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Dysmorphie néonatale: de I'inspection
a la prise en charge

RESUME: La dysmorphie est un outil sémiologique essentiel dans la recherche d’une maladie géné-
tique. Son utilisation en période néonatale est particulierement intéressante pour dépister une patho-
logie génétique du développement et ainsi optimiser et déclencher une prise en charge précoce. Sa
pratique ne nécessite pas une connaissance approfondie des syndromes génétiques. Certains élé-
ments ont une forte valeur d’orientation tandis que d’autres sont moins pertinents. Avoir des points de
repéres morphologiques et anticiper le circuit de prise en charge avec I'équipe de génétique locale sont

essentiels.

R. DARD

Génétique médicale, centre de référence maladies
rares, anomalies du développement — déficience
intellectuelle,

CHI POISSY-SAINT-GERMAIN-EN-LAYE.

B Dysmorphie, définition

La dysmorphologie, parfois simple-
ment dysmorphie, est une discipline
sémiologique peu enseignée et peu
mafitrisée en dehors des frontiéres de la
génétique médicale. Sa connaissance
est pourtant trés utile en pédiatrie et
ne doit pas demeurer ’exclusivité du
généticien. Cette analyse morpholo-
gique fine et détaillée repose sur la
constatation que les syndromes géné-
tiques touchant le développement de
I’enfant, se manifestent souvent dés
la période prénatale par une altération
précoce du développement de diffé-
rentes structures. Lorsque la structure
ou l’organe concerné est atteint de
maniére pathologique, il s’agit d’une
malformation d’organe. En revanche,
lorsque la fonction est conservée mais
que ’aspect de la structure n’est pas
conventionnel, il s’agit d’un trait dys-
morphique. Les structures externes les
plus @ méme d’étre touchées et remar-
quables sont celles dont I’architecture
estla plus complexe: les éléments de la
face (yeux, oreilles, nez, bouche...) etles
extrémités. La dysmorphie s’applique
a décrire ces anomalies de structure. Si
ellesne sont pas expliquées par’ethnie
et ne revétent pas un caractére familial,
elles peuvent alors certainement pro-

venir d’une anomalie du processus de
développement, peut étre en lien avec
une maladie génétique sous-jacente [1].

Des lors, la dysmorphie peut étre abor-
dée comme un élément du bilan cli-
nique [2] lorsqu’un signe d’appel plus
criant laisse envisager un syndrome
génétique (exemple d’une cardiopa-
thie congénitale). La connaissance des
éléments dysmorphiques a forte valeur
d’orientation, parfois pathognomo-
niques, ou au contraire peu spécifiques
et fréquents, est un réel atout lors de
I’examen clinique pour conforter ou
orienter une hypotheése diagnostique. Il
est également tentant d’envisagerla dys-
morphie comme une porte d’entrée vers
lagénétique. Toutefois, s’il s’agit du seul
signe d’appel, il faut rester trés prudent
et,d’'une maniére générale, on ne recom-
mande pas dejustifier des investigations
génétiques sur de simples suspicions
dysmorphiques, en dehors de quelques
“évidences” (trisomie 21). Il faut retenir
que I’on retrouve des éléments dysmor-
phiques chez tout individu sain.

B Dysmorphie en pratique

La pratique de la dysmorphie clinique
est largement accessible a tous. Il faut
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s’attacher a observer dans un premier
temps chacun des éléments du visage,
appareil par appareil, étage par étage.
Forme, position, dimension, orientation
des yeux [3], du nez [4], des oreilles [5],
des levres [5]. Mais également observer
la forme générale du visage, du front,
du menton, de face et de profil, ainsi
que celle du créne [6]. Enfin, I'implan-
tation des cheveux et la répartition des
sourcils peuvent aussi étre décrites. On
peut parfois noter une asymétrie ou des
anomalies cutanées (exemple: nodule
prétragien). Par extension, la dysmor-
phie peut parfois englober des processus
malformatifs (exemple: fente labio-
palatine). La fig. 1 s’attarde a décrire
I’étage moyen et quelques syndromes
génétiques fréquents associés.

A titre d’exemple, les enfants porteurs
d’une trisomie 21 sont décrits avec un
visagerond, souventen lien avecun crane
volontiers brachycéphale (plagiocépha-
lie importante), des yeux en amande,
avec des fentes palpébrales obliques, en
haut et en dehors (dites mongoloides),
une petite bouche (micrognathie) avec
une langue protruse (macroglossie) et des
oreilles petites, basses implantées et en
rotation postérieure [7] (fig. 1G).

