est introduit (propra-
nolol 2 mg/kg/j) en raison de la majoration de la
sténose infundibulaire dynamique conduisant a
des malaises («spells») hypoxiques. Leur per-
sistance obligera a mettre en place en urgence
une anastomose de Blalock-Tausig modifiée de
3,5 mm de diamétre entre I'aorte ascendante et
’'artere pulmonaire droite. L'anastomose devra
étre échangée contre une plus large (5 mm) a
lage de 9 mois en raison d’'une hypoxémie se
majorant.

L’évolution ultérieure sera marquée par la
persistance des difficultés alimentaires liées
a des troubles de l'oralité avec reflux gastro-
cesophagien nécessitant de multiples hospita-
lisations pour stagnation pondérale et gavage
par sonde naso-gastrique. Les difficultés ali-
mentaires sont exacerbées par de nombreux
épisodes infectieux et la présence limitée de
la mére pendant les hospitalisations. Ceci est
expliqué par la distance importante entre I’hopi-
tal et le domicile, 'absence de moyen propre de
locomotion, la charge quotidienne des 4 autres
enfants de la fratrie et une nouvelle grossesse.
Malgré les troubles de l'oralité et I'alimentation
sélective, I'enfant a une croissance staturo-
pondérale satisfaisante et suivant les courbes
ajustées pour les patients avec syndrome de
Noonan. Le développement neurologique est
bon, sans retard de développement significatif,
mais nécessitant un suivi neurologique annuel.

A l'age de 4 ans, la patiente bénéficiera d’'une
cure compléte de sa cardiopathie a coeur ouvert
avec fermeture de la communication interven-
triculaire en restituant la continuité ventricule
gauche-aorte, excision des muscles hypertro-
phiés de l'infundibulum pulmonaire et valvulo-
plastie pulmonaire et obturation de 'anastomose
aorto-pulmonaire.

Les suites postopératoires sont simples. Le
traitement actuel consiste exclusivement en un
soutien a la psychomotricité.

Figure 3. Echocardiographie bi-dimentionnelle,
vue sous-xyphoidienne.

L'aorte et I'artere pulmonaire émergent cote a céte du ventricule droit.
Il existe une obstruction significative de I'infundibulum pulmonaire, la
valve pulmonaire est de petit calibre et épaissie. L'artére pulmonaire
droite est de bon calibre. Ao: aorte; VD: ventricule droit; Ol: obstruc-
tion de I'infundibulum pulmonaire; AP: artére pulmonaire; APD: artere
pulmonaire droite.
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Figure 4. Angio-CT-scanner thoracique du cceur
et des grands vaisseaux, reconstruction 3D.
Vue antérieure

L’aorte ascendante est mal positionnée, en avant et a droite. Le tronc
de l'artere pulmonaire est de petit calibre, I'artére pulmonaire gauche
est bien développée.VCS: veine cave supérieure; OD: oreillette droite;
VD: ventricule droit; Ao: aorte ascendante; AoD: aorte descendante;
AP: tronc de l'artere pulmonaire; APG: artére pulmonaire gauche.

Les images d’échographie cardiaque et
d’angio-CT-scanner thoracique réalisés chez
’enfant sont présentées dans les Figures 1 a 4.
La Figure 5 schématise la ligne du temps de la
fillette de la naissance a I’dge de 4 ans et met
en avant les nombreuses hospitalisations et leur
indication principale.

DiscussioN

Le syNDROME DE NOONAN

Une cause génétique est identifiée chez
70-80 % des enfants avec un diagnostic clinique
de syndrome de Noonan. Différents génes sont
impliqués: PTPN11 (12924.13) dans 50 % des
cas, SOS1 (2p22.1) dans 10-15 % et, plus rare-
ment, RIT1 (1922) et LZTR1 (22911.21) (8). Ces
genes interviennent dans la voie de signalisa-
tion RAS/MAPK.

Le syndrome de Noonan est caractérisé par
un retard staturo-pondéral post-natal, des diffi-
cultés alimentaires dans la petite enfance (9),
des cardiopathies congénitales (sténose pul-
monaire, cardiomyopathie hypertrophique), des
déformations squelettiques (pectus excavatum
ou carinatum, scoliose), des troubles de la coa-
gulation et des anomalies cutanées (hyperkéra-
tose et anomalies de pigmentation). Le visage de
ces patients peut présenter des traits particuliers

(visage triangulaire, oreilles basses implantées).
Des difficultés d’apprentissage sont également
souvent présentes avec, parfois, une déficience
intellectuelle. L’expressivité est variable méme
au sein d’'une méme famille. Ce syndrome est
également associé a un risque accru (4 %) de
tumeurs pédiatriques bénignes ou non. Un suivi
pluridisciplinaire est donc nécessaire tout au
long de la vie du patient (10).

