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cause de fuites d'air dans le nez lors de
la phonation, I'ablation inconsidérée des
végétations et des amygdales peut con-
sidérablement péjorer la situation.

Problémes de phonation

Ces enfants présentent des troubles de
la parole et dans les cas graves sont
presque incompréhensibles. Une prise
en charge logopédiste est essentielle
ainsi qu’une excellente participation des
parents qui doivent quotidiennement
faire des exercices avec leur enfant. Ac-
tuellement on évalue la qualité de la pa-
role et le status anatomique du palais a
I"dge de 5 a 6 ans, et I’on prend une dé-
cision quant a une intervention visant a
allonger le palais, la pharyngoplastie. Si
elle est nécessaire, cette opération de-
vrait étre faite avant le début de I’école.
De fait, le début de la scolarisation
sera facilité si la maitresse et les cama-
rades comprennent aisément |’enfant,
évitant ainsi une singularisation malve-
nue. Cette opération diminue les fuites
d’air par le nez (I’enfant parle plus claire-
ment et moins «du nez») et les résultats
en sont excellents. Aprés |'intervention
il est indispensable de reprendre la logo-
pédie pour obtenir les meilleurs résul-
tats.

Problémes psychologiques

Ces probléemes commencent dés la nais-
sance; la mére peut étre tellement trau-
matisée qu’elle ne veut plus s’occuper
de I’enfant. On ne peut en vouloir a une
femme d’étre repoussée par un enfant
défiguré, mais elle sera certainement
submergée par des sentiments de tris-
tesse et de culpabilité surtout. Les en-
fants sentent trés t6t que tout ne va pas
bien dans leur entourage et si la mere
n’est pas aidée, il peut s’installer une si-
tuation désastreuse pour la famille et le
développement psychique de I’enfant.
lls est important que ces meéres soient
rassurées pour qu’elles puissent adopter
une attitude adéquate, sans rejeter |’en-
fant, mais également sans le «couver»
de facon pathologique. La prise en char-
ge réguliére de la famille entiére est le
seul moyen d’éviter les catastrophes.

Problémes esthétiques

Les opérations néonatales faites, il fau-
dra attendre la fin de la croissance (vers
16 ans) pour entreprendre les correc-
tions secondaires éventuellement né-
cessaires. |l peut s’agir d’interventions
sur le maxillaire supérieur en cas d’hy-
poplasie, ou de corrections du nez ou de
la lévre. Tout traitement devrait étre ter-

miné a I’age de 20 ans pour que les frais
soient couverts par I'Al.

En conclusion, je voudrais souligner que
si les enfants présentant une fente labia-
le ou palatine ont besoin d’une prise en
charge globale de leur probléme il faut y
inclure le travail de I'équipe de la Mater-

nité, des sage-femmes qui participent a
la naissance et des infirmiéres de |I'étage
qui s’occuperont de la maman et du
bébé pendant les premiers jours. Leur
connaissance du probléme et leur attitu-
de peuvent faire beaucoup pour établir
un lien solide entre la mére et son en-
fant.

Le conseil génétique

par G. Pescia et Ed. Juillard, Centre hospitalier universitaire vaudois, Lausanne
Division autonome de génétique médicale (Prof. Ed. Juillard)

Introduction

La surveillance attentive de la grossesse
et de l'accouchement d’une part et
I"amélioration des soins néonataux de
"autre ont permis de réduire la mortalité
périnatale de "0 a la fin du siécle passé a
environ /100 actuellement.

Il est probable que le fardeau génétique
soit resté inchangé pendant cette pério-
de. Le corollaire de ces faits est que I'on
a vu émerger progressivement ce qu’on
pourrait appeler l'iceberg génétique en
tant que cause de morbidité et mortalité
infantiles. Parallélement a cette évolu-
tion se sont développés les services de
génétique médicale, d'abord dans le ca-
dre de la neuro-ophtalmologie, ensuite
de la pédiatrie, et enfin de la gynécolo-
gie.

1. Etendue du probléme

Le risque basal lié a la reproduction hu-
maine est résumé dans le tableau I. Il
ressort de ce tableau qu’un nouveau-né
sur 30 présente un probléme malforma-
tif sérieux ayant des conséquences
fonctionnelles, esthétiques et sociales
pour le sujet atteint. On estime qu’un
enfant sur 50 présentera au cours de
son existence un handicap physique
(myopathie) ou mental (maladies dégé-
nératives du SNC). Les aberrations chro-
mosomiques déséquilibrées touchent un
nouveau-né sur 200. Un couple sur 10
est stérile et dans un bon pourcentage
des cas la cause de la stérilité est généti-
que (aberrations chromosomiques, cer-
taines erreurs innées du métabolisme,
etc.). Une grossesse avérée sur 8 se ter-
mine par une fausse couche. Dans plus
de la moité des cas, une aberration chro-
mosomique (triploidie, trisomie, mono-
somie) est la cause de |'abortus. Le ca-
ryotype des couples qui ont eu des faus-
ses couches itératives montre un rema-
niement chromosomique balancé dans
environ 5% des cas.

