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Un instrument diagnostique efficace
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_analyse de I'exome vaut-elle la
oeine pour les maladies rares”?

Lanalyse de l[exome, combinée a des discussions de cas interdisciplinaires, devrait étre utilisée de
maniere précoce, car elle peut améliorer considérablement le diagnostic des maladies rares et en outre
influencer le traitement personnalisé des personnes concernées.
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Medizinische Genetik, Universitat Basel

En Suisse et en Europe, une maladie est consi-
dérée comme rare lorsquelle touche au maxi-
mum 5 habitantes/habitants sur 10 000. Au-
jourd’hui, entre 6000 et 8000 maladies rares
sont connues. Elles peuvent avoir une origine
multifactorielle ou étre déclenchées exclusive-
ment par des facteurs environnementaux, mais
aussi étre de véritables maladies héréditaires,
appelées «maladies mendéliennes», qui sont
dues a une mutation circonscrite dans le patri-
moine génétique.

Le terme «exome» désigne lensemble des
exons d’un étre vivant, cest-a-dire tous les seg-
ments du patrimoine génétique, TADN, qui
contiennent des informations sur la composi-
tion des acides aminés d’'un produit génétique
(protéine). Chez létre humain, lexome ne re-
présente quenviron 1% de TADN total, soit en-
viron 10 millions de paires de bases.

Lors del'analyse de lexome d’'une personne,
un grand nombre de variations sont a chaque
fois identifiées. Comme toutes ne sont pas per-
tinentes pour la santé, la variante considérée
comme étant a Jorigine d'une maladie donnée
doit étre isolée par une étroite collaboration
entre les spécialistes de laboratoire et les méde-
cins traitants lors de discussions de cas interdis-
ciplinaires. La comparaison des variantes de sé-
quences de la patiente/du patient avec celles des
apparentés augmente considérablement le taux
de résolution.

En Allemagne, la valeur diagnostique de
lanalyse de lexome a été évaluée par I'Alliance
nationale d’action pour les personnes atteintes
de maladies rares («Nationales Aktionsbiindnis
fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen»,
NAMSE) dans le cadre du projet TRANS-
LATE-NAMSE, dont les résultats ont été ré-
cemment publiés dans le Deutsches Arzteblatt
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[1]. Dans dix centres pour maladies rares, 5652
patientes et patients qui navaient pas encore
recu de diagnostic dans le cadre de la prise en
charge habituelle ont été recensés durant la pé-
riode 2017-2020. Pour 1652 dentre eux, un
diagnostic a pu étre posé de maniére définitive.
Les 1599 analyses dexome effectuées au total
ont permis détablir un diagnostic génétique
précis chez 506 sujets (32%). Ce résultat permet
de conclure que le séquencage de lexome, com-
biné aux discussions de cas interdisciplinaires
nécessaires a l'interprétation des résultats, amé-
liore considérablement le diagnostic des mala-
dies rares, ce qui est d'une importance capitale
pour le traitement personnalisé des personnes
concernées.

Lanalyse de lexome («whole exome
sequencing» [WES]), combinée a des discus-
sions de cas interdisciplinaires, constitue en
conséquence un instrument diagnostique effi-
cace pour les maladies rares et devrait donc étre
utilisée a un stade précoce afin d'abréger la re-
cherche de la cause d'une maladie rare et dévi-
ter ainsi une charge émotionnelle inutile aux
personnes concernées («odyssée diagnos-
tique») ainsi que de colteuses dépenses pour le
systéme de santé, comme le montrent égale-
ment dautres études. Le projet TRANSLATE-
NAMSE a été particuliérement concluant chez
les adultes atteints de troubles moteurs neuro-
logiques. Non seulement les patientes et pa-
tients, mais aussi leurs proches en profitent.

Le développement du diagnostic génétique
se poursuit toutefois. Le recours systématique
au séquengage du génome entier («whole ge-
nome sequencing» [WGS]) pour chaque pa-
tiente et chaque patient est une vision de la mé-
decine génomique qui nest pas encore réali-
sable pour le moment. Des mutations égale-

ment en dehors de lexome se produisent dans
les maladies monogéniques. Ainsi, chez quatre
nouveau-nés non apparentés présentant de
graves malformations des membres, 'absence
d’un segment pour un ARN long non-codant
(ARNInc) a été mise en évidence au lieu de la
mutation présumée du géne Enl [2]. Ce seg-
ment est nécessaire pour activer le géne Enl. Le
diagnostic du génome entier et un registre in-
ternational devraient encore améliorer le taux
délucidation des causes des maladies rares.
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