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Fait clinique
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RÉSUMÉ  
Le syndrome de Noonan (NS) est une maladie génétique multisystémique autosomique dominante dont la plu-
part des cas sont sporadiques. Il affecte 1/1000 - 1/2500 individus sans prédominance de sexe. Il se caractérise 
par une dysmorphie faciale, une malformation cardiaque, une petite taille et un retard mental. 
Le diagnostic est essentiellement clinique, Les mutations génétiques identifiées sont impliqués dans la voie de 
transduction du signal RAS /MAPK et expliquent actuellement 60% des cas SN, Le premier gène décrit était  
PTPN11 (Protein Tyrosine Phosphatase Non-receptor type 11). Notre travail rapporte trois observations du syn-
drome de Noonan colligés dans le service de pédiatrie à l’hôpital militaire d’instruction Mohamed V Rabat durant 
4 ans (du Janvier 2014 au Décembre 2017). Il s’agit de deux garçons et une fille. L'âge moyen à l'apparition des 
symptômes et au diagnostic génétique ont été respectivement de 2,5 ans (2mois - 6 ans) et 10 ans (7,5 à 12 ans). 
Dans 33 % cas il y avait une consanguinité au premier degré. Les manifestations qui ont conduit au diagnostic 
étaient un facies caractéristique dans 100% des cas, un ptérygium colli dans 67%, une cardiopathie type sténose 
pulmonaire dans 100 % des cas, une cryptorchidie chez les 2 garçons, un retard statural dans 100%, un retard 
mental dans 33% des cas. Le SN a été confirmé génétiquement chez nos patients en identifiant une mutation 
du gène PTPN11. A la lumière de ces observations, nous avons cité les différentes expressions phénotypiques du 
SN, ainsi que son approche clinique, paraclinique, et thérapeutique en attirant l’attention sur la nécessité d’une 
collaboration multidisciplinaire afin d’assurer aux porteurs de ce syndrome une qualitéde vie meilleure.

Mots clés : dysmorphie faciale, cardiopathie, petite taille.

ABSTRACT 
Noonan syndrome (NS) is an autosomal dominant multisystemic genetic disorder which in most cases is spo-
radic. It affects 1/1000 - 1/2500 individuals with no sex predominance. It is characterized by facial dysmorphia, 
cardiac malformation, small size and mental retardation. The diagnosis is essentially clinical. The identified gene-
tic mutations are involved in the RAS / MAPK signal transduction pathway and currently account for 60% of NS 
cases. The first gene described was PTPN11 (Protein Tyrosine Phosphatase Non-receptor type 11 ). Our report 
highlights three observations of the Noonan syndrome collected in the pediatric ward at the Mohamed V Rabat 
military training hospital during 4 years (from January 2014 to December 2017). It's about two boys and a girl. 
The mean age at onset of symptoms and genetic diagnosis were 2.5 years (2 months and 6 years) and 10 years 
(7.5 to 12 years), respectively.  
In 33% of cases there was first degree consanguinity. The manifestations that led to the diagnosis were a cha-
racteristic facies in 100% of cases, a pterygium-colli in 67%, heart disease type pulmonary stenosis in 100% of 
cases,cryptorchidism in 2 boys, a stagnation delay in 100%, mental retardation in 33% of cases. NS was geneti-
cally confirmed in our patients by identifying a mutation in the PTPN11 gene. In the light of these three observa-
tions, we have cited the various phenotypic expressions of NS, as well as its clinical, paraclinical and therapeutic 
approach, drawing attention to the need for multidisciplinary collaboration to ensure the carriers of this syn-
drome, a better quality of life.
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INTRODUCTION  
Le syndrome de Noonan est une maladie génétique 
autosomique dominante dont la plupart des cas sont 
sporadiques. Il se manifeste par une malformation  
cardiaque, des difficultés alimentaires, une petite 
taille, une dysmorphie faciale, un retard mental de 
degré variable et des anomalies de la coagulation. Le 
diagnostic est essentiellement basé sur la clinique, la 
recherche de la mutation n’est retrouvée que dans 
50% des cas. Notre travail a pour objectif d’étudier 
les diférentes aspects cliniques et paracliniques de 
trois cas colligés au sein de notre service dont l’étude 
génétique a objectivé une mutation du gène PTPN11.

