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Resume

En 12 & gammel dreng med LEOPARD-syndromet beskrives.
Drengen og hans mor fik pévist en mutation i PTPN11-genet. An-
dre familiemedlemmer har klinisk ogsd LEOPARD-syndromet. Den
kliniske diagnose, behovet for opfglgning, genetisk radgivning og
den molekylaer-genetiske baggrund gennemgas savel som rela-
tionen til den allele sygdom Noonans syndrom.

LEOPARD-syndrom (LS) er en sjelden dominant arvelig syg-
dom. LS er en memoteknisk betegnelse for: multipel lentigi-
nes (ML), elektrokardiografiske forandringer, okulzer hyper-
telorisme, pulmonalstenose, abnormiteter af genitalia, retar-
dering af vaekst, devhed af sensoneural type. Sygdommen
omfatter ogsd andre traek som f.eks. store udstdende orer, lost
bundet hud, mental retardering, hypertrofisk kardiomyopati
og ptose. ML er meget karakteristisk for LS, men udvikles
forst gennem barndommen. I de forste levear er karakteristi-
ske ansigtstraek, cafe au lait- pletter og hypertrofisk kardio-
myopati kardinalsymptomer. Kriterier for LS er foreslaet som
ML og to andre sygdomstraek. Hvis ML mangler, forudsztter
diagnosen at en 1. grads-slegtning har LS, og at patienten har
mindst tre andre tegn pa syndromet [1-3]. Vi beskriver LS i en
familie, hvor to af familiemedlemmerne har en genetisk veri-
ficeret diagnose.

Formaélet med denne kasuistik er at henlede opmzrksom-
heden pa et karakteristisk hereditert syndrom, der medferer
behov for opfelgning og genetisk radgivning, dertil at omtale
den molekylergenetiske mekanisme bag LS samt forskelle og
ligheder med den allelle tilstand Noonans syndrom.

Sygehistorie

Tvilling B blev fodt af en 44-drig 5. para-kvinde ved sectio
halvanden maned for termin pa mistanke om vaeksthzemning
af tvilling A. Tvilling B’s fodselsvaegt var 2.292 g, og barnets
fodselsleengde var 47 cm. Barnet opnéede fuld Apgar-score.
Ved fodslen bemaerkedes, at barnet havde et pafaldende stort
kranium. Da drengen var 15 méaneder gammel, blev han vur-
deret for hydrocephalus, og han blev siden fulgt i neuropzedi-
atrisk regi, hvor man noterede sig flere café au lait- pletter.
Mange diagnoser blev overvejet inkl. neurofibromatose, og
specifikke genetiske testninger afkreftede et storre antal syn-
dromforslag. Magnetisk resonans (MR)- skanning af cerebrum

viste nogen central atrofi og hypoplasi af vermis. Der var
synsnedszttelse pd 6/18 pa venstre gje og hypermetropi. Der
var meget smalle oregange og normal horelse. Ekkokardio-
grafi og elektrokardiogram var normale. Rontgen af skelettet
var normalt. Han fik foretaget akillesseneforleengelse samt
operation for inguinalhernie retentio testis og syndaktyli af
venstre 3. og 4. finger. Han var let mentalt retarderet og gik i
specialklasse.

Ved undersogelse som 12-arig bemzrkedes et dysmorft
udseende med hejt kranium, lavt placerede store udstiende
orer, hypertelorisme, ptose samt let heengende nedre ojenlag
(Figur 1). Der var underbid, hejhvzlvet gane og kort hals med
let pterygium. Drengen var hypermobil med antydet syndak-
tyli af flere fingre samt firfinger- furer. Han havde ML. Huden
var pafaldende bled og dejagtig samt hyperelastisk med ab-
domen pendens. Pa baggrund af feenotypen mistenktes LS,
hvilket blev bekreeftet ved fund af en mutation i PTPN11-
genet, der er typisk for LS: Thr468Met (c.1403C > T). Familie-
anamnesen afslorede, at patientens gravide halvsester med
fzelles mor, moderen og hendes to bredre og to sestre samt
mormoderen havde et lignende udseende med talrige fregne-
lignende hudforandringer. Nogle familiemedlemmer havde
associerede anomalier, herunder makrocephalus, mental re-
tardering, epilepsi, syndaktyli og hjertemisdannelse. Moderen
havde et meget hejt ansigt, ptose, lost bundet hud, udbredte
ML samt pulmonalstenose. Hudbiopsi var forenelig med len-
tigo som led i LS.