Il faut noter que bien que le syndrome de
Noonan soit généralement de transmission
autosomale dominante, le cas de la mutation
du géne LZTR1 est une exception puisqu’elle
a eété associée a des transmissions autoso-
males dominantes dans certaines familles et
récessives dans d’autres (11). Un mécanisme
pathogéne différent a été suggéré avec un effet
dominant négatif des variants faux-sens, dans
les transmissions dominantes, et la combinai-
son d’un variant avec effet perte de fonction et
d’un variant hypomorphe dans les transmissions
récessives. Le variant c.742G>A (p.Gly248ArQ)
a été rapporté plusieurs fois dans la littérature et
est associé a un mode de transmission autoso-
mal dominant (8,12,13).

Le géne LZTR1, en présence d’un variant
hétéorozygote perte de fonction, a égale-
ment été associé a des formes héreéditaires de
schwannomatose. Les patients avec syndrome
de Noonan et mutation LZTR1 pourraient pré-
senter un faible risque de schwannome mais
I'importance de ce risque n’est pas clairement
définie (14). Un examen neurologique avec IRM
cérébrale et médullaire est nécessaire en cas
de symptdmes possiblement évocateurs d’un
schwannome (douleurs récurrentes, paraly-
sies, paresthésies, perte d’audition ou troubles
d’équilibre)

LEes carbiopPATHIES DE TYPE VDDI

Les cardiopathies de type VDDI résultent
d’une anomalie cono-troncale lors de la car-
diogenése, l'artére pulmonaire et 'aorte émer-
geant, de maniére prédominante ou complete,
du ventricule droit avec position normale ou non
des gros vaisseaux. Un spectre large de mal-
formations structurelles cardiaques peut y étre
associée.

Sur le plan hémodynamique, un VDDI sans
sténose pulmonaire se comporte comme une
communication interventriculaire large, avec
hyperdébit pulmonaire. Au contraire, dans le cas
de notre patiente, la présence d’'une sténose
infundibulaire et valvulaire pulmonaire conduit
a une situation telle qu’on la rencontre dans la
tétralogie de Fallot avec hypodébit pulmonaire
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Figure 5. Ligne du temps résumant les nombreuses hospitalisations de I’enfant
depuis la naissance jusqu’a I’age de 4 ans

4 N
. Naissance . Cathétérisme
. Chirurgie . Difficultés alimentaires/stagnation
. Infection . Soins dentaires sous anesthésie
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et risque de spasme infundibulaire conduisant
aux «spells» hypoxiques.

Ces acceés hypoxiques mettent I'enfant en
danger vital et doivent étre traités rapidement
par remplissage intraveineux, morphine et
3-bloquants (15). Les R-bloquants seront pour-
suivis jusqu’a l'intervention chirurgicale. Celle-
ci consistera soit en une palliation par mise
en place d’'une anastomose aorto-pulmonaire
assurant la perfusion pulmonaire et ce, dés
la période néonatale, soit en la cure compléte
sous circulation extra-corporelle qui sera pro-
posée avant 'age de 6 mois, en fonction de la
complexité des lésions anatomiques (16,17).

Lintervention chirurgicale réalisée a coeur
ouvert chez le nourrisson et le jeune enfant est
a lorigine de déficits neuro-cognitifs d’origine
multifactorielle, aggravant le pronostic neurolo-
gique des patients syndromiques (7,18,19).

PRONOSTIC DES PATIENTS AVEC CARDIOPATHIE
COMPLEXE

Tout patient porteur d’'une cardiopathie com-
plexe présente un risque de morbi-mortalité
majoré par rapport a la population dite nor-
male du méme &age. La mortalité a été réduite
(4-11 %) dans les deux premiéres années de vie
grace aux avanceées dans le diagnostic prénatal,
dans les prises en charges médicales, chirurgi-
cales et de soins intensifs (20).

Les études internationales montrent qu’un
enfant avec VDDI et sténose pulmonaire a une
chance de survie de 80 % a 60 ans, dépendant
de la complexité des Iésions, avec nécessité de
ré-interventions de 6 % (21).

Dans la population des enfants avec car-
diopathie congénitale complexe, les troubles

neuro-développementaux sont fréquents. lls
sont soit d’étiologie génétique, soit la consé-
quence de l'instabilité hémodynamique liée a la
pathologie et/ou aux traitements. Par ailleurs,
les troubles de I'attention ont une prévalence
3 a 4 fois plus élevée et, durant I'adolescence,
les probléemes de santé mentale sont plus nom-
breux que dans la population saine sur le plan
cardiaque. Aujourd’hui, 85 % des enfants avec
cardiopathie congénitale complexe atteignent
I'age adulte (22). Cette population en crois-
sance continue nécessite une prise en charge
spécifique qui dépend des Iésions séquellaires.
Nombreux sont ceux qui n’atteindront pas I'au-
tonomie professionnelle et garderont un statut
socio-économique plus bas que la moyenne (7).

PROBLEMES PSYCHO-SOCIAUX ASSOCIES AUX
CARDIOPATHIES COMPLEXES

Comme pour toute maladie chronique de I'en-
fance, les cardiopathies congénitales impactent
la dynamique familiale de fagon significative.
Les problémes psycho-sociaux qui en résultent
ne doivent pas étre banalisés.

