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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.

Didier Lacombe

Service de génétique médicale,

CHU de Bordeaux

Université Bordeaux Segalen

Nicole Philip

Département de génétique médicale, AP-HM

Université Aix-Marseille
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