Diskussion
LS illustrerer et karakteristisk klinisk syndrom med pévist mo-
lekyleergenetisk arsag. ML er det mest typiske og hyppigste

Figur 1. En 12 &rig
dreng med LEOPARD-
syndrom. Bemeerk det
hgje kranium, de lavt-
siddende udstaende
grer, hypertelorisme,
ptose, let heengende
nedre gjeldg og kort
hals med vingedan-
nelse.
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trek og ogsa for vores tilfzlde afgerende for korrekt diagno-
stik. ML mangler ofte i smdbarnedrene, hvor andre forhold er
vigtige: ansigtstraek, café au lait- pletter og hypertrofisk kar-
diomyopati [2]. Kardiale ledningsforstyrrelser udvikles grad-
vist, og der forekommer tilfzelde af pludselig ded. Elektrokar-
diografiske abnormiteter ses hos ca. halvdelen. Udredning og
kontrol inkl. ekkokardiografi anbefales [4]. LS har mange
lighedpunkter med det noget hyppigere Noonans syndrom
(NS). NS er karakteriseret ved lav hejde, darlig trivsel i det
forste levear, forsinket psykomotorisk udvikling, eget afstand
mellem ojnene, lateralt nedadskranende ejenspalter, bagud-
drejede, sma og fortykkede orer, kort hals med vingedan-
nelse, hjertefejl, evt. devhed og bledningstendens. ML fore-
kommer sjzldent ved NS. Begge syndromer kan skyldes mu-
tationer i genet PTPN11, som koder for en tyrosinfosfatase
Shp2. Denne fosfatase tilhorer en undergruppe af gruppen
protein-tyrosin-fosfataser, som via regulering af fosfotyrosin-
indholdet i intracellulzere proteiner spiller en vigtig rolle i cel-
lernes signaltransduktion i forhold til bl.a. cellevaekst. Da de
to omtalte syndromer skyldes mutationer i det samme gen, er
de sdledes allele sygdomme. Selve mutationstypen ved syn-
dromerne er imidlertid forskellige forstiet pa den made, at
mutationerne ved NS virker aktiverende pa enzymfunk-
tionen, mens mutationerne ved LS er katalytisk defekte, men
har en dominant negativ effekt pa enzymfunktionen [5]. I
begge situationer nedarves sygdommen autosomalt dominant
og med varierende ekspressivitet. Den diagnostiske latenstid
var hhv. 12 og 56 ar, og et antal familiemedlemmer er fortsat
uafklarede. Sygehistorien peger pa vigtigheden af eksakte og
gerne tidlige syndromdiagnoser for at kunne sikre relevant
opfelgning og mulighed for genetisk ridgivning.

Summary

Kirsten Risby, Lars Kjergird Hansen, Anette Bygum &
Anne-Marie Gerdes:

LEOPARD syndrome

Ugeskr Laeger 2009;171(4):247

We describe a 12-year-old boy with a typical phenotype of
the LEOPARD syndrome (LS). The diagnosis was confirmed
in the boy and his mother, who both had a mutation in the
PTPNT11 gene at Thr468Met (c.1403C > T). Several other
members of the maternal family are suspected also to have the
LEOPARD syndrome. We discuss the clinical characteristics
of LS, the need for follow up and genetic counselling, and the
molecular- genetic background as well as the relationship to
the allelic disease Noonan syndrome.
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