Tandis que les enfants porteurs d'un syn-
drome de Noonan se présentent avec des
traits grossiers, des fentes palpébrales
obliques en bas et en dehors (anti-
mongoloides) pouvant s’associer a un
ptosis et un hypertélorisme (écart entre
les deux yeux trop important, normale-

ment dimension d’un ceil), ainsi que des
oreilles décollées dans leur partie supé-
rieure et des lobes charnus projetés vers

l’avant [8] (fig. 1F).

Au-dela de la face et du créne, il est
important d’observer les extrémités [9] et
les téguments. En particulier, on notera
le nombre, la forme, la dimension des
doigts, des ongles et I’étude de la face
palmaire. L'étude des téguments rele-
vera essentiellement des anomalies de
pigmentation ou de pilosité.

Ainsi, danslatrisomie 21, onreléveraun
exces de peau dans le cou, reliquat de
I'hyperclarté nucale, des tdches mongo-
loides et, au niveau des extrémités, des
mains trapues avec une brachydactylie
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Fig. 1: Lecture de l'étage moyen et dysmorphie du nouveau-né. L'étage moyen s’étudie idéalement sur une face stricte, a l'aide de photos. Il permet de définir l'orien-
tation de fentes palpébrales. A: horizontales; B: obliques en haut et en dehors; C: obliques en bas et en dehors; D: l'écart entre les deux yeux, normalement de la
largeur d’un ceil, en hypo ou hypertélorisme si diminué ou augmenté; E: l'implantation des oreilles, normalement la base de loreille est au niveau de la ligne pal-
pébrale, sinon les oreilles sont basses implantées; F: nouveau-né présentant a l'étage moyen, des fentes palpébrales obliques en bas et en dehors, un hypertélorisme,
s’accompagnant de traits marqués, d'un philtrum profond, d'un menton pointu et d'un front bombant, porteur d’'un syndrome de Noonan; G: nouveau-né présentant
a l'étage moyen des fentes palpébrales obliques en haut et en dehors, un épicanthus (repli de peau dans l'angle interne de l'ceil), un visage rond, des lévres fines,
porteur d'une trisomie 21; H: nouveau-né présentant peu d'éléments dysmorphiques a ce terme, porteur d'un syndrome de Noonan; I: nouveau-né ne présentant pas

de dysmorphie particuliére, sain.
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(doigts courts), des ongles courts et car-
rés, et sur la face palmaire, un pli pal-
maire transverse unique.

Dans le syndrome de Noonan, on pourra
retrouver des tAches café au lait (lenti-
gines), une déformation sternale.

Particularités
de la période néonatale

La pratique de la dysmorphie est plus
délicate en période néonatale pour de
nombreuses raisons [1]. La plupart des
syndromes génétiques ont été décrits
chez des enfants plus 4gés. On consi-
dére alors souvent que la dysmorphie
typique du syndrome apparait avec ’age
etn’est pas présente alanaissance, ou du
moins différente ou plus difficilement
reconnaissable (fig. 1H) [2]. En période
néonatale, le pédiatre manque encore
cruellement d’éléments d’orientation
essentiels qui apparaitront plus tard,
comme un retard de développement
psychomoteur, de langage, une épi-
lepsie... afin de constituer un faisceau
d’arguments complétant les inquié-
tudes sur une éventuelle dysmorphie.
L’histoire du patient est encore vierge.
Il estd’autant plus important de considé-
rer les éléments anténataux, comme une
hyperclarté nucale (trisomie 21, Turner,
Noonan) ou un hydramnios (Prader-
Willi) par exemple [3]. Le traumatisme
de ’accouchement a déformé transitoi-
rement les structures de la face et rend
plus difficile la recherche d’anomalies
morphologiques [4]. Le terme de nais-
sance et I’dge du nouveau-né rendent
aussi 'interprétation délicate. En effet,
il est fréquent devant un nouveau-né
prématuré, hypotrophe, examiné
avant le terme théorique, d’avoir une
impression de grosse téte relativement
au reste du corps, avec un visage trian-
gulaire, comme cela peut étre retrouvé
dans le syndrome de Silver-Russel, par
exemple [5]. Enfin, devant ces difficul-
tés rendant souvent la suspicion d’une
maladie génétique trés incertaine, il
faut souvent prendre en compte le délai

POINTS FORTS

B Ladysmorphie vient compléter et orienter une suspicion de
maladie génétique devant un signe d’appel (malformation d'organe,

hypotonie...)