Tableau I. — Risque basal.

Situation Risque
Malformations congénitales 1/ 30
Handicap physique ou mental 1/ 50
Aberration chromosomique non balancée 1/200
Mortalité périnatale 1/ 80
Couples infertiles 1/ 10
Avortements spontanés 1/ 8

2. Bases théoriques du con-
seil génétique

Les maladies monogéniques
(mendéliennes)

Les maladies héréditaires sont extréme-
ment nombreuses, mais individuelle-
ment rares. Le catalogue des affections
héréditaires de McKusick en dénombre,
dans sa derniére édition, 2811. Pour la
moitié d’entre elles, I"hérédité est prou-
vée; pour |'autre moitié, elles est proba-
ble. Sur la figure 1 nous avons représen-
té I'évolution du nombre de maladies
monogéniques depuis 1958. On peut
voir la proportion relative des maladies
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Fig. 1. — Evolution de nos connaissances sur les maladies
héréditaires de 1958 & 1978. Les colonnes de gauche repré-
sentent les maladies certainement héréditaires, les colonnes
de droite les maladies probablement héréditaires réparties
selon le mode de transmission
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certainement héréditaires (colonne de
gauche) par rapport a celles qui le sont
probablement (colonnes de droite). Les
maladies monogéniques appartiennent
classiquement a trois catégories: auto-
somique dominante, autosomique ré-
cessive et liée au sexe.

L’hérédité autosomique dominante

Les maladies dominantes font leur appa-
rition dans une famille a la suite d'une
néomutation. A partir de |3, la maladie se
transmet de facon verticale d'une géné-
ration a I'autre. En moyenne, la moitié
des enfants d’un sujet atteint le sera
également. Les filles et les garcons sont
atteints dans la méme proportion (taux
de masculinité = 1). Sur la figure 2 nous
avons schématiquement représenté un
arbre généalogique d’une maladie domi-
nante, de méme que le diagramme qui
montre les différentes combinaisons
possibles. Les maladies dominantes
montrent souvent une grande variabilité
dans leur sévérité et dans |’dge d’appari-
tion (expressivité). Par exemple, la ma-
ladie de Steinert peut se manifester a un
age avancé uniquement par une cata-
racte typique, éventuellement accom-
pagnée d’une certaine faiblesse muscu-
laire sans myotonie, ou par un tableau
complet (atrophie musculaire, myoto-
nie, cataracte et calvitie) chez le jeune
adulte, ou enfin sous sa forme congéni-
tale (hypotonie séveére, troubles respira-
toires et de la déglutition).

Parfois, les manifestations observables
du geéne sont si atténuées que le dia-
gnostic est pratiguement impossible. On
dit alors qu’il n’y a pas eu de pénétran-
ce. La non-pénétrance explique le fa-
meux «saut de génération». L’examen
clinigue et biologique des hétérozygotes
chez lesquels la maladie ne s’est pas
manifestée (non-pénétrance), permet
parfois-de déceler des microsymptémes
de I'affection (formes frustes). Le phé-
nomeéne de la non-pénétrance rend le
conseil génétique difficile et doit étre
toujours présent a I’esprit du conseiller.

L'hérédité autosomique récessive

Les maladies autosomiques récessives
ne se manifestent que chez un sujet ho-
mozygote; elles touchent les filles et les
garcons dans les mémes proportions.
Dans larégle, les parents d’un enfant at-
teint sont parfaitement sains mais obli-
gatoirement hétérozygotes. L'affection
n’est retrouvée que sur une seule géné-
ration (transmission horizontale). En
moyenne, le 25% des enfants de pa-
rents hétérozygotes sont atteints et les
deux tiers des enfants sains sont a leur

HEREDITE AUTOSOMIQUE DOMINANTE

Fig. 2. — Diagramme et arbre généalogique simplifié d’'une
transmission autosomique dominante. P = parents, G =
gameétes, Z = zygotes.

tour hétérozygotes. La consanguinité
est souvent retrouvée et elle est d’au-
tant plus fréquente que la maladie est
plus rare (tableau Il). En général les ma-
ladies autosomiques récessives sont la
conséquence d'un défaut enzymatique
(maladies métaboliques), alors que les
maladies dominantes sont dues a un dé-
fut des protéines structurales (p. ex. le
collagéne).

