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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.
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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.

[image: image]

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.

[image: image]

Figure 1.3 Mesure de l’écartement interoculaire. Écartement normal : AB = 1/3 CD.

[image: image]

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.

[image: image]

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 parall
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