B Endehors de la trisomie 21 et de rares autres situations, une
dysmorphie isolée ne justifie pas d’examen génétique.

B Ladysmorphie du nouveau-né s’interpreéte en tenant compte
du terme, de l'accouchement, de l'ethnie et de la morphologie

familiale.

B En cas de suspicion importante d'anomalie morphologique, il
est conseillé de réaliser un bilan malformatif (au minimum
échographie cardiaque et abdominale), méme en cas de normalité

des échographies prénatales.

B La suspicion de maladie génétique doit étre rapidement discutée
avec les parents et sa recherche effectuée en lien avec une équipe

génétique locale.

tres court de I’hospitalisation en mater-
nité pour prendre les bonnes décisions,
sans nuire a I’accueil de ’enfant par ses
parents.

Comment investiguer au-dela
de la dysmorphie

Vous l’aurez compris, la dysmorphie
dunouveau-né reste délicate a interpré-
ter et la situation est toujours bien plus
confortable lorsque ces éléments sont
confortés par des anomalies objective-
ment pathologiques. Il s’agit donc de les
rechercher. Toujours dans I’hypothese
d’une maladie du développement, il
convient de rechercher des malforma-
tions d’organe qui n’auraient pas été
documentées en prénatal. En pratique,
le bilan malformatif minimal sera com-
posé d’une échographie cardiaque et
d’une échographie abdominale, rénale
et urinaire. Selon les cas, il est possible
de compléter par un examen ophtalmo-
logique avec fond d’ceil, un bilan auditif,
des radiographies, ou une échographie-
transfontanellaire par exemple. En cas de
doute, un examen chromosomique peut
étre discuté avec les parents et permettre

de rassurer ou d’orienter rapidement la
suite de la prise en charge. Attention
néanmoins au délai de cet examen, idéa-
lement une puce a ADN (ACPA, CGH-
array) qui remplace avantageusement
le caryotype (pas encore pris en charge
par I’Assurance maladie), mais peut
étre réalisé en quelques jours dans cer-
tains laboratoires contre plusieurs mois
dans d’autres. En cas d’impossibilité
d’une analyserapide, il serait préférable
d’adresser le patient en consultation de
génétique ou, a défaut, de le revoir en
consultation de suivi pour évaluer le
développement précoce.

La dysmorphie al’aide
de situations courantes

1. Le nouveau-né suspect de
trisomie 21

Une des situations génétiques néonatales
les plus fréquentes est la découverte ou
suspicion de trisomie 21 & la naissance.
Cette situation est souvent 'une des plus
délicates et difficiles a gérer psycholo-
giquement avec les parents, du point
de vue du généticien. Le “pacte” du



dépistage prénatal en population géné-
rale alaissé 'empreinte chez les parents
d’une maladie sévére et incurable a
éviter, la seule maladie génétique que
I’'on dépiste pour toute grossesse pour
laisser la possibilité d’interruption. Le
retentissement est d’autant plus dra-
matique a ’annonce du diagnostic en
période néonatale que les patients ont
cru cette pathologie écartée des le début
de grossesse. Incompréhension autant
que sidération sont fréquentes. Notre
rOle est alors de replacer ’enfant et son
avenir au centre de I’attention et d’adap-
terla prise en charge que l’on va proposer
a l’attente des parents. Que la dysmor-
phie dunouveau-né soit typique et com-
plete, laissant peu de place au doute, ou
au contraire peu franche et perturbante,
il vaut mieux en discuter d’emblée avec
les parents et toujours laisser une place
au doute, rester humble quant a sa sus-
picion et ne pas affirmer le diagnostic.
Médicalement, il estbien souvent moins
urgent de confirmer le diagnostic chro-
mosomique, que de s’assurer que le lien
entre ’enfant et ses parents s’établit cor-
rectement. On peut recommander de
rapidement discuter des particularités
morphologiques dunouveau-né avecles
parents, éventuellement demander aux
parents s’ils ont remarqué ces particula-
rités ou si elles peuvent étre familiales.
Puis de proposer de rechercher une ano-
malie chromosomique comme une triso-
mie 21 sur une simple prise de sang pour
levertout doute, s’ils sont d’accord. C’est
ace moment-la qu’il faut évoquerla pos-
sibilité d’une trisomie 21 et la clinique
associée, tout en essayant de garder un
regard optimiste, dire “un mal pour un
bien”, ou “le retard de développement
est constant, mais I’enfant progresse et se
développe comme tout enfant, mais avec
un rythme décalé, par exemple pour la
marche, qui survient plutét vers 24 mois
au lieu de 12 mois. La grande majorité
des enfants vont a I'école maternelle”.
On peut également évoquer le suivi en
CAMSP qui est trés rassurant, et le fait
que les enfants sont en général d’un
caractere gai et affectueux, sans trouble
du comportement. Une fois ce diagnos-