Observation 1 :
Enfant de 6 ans de sexe féminin, 4ème  d’une  fra-
trie de quatre, hospitalisée pour suspicion de cardio-
pathie avec dysmorphie faciale. L’enfant est née par 
voie basse, sans notion de souffrance néonatale, elle a 
présenté une difficulté alimentaire au cours de la 1ère 
année. Elle n’a pas de retard des acquisitions psycho-
motrices, ni de retard mental. A l’examen, on note un 
retard staturo-pondéral–3 DS, une dysmorphie fa-
ciale faite d’un hypertélorisme, des fentes palpébrales 
antimongoloides et un ptosis. Par ailleurs l’enfant avait 
un cou court, une basse implantation des cheveux, et 
un écartement mamelonaire exagéré (figure 1).

Figure 1 : dysmorphie caractéristique avec strabisme 
et écartement  mamelonaire.

L’échocardiographie a objectivé une sténose pulmo-
naire valvulaire, par ailleurs, le bilan de la crase (NFS, TP, 
TCA) est normal. Le diagnostic du syndrome de Noo-
nan a été évoqué puis confirmé par la mise en évidence 
d’'une transition A>G en position 188 (exon 3) du gène 
PTPN11 conduisant à une mutation faux-sens p.Tyr-
63Cys. Cette mutation a déjà  été décrite à plusieurs 
reprises en association avec un syndrome de Noonan.

Observation 2 :
Il s’agit d’un garçon de 7 ans 7mois, 4ème d’une fratrie 
de 4, de parents non consanguins, admis dans notre 
formation pour prise en charge d’un syndrome dys-
morphique. Il est issue d’une grossesse suivie menée 
à terme, accouchement par voie basse, eutrophe avec 
bonne adaptation à la vie extra-utérine, le réflexe de 
succion était faible avec une fatigabilité lors des tété 

sans régurgitation ni vomissement chronique, il était 
sous allaitement artificiel avec des difficultés d’alimen-
tation jusqu’à l’âge de 2 ans, il est suivie pour bêta tha-
lassémie hétérozygote depuis l’âge de 3 ans.  
A l’examen clinique, on note un retard staturo-pondéral 
à -3DS, un retard psychomoteur et mental, une dys-
morphie faciale qui combine un hypertélorisme, front 
haut, un ptosis bilatéral, une obliquité en bas et en de-
hors des fentes palpébrales, une racine du nez saillante, 
un philtrum aux piliers écartés et très marqué, un nez à 
pointe épaisse, une micrognathie des oreilles bas im-
plantées en rotation postérieure,avec un hélix épais, un 
cou court, un ptérygium coli, un thorax asymétrique 
et large, une saillie de manubrium sternal, un écart in-
termamlonnaire,une hernie de l’ombilic réductible, des 
anomalies cutanées sous forme de lentiginoses mul-
tiples avec hypertrichose du dos, une inégalité des 
membres inférieures, à l’examen cardio-vasculaire on 
note un souffle systolique au foyer pulmonaire. 
Par ailleurs, l’examen ophtalmologique a objectivé une 
acuité visuelle diminuée aux deux yeux avec myopie et 
astigmatisme, mis sous correction, ainsi qu‘un Kéra-
tocône des deux yeux, un segment antérieur normal, le 
fond d’œil a montré une choroïde myopique, en outre, 
l’examen ORL a mis en évidence une hypoacousie de 
perception. On a complété par un ECG qui a mon-
tré une hypertrophie ventriculaire gauche, un bloc de 
branche droit incomplet, l’échocardiographie a mis en 
évidence une dysplasie valvulaire pulmonaire modéré-
ment sténosante et peu fuyante sans répercussion. Le 
bilan de crase revenu normal.
L’échographie abdominopelvienne a montré d’une dis-
crète splénomégalie, la radiographie de la hanche et du 
bassin a montré une luxation postérieure de la hanche 
droite avec atrophie du trochanter, l’analyse génétique 
a confirmé le diagnostic de syndrome de Noonan on 
objectivant une mutation du gène PTPN11 (figure 2).

Figure 2 : Aspect frontal (a) et latéral (b) de notre pa-
tient montrant les caractéristiques faciales du SN.