L’hospitalisation d’'un enfant dans un service
de pédiatrie et ce, y compris dans les soins
intensifs, doit permettre la présence permanente
d’'un ou des deux parents a ses coOtés. Cette
nécessité n’est malheureusement pas toujours
respectée par les institutions hospitalieres. Les
freres et sceurs, partenaires indispensables de
'enfant malade au sein de la cellule familiale,
n’ont plus qu’un contact limité avec lui durant
les visites en salle d’hospitalisation et sont le
plus fréequemment confiés aux grands-parents
pendant les périodes critiques. Ceci génere un
sentiment général d’abandon tant chez I'enfant
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malade dont les parents ne sont pas autorisés a
I'accompagner de fagon ininterrompue que chez
ses fréres et sceurs mis a I’écart, comme cela
a été le cas dans la famille de notre patiente.
Les déficits intellectuels éventuels de I'enfant et
aussi du parent aggravent bien entendu ce sen-
timent du fait de I'incompréhension des regle-
ments imposés (23). Actuellement, il n'existe
pas de structure institutionnelle permettant de
maintenir la cellule familiale autour de I'enfant
avec cardiopathie congénitale durant son hos-
pitalisation.

CARDIOPATHIE CONGENITALE COMPLEXE ET
QUALITE DE VIE

Le concept de qualité de vie du patient atteint
de cardiopathie congénitale complexe est cen-
tral, d’autant que, comme dit plus haut, les pro-
grés meédicaux et chirurgicaux ont permis une
nette amélioration de la survie de ces patients
pour lesquels les seules variables caractérisant
la morbi-mortalité (taux de mortalité, complica-
tions opératoires, lésions séquellaires, durée
d’hospitalisation) ne sont plus adéquates a
I’évaluation du résultat du projet thérapeutique.
La qualité de vie doit étre évoquée deés le dia-
gnostic prénatal car elle est au centre du ques-
tionnement des parents et motivera la poursuite
ou non de la grossesse.

La qualité de vie est un concept multi-dimen-
sionnel, complexe et subjectif. Elle est décrite
par I’'Organisation Mondiale de la Santé comme
un concept trés largement influencé par la santé
physique de l'individu, son état psychologique,
ses relations sociales, son niveau d’autonomie
ainsi que sa relation aux facteurs essentiels de
I'’environnement (24). Cette évaluation, qui varie
selon I'age du patient, est moins aisée a établir
chez I'enfant que chez 'adulte et n’est, actuelle-
ment, supportée par aucun consensus ou ques-
tionnaire spécifique (25). Des études récentes
abordent néanmoins ce probléme important
et montrent que chez I'enfant avec cardiopa-
thie congénitale complexe, la qualité de vie est
estimée comme bonne a trés bonne par les
patients. La présence d’'une maladie génétique
associée diminuera parfois de maniére significa-
tive la qualité de vie (26).

Il est recommandé d’aborder la question de
la qualité de vie du patient de fagon répétée, de
préférence deés la période foetale et au moment
des périodes charniéres de sa vie. Les aspects
liés a la sexualité, a la fondation d’une famille
et, en particulier, la possibilité de mener a bien
une grossesse sans complications pour la mére
et le foetus, a la pratique des activités sportives
et a l'orientation professionnelle sont des ques-

tions auxquelles des réponses claires aideront,
in fine, a accompagner le patient de facon adé-
quate et a optimiser sa qualité de vie.

IMPLICATIONS CLINIQUES

Le cas que nous présentons illustre la néces-
sité d’une prise en charge complexe et multi-
disciplinaire des enfants atteints de cardiopathie
congénitale associée a une affection syndro-
mique ou génétique.

Cette prise en charge débute idéalement
avant la naissance, dés le diagnostic chez le
foetus et doit inclure la programmation de la
naissance dans un centre adapte, si besoin.

Au-dela des traitements médicaux et chirur-
gicaux nécessaires a la survie de I'enfant, les
aspects psycho-sociaux visant a conserver un
lien fort entre I'enfant malade et sa famille et
une qualité de vie adéquate du patient doivent
étre abordés et des aides concrétes, précoce-
ment et durablement, doivent étre apportées.

La prise en charge globale du patient et de
sa famille doit se faire en collaboration avec les
différents intervenants et doit avoir pour objectif
une qualité de vie optimale.

CONCLUSION

Les cardiopathies congénitales sont les
malformations humaines les plus fréquentes.
Les patients qui en sont porteurs bénéficient
aujourd’hui de traitements médicaux et chirurgi-
caux qui permettent leur survie dans la grande
majorité des cas. Lorsqu’elles sont associées
a des anomalies génétiques ou syndromiques
avec lésions extracardiaques, les cardiopathies
complexes nécessitent une prise en charge
multi-disciplinaire tout au long de la vie.

A coté des aspects médicaux, les difficultés
psycho-socio-économiques rencontrées par ces
patients et leur famille ne peuvent étre ignorées
et doivent étre abordées de fagon précoce et
efficace afin de leur assurer la meilleure qualité
de vie possible.
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