tic évoqué, il est important de laisser le
choix aux parents du meilleur moment
pour la réalisation du caryotype. Bien
str, il faut le leur proposer d’emblée,
maisil est tout a fait possible de laisser la
porte ouverte a une consultation de suivi
dans 1 mois avecréalisation de ’analyse
génétique a ce moment. Cette opportu-
nité est particulierement importante
et appréciée de certains parents. Dans
tous les cas, il faut éviter les non-dits
de I’équipe médicale durant plusieurs
jours, rendant la situation tres étrange,
inconfortable et peu professionnelle
avec une perte de confiance des parents.

2. Le nouveau-né hypotonique

Une autre situation fréquente en mater-
nité est celle du nouveau-né hypo-
tonique, sans qu’il ne s’agisse d’une
“poupée de chiffons”, ’hypotonie axiale
trop importante avec échec du passage
detéteal’épreuve du tiré-assis, une gesti-
culation spontanée pauvre, des difficul-
tés d’alimentation persistantes, doivent
faire rechercher une cause génétique
d’hypotonie. Les trois maladies fré-
quemment évoquées sont ’'amyotrophie
spinale, la dystrophie myotonique de
Steinert et le syndrome de Prader-Willi.
La premiere peut étre suspectée en cas
d’antécédents familiaux de myopathie
ou de consanguinité parentale car elle se
transmet sur le mode autosomique réces-
sif. Néanmoins, la fréquence importante
dans la population générale des porteurs
sains (1/50), larend tout a fait possible en
dehors de toute consanguinité. I n’y a
pas d’élément dysmorphique associé. La
maladie de Steinert néonatale est volon-
tiers de transmission maternelle [11]. Si
elle ne s’associe pas a une dysmorphie
chezlenouveau-né, elle est enrevanche
possible chez la maman, qui présente
alors un visage allongé avec une bouche
entre-ouverte et parfois une calvitie.
On recherchera alors une myotonie et
une perte de force musculaire distale
chez la maman, en lui demandant de
serrer tres fort le poing et de relacher la
main d’un coup. En cas de myotonie, la
décontraction se fera lentement et non

réalités Pédiatriques — n° 273_Janvier 2024

immédiatement. Enfin, le diagnostic de
syndrome de Prader-Willi sera évoqué
volontiers devant une histoire prénatale
d’hydramnios et un nouveau-né présen-
tant une hypotonie avec un visage rond,
un front étroit, des yeux en amande, une
levre supérieure fine avec une petite
bouche et des mains souvent de petite
dimension. Ce diagnostic est d’autant
plus important a rechercher rapide-
ment qu'il existe depuis peu de grandes
avancées thérapeutiques par traitement
intranasal par ocytocine [12, 13], permet-
tant d’améliorer les troubles de ’oralité
et’hypotonie initiale, si ce n’est plus.

Il est particulierement intéressant de
connaitre ces diagnostics fréquents car
ceux-ci ne sont pas visualisables sur
les analyses génétiques convention-
nelles chromosomiques (caryotype,
puce a ADN), ou géniques (panels de
geénes, exome), et doivent étre recher-
chés spécifiquement par des techniques
propres mais prises en charge par I’As-
surance maladie (délétion d’exon pour
I’amyotrophie spinale, amplification
de triplets pour la maladie de Steinert
etanomalie d’empreinte pour le Prader-
Willi).