Observation 3 :
Il s’agit d’un, garçon de 12 ans, 2éme  d’une fratrie de 
3, de parents non consanguins, admis pour prise en 
charge d’un retard staturo-pondéral, il est issu d’une 
grossesse suivie, menée à terme, accouchement par 
voie basse, le  poids de naissance à 2000 g,  cri immé-
diat, pas d’antécédents néonataux notables.
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L’enfant est opéré pour une  sténose de l’artère pulmo-
naire  par angioplastie à l’âge de 3 ans, admis pour prise 
en charge d’un syndrome dysmorphique, à l’examen, 
on note un retard staturo-pondéral à -3DS, un bon dé-
veloppement psychomoteur, un souffle systolique au 
foyer pulmonaire et une dysmorphie faciale très carac-
téristique : un hypertélorisme, une racine du nez sail-
lante, un philtrum aux piliers écartés et très marqué, un 
nez à pointe épaisse, une micrognathie des oreilles bas 
implantées  en rotation postérieure, avec un hélix épais 
et un lobule saillant de face  cou  court avec  un ptéry-
gium coli. Par ailleurs, on note une déformation thora-
cique de type pectus carinatum supérieure et pectus 
excavatum inférieure avec un écart intermamlonnaire.
L’échocardiographie a objectivé une sténose pulmo-
naire  valvulaire modérée résiduelle avec composante 
supravalvulaire. Le bilan de crase était sans particula-
rités. L’étude génétique a objectivé une mutation du 
gène PTPN11 confirmant le diagnostic de syndrome 
de Noonan (figure 3).

Figure 3 : Aspect frontal et latéral de notre patient à l’âge 
de 12 ans montrant les caractéristiques faciales du SN.

DISCUSSION 
Décrit en 1963, le syndrome de Noonan est une affec-
tion dominante dont la pénétrance est quasi complète, 
mais dont l’expressivité est assez variable. Son inci-
dence est proche de 1/2000 naissances. Caractérisé 
par une petite taille, une dysmorphie faciale caractéris-
tique et des anomalies cardiaques congénitales.
La prévalence à la naissance de 1/2 500 naissances 
vivantes [1]. La dysmorphie faciale comprend un hy-
pertélorisme avec des fentes palpébrales antimongo-
loïdes, un ptosis, des oreilles bas implantées en rotation 
postérieure avec un hélix épais, Les piliers du philtrum 
sont très marqués. On peut observer une microgna-
thie, un cou est court, avec un excès de peau. La dys-
morphie évolue avec l’âge, le visage s’allonge  et de-
vient triangulaire , le cou s’allonge rendant le ptérygium 
plus évident ; les traits s’épaississent, avec une ccen-
tuation des plis nasogéniens, mais la dysmorphie elle-
même devient moins caractéristique [1,2]. La croissance 
est souvent altérée mais une taille normale n’exclut pas 
ce diagnostic. Plus de la moitié des enfants présentent 
des difficultés alimentaires précoces, cela est décrit 
chez  nos trois patients, conduisant à un décrochage 
staturo-pondéral dans la première année [2,3].