3. Dysmorphies isolées

En cas de découverte d’éléments dys-
morphiques chez un nouveau-né
complétement normal par ailleurs, il
convient souvent de ne rien faire et au
mieux de proposer une consultation de
suivi a distance. Il est cependant utile de
connaitre quelques bons et moins bons
éléments dysmorphiques. Parmi les élé-
ments fréquents et peu spécifiques, on
peut évoquer les oreilles: “petites/mal
ourlées/basses implantées/en rotation
postérieure”, ou encore la clinodactylie
du 5° doigt (phalange distale du 5° doigt
déviée vers le 4¢ doigt), mais également
comme évoqué plus haut, les traits par-
ticuliers d’un nouveau-né hypotrophe,
prématuré ou déformé par I’accouche-
ment ou le retrognatisme qui sont des
traits fréquents du nouveau-né. Parmi les
éléments d’orientation plus spécifiques,
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il faut évoquer’hypertélorisme et l'orien-
tation des fentes palpébrales (en haut
dans la trisomie 21 et en bas dans le syn-
drome de Noonan), les incisures du lobe
del’oreille ou les indentations rétro-au-
riculaires chez un nouveau-né volon-
tiers macrosome, avec possiblement
une langue protruse, une hernie ombi-
licale et une asymétrie de longueur des
membres dans le syndrome de Beckwith-
Wiedeman, particulierement intéressant
aconnaitre, de parlerisque tumoral accru
et la surveillance par imagerie trimes-
trielle a mettre en place jusqu’a ’dge de
8 ans, chez des enfants dont le dévelop-
pement est normal par ailleurs [14]. De
nombreux autres signes peuvent faire
I’objet de suspicion cliniques: piebal-
disme frontal (meéche blanche) possible
surdité et maladie de Hirschsprung dans
le syndrome de Waardenburg [15], ou
encore nodules prétragiens (pré-auricu-
laires) et anomalies rénales dans le syn-
drome Branchio-Oto-Rénal [16].

La dysmorphie est un outil sémiolo-
gique trés utile au clinicien pour étayer
une suspicion de maladie génétique. En
période néonatale, elle aI’inconvénient
d’étre souvent peu franche et perturbée
par le traumatisme de ’accouchement.
Elle est toutefois d’autant plus impor-
tante a cet 4ge, qu’il n’existe pas encore
d’histoire médicale et que les éléments
auxquels se rattacher sont donc peu
nombreux.

Sa pratique en routine permettra de rapi-
dement isoler les éléments les plus per-
tinents, qui n’ont pas de lien ni avec la
naissance, le terme, ’ethnie, ou la famille
de I’enfant. La connaissance des “bons”
et des “moins bons” éléments dysmor-
phiques permet d’avoir quelques points
de repere et d’apprécier la nécessité de
mettre en place une prise en charge, ou
au contraire de temporiser.

Si quelques syndromes génétiques
peuvent étre “fréquents” et peuvent étre

facilement repérés avec I’expérience, la
grande majorité sont trés rares et ne seront
rencontrés qu'une seule fois dans une car-
riere. Il est donc illusoire pour le généti-
cien oule pédiatre de cherchera connaitre
une majorité de syndromes. Il faut consi-
dérer I’élément dysmorphique comme
un signe d’appel, ne nécessitant pas de
s’inquiéter outre mesure, mais devant
parfois entrainer une prise en charge de
précaution avec, soit une consultation de
suivi pour apprécier le développement,
un avis spécialisé en génétique médicale,
ou en cas de forte suspicion, un bilan mal-
formatif et génétique.

Il est toujours plus aisé d’interpréter ou
derechercherune dysmorphielorsqu’un
contexte clinique existe (malformations,
macrosomie, hypoglycémies...). En
génétique du développement, il ne faut
surtout pas oublier la période prénatale
et ’histoire familiale qui ont autant d’im-
portance qu’un signe clinique supplé-
mentaire dans la démarche diagnostique.

La meilleure réponse devant ces situa-
tions rares est ’anticipation. Quels que
soient le lieu et le mode d’exercice, il
est préférable d’avoir pris contact avec
I’équipe de génétique locale en amont
pour définir de maniére générale le mode
d’action. Il sera toujours possible de sol-
liciter des avis par téléphone, courriel,
consultation, ainsi que de prescrire un
bilan génétique initial, voire d’autres
examens. Pour les situations récurrentes
(trisomie 21), il est également bon de
définir en amont le circuit et la prise en
charge locale pour qu’il n’y ait pas de
perte de chance.
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