Un déficit en hormone de croissance est parfois retrou-
vé, mais en général le bilan hormonal est normal. Les 
patients ayant un syndrome de Noonan répondent de 
façon variable au traitement par l’hormone de crois-
sance, mais montrent souvent une faible sensibilité à 
ses effets[1]. La puberté et la maturation osseuse, fré-
quemment retardées, permettent un certain degré de « 
rattrapage » statural en fin d’adolescence [1,2]. Chez les 
garçons, une cryptorchidie est commune (60%), chez 
les filles, l’âge moyen des premières menstruations est 
de 14 ans et la fertilité est normale[2]. Les anomalies 
cardiaques sont très fréquentes (65-80 %). Les plus 
caractéristiques sont une dysplasie de la valve pulmo-
naire et/ou une sténose pulmonaire supra-valvulaire. 
Cette anomalie est présente chez tous nos patients. 
De très nombreuses autres malformations cardiaques 
peuvent être présentes, en particulier une communica-
tion inter ventriculaire ou inter-auriculaire [4]. 
L’hypotonie est fréquente dans l’enfance, associée 
à un retard moteur (25 %). Un retard d’acquisition du 
langage s’observe chez 20 % des enfants et la plu-
part d’entre eux conservent un déficit relatif des per-
formances verbales et des troubles articulatoires [5]. 
L’audition est souvent altérée par des otites chroniques 
(surdité de transmission) ou par une surdité de per-
ception, retrouvée chez un seul patient .un Strabisme, 
troubles de réfraction (myopie) et amblyopie touchent 
plus de 90% des patients [6]. Le syndrome de Noonan 
s’accompagne fréquemment d’une déformation tho-
racique par accentuation de l’angle de Louis, qui induit 
un pectus carinatum supérieur et pectus excavatum 
inférieur, cela est décrit chez un seul patient, et parfois 
d’une scoliose (25%), survenant surtout à l’adolescence. 
A la naissance, on peut observer des pieds bots (5%) 
ou une contracture des doigts [1, 2,3]. Un tiers des su-
jets atteints de syndrome de Noonan présente une 
diathèse hémorragique d’intensité variable mais pou-
vant se révéler lors de chirurgies potentiellement hé-
morragiques caractérisée par un allongement du TCA. 
L’anomalie la plus commune est un déficit en facteur XI, 
mais des anomalies des facteurs VII, IX, XII, VIII et fac-
teur Von Willebrand ont également été décrites. Des 
anomalies plaquettaires ont également été rappor-
tées (thrombopénies et thrombopathies) [7]. Le bilan 
de crase chez nos patients était normal. Le syndrome 
de Noonan avec lentigines multiples a longtemps été 
appelé syndrome LEOPARD (Acronyme signifiant 
Lentigines - ECG anomalies - Ocular hypertelorism - 
Pulmonar stenosis -Abnormal genitali - Retardation of 
growth et Deafness), une appellation dévalorisante, à 
bannir du discours médical. Il s’agit d’une variante du 
syndrome de Noonan. Il s’en distingue essentiellement 
par la présence d’une lentiginose profuse, d’apparition 
progressive, parfois associée à quelques taches café-
au-lait et une fréquence plus élevée de surdité et de 
cardiomyopathie [8]. Ce qui concorde avec la deuxième 
observation. Des manifestations auto-immunes sont 
fréquentes (30% d’auto-anticorps antithyroïdiens), 
avec un risque  d’hypothyroïdie tardive de 5%. Des ma-
ladies auto-immunes ont été rapportées, en particulier 
un lupus érythémateux disséminé, mais leur incidence 
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n’est pas connue [1, 2,3]. Les patients porteurs d’un 
syndrome de Noonan sont prédisposés au développe-
ment de myélodysplasies et de leucémies, en particu-
lier la leucémie myélomonocytaire juvénile , qui survient 
avant 2 ans, et la leucémie  aiguë lymphoblastique [9]. 
Dans 50 % des cas, une mutation du gène PTPN11 est 
retrouvée [13]. Ce gène qui est situé sur le chromosome 
12, code pour une tyrosine phosphatase SHP-2 (Srcho-
mology region 2-domain phosphatase-2). Une ano-
malie de ce gène est retrouvée dans environ 60 % des 
cas familiaux (transmission autosomique dominante 
avec une prédominance de transmission maternelle), 
et dans 30-40 % des cas sporadiques. Cette mutation 
est retrouvée chez  nos 3 patients.  La présence d’une 
mutation PTPN11 est plus fréquemment associée à une 
sténose de l’artère pulmonaire (en comparaison avec 
les cardiomyopathies hypertrophiques).  D’autres mu-
tations des gènes KRAS ou SOS1 [12] ont également 
été identifiées comme causes potentielles de syn-
drome de Noonan. Il existe de rares cas de syndrome 
de Noonan de transmission autosomique récessive [11]. 
Le diagnostic différentiel inclut le syndrome de Turner, 
le syndrome cardio-facio-cutané, le syndrome de Cos-
tello et la neurofibromatose de type 1[1]. Le diagnostic 
prénatal peut être réalisé par biopsie du trophoblaste 
ou par amniocentèse [1,2]. Le traitement doit inclure la 
prise en charge des problèmes alimentaires rencontrés 
dans la petite enfance, l'évaluation de la fonction car-
diaque et le suivi de la croissance et du développement 
moteur en bénéficiant de soins adaptés [1]. La majorité 
des enfants atteints de syndrome de Noonan mènent 
une vie normale à l'âge adulte. Les signes et les symp-
tômes s'estompent avec l'âge et la plupart des adultes 
atteints du syndrome de Noonan ne nécessitent aucun 
traitement médical particulier [1,2].

CONCLUSION  
Le syndrome de Noonan est une pathologie géné-
tique à symptomatologie clinique très riche dont le 
traitement nécessite une collaboration multidiscipli-
naire (pédiatre, ophtalmologiste, chirurgien pédiatre). 
Le pronostic est conditionné par l’atteinte des organes 
vitaux, essentiellement le cœur.
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