L’hérédité liée au sexe

Les génes des maladies li€ées au sexe
sont portées par le chromosome X. Une
caractéristique de ce type d'hérédité est
que les maladies ne touchent que les gar-
cons et qu’elles sont transmises par leur
mére (conductrice). Le modeéle d’un ar-
bre généalogique d'une affection liée au
sexe ainsi que le diagramme de la ségré-
gation sont représentés dans la figure 4.
En moyenne, la moitié des fils d'une
meére conductrice sont atteints et la moi-
tié des filles sont, a leur tour, conductri-
ces. Quand un homme est atteint d'une
maladie récessive liée au sexe, toutes

Tableau Il. — Fréquence de mariages entre cousins parmi
les parents d’enfants atteints de maladie

récessive.
Maladie Fréquence % Consanguinité
Mucoviscidose 1/ 1600 1.23
Phénylcétonurie 1/ 10 000 3.03
Albinisme 1/ 20 000 4.19
Galactosémie 1/ 40 000 5.88
Cystinurie 1/100 000 9.09
Alcaptonurie 1/1 000 000 38.46

La figure 3 montre un arbre généalogique d'une affec-
tion autosomique réeessive et le diagramme des diffé-
rentes possibilités combinatoires.
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Fig. 3. — Arbre généalogique simplifié et diagramme d'une
transmission autosomique récessive.
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Fig. 4. — Arbre généalogique et diagramme de la transmis-
sion d’une affection récessive liée au sexe.

ses filles seront conductrices et aucun
de ses fils ne sera malade.
Les exemples les plus connus de mala-
dies liées au sexe sont sans doute |'hé-
mophilie A et la dystrophie musculaire
progressive de Duchenne.

L'hétérogénéité génétique et le
pléiotropisme

L'hétérogénéité génétique et le pléiotro-
pisme sont deux notions fondamentales
en génétique clinique, aussi bien du
point de vue nosologique que pour le
conseil génétique.

Ainsi, il arrive souvent que des tableaux
cliniques apparemment identiques
soient hérités de maniére différente,
montrant par la qu’il s’agit, en réalité,
d’entités fondamentalement distinctes.
Les exemples de ce phénomeéne sont in-
nombrables et I"hétérogénéité constitue
plutét une régle que I'exception. La ma-
ladie de Charcot suit en général le mode
autosomique dominant. Dans certaines
familles toutefois elle est transmise en
récessivité autosomique, alors que dans
d’autres -familles |I’hérédité est claire-
ment liée au sexe. Il en est de méme
pour les rétinites pigmentaires, les surdi-
tés profondes génétiques, les mucopo-
lysaccharidoses et les dystrophies mus-
culaires. Bien que les trois modes héré-
ditaires soient possibles pour une méme
affection, dans un famille donnée, |'hé-
rédité sera toujours du méme type.

La notion d'hétérogénéité génétique
peut se résumer par la formule suivante:
«one from many», un seul phénotype
déterminé par différents génes. L'hété-
rogénéité s’oppose au pléiotropisme qui
signifie plusieurs effets causés par un
facteur étiologique (un geéne) unique
(«many from one»).

Pour que le conseil génétique soit réelle-
ment valable, il est nécessaire de tou-
jours considérer la possibilité d'une hé-
térogénéité, cela particulierement de-
vant un cas sporadique.

L'hérédité polygénique

Il existe un groupe de maladies pour les-
quelles une tendance familiale est cer-




taine mais pas exclusive. Il en est ainsi
du diabéte sucré, de I’"hypertension arté-
rielle dite essentielle, des psychoses et
de la plupart des malformations congé-
nitales isolées. Dans ces situations, les
risques génétiques sont généralement
plus faibles que dans I’"hérédité mendé-
lienne. Une affection polygénique est,
par définition, due a I’action additive de
plusieurs alléles, a différents loci et sans
dominance. Cette notion d’hérédité po-
lygénique a été proposée par Cedric Car-
ter pour expliquer les résultat de diffé-
rentes enquétes génétiques sur les mal-
formations congénitales, en particulier
la sténose hypertrophique du pylore, les
fentes labiopalatines et la maladie luxan-
te de la hanche.

Le modéle de Carter propose |I'existence
d’une variable continue sous-jacente et
directement liée a la cause de la mala-
die. Cette variable est appelée prédispo-
sition individuelle polygénique. Dans
une population générale et pour une af-
fection déterminée, la prédisposition gé-
nétique aurait, sur une échelle appro-
priée, une distribution gaussienne et sa
valeur moyenne serait Xp (fig. 5). Il exis-
te une valeur dite valeur seuil de la pré-
disposition polygénique au-dela de la-
quelle I’'embryon risque de développer la
malformation en présence de facteur
péristatiques additionnels. La fréquence
de l'affection polygénique sera donc
proportionelle a la surface délimitée par
la seuil. Les parents au premier degré
d’un malade (parents, enfants, fréres et
soeurs) ont en commun avec lui la moitié
du matériel génétique. La courbe de leur
prédisposition génétique aura aussi une
allure gaussienne, mais sa valeur
moyenne se situe a mi-chemin (X/2) en-
tre la moyenne de la population générale
(Xp) et la moyenne des individus at-
teints (Xm). L'incidence de la maladie
dans ce groupe de sujets apparentés
avec le probant sera proportionnelle a la
nouvelle surface qui dépasse le seuil.

Les cousins germains d’un probant ont
en commun avec lui '/s du matériel géné-
tique (parents llle degré). Leur courbe de
prédisposition génétique aura une
moyenne déplacée vers la droite d’'une
quantité égale a X/8 ot X représente la
différence entre la valeur moyenne (Xm)
de la prédisposition polygénique des su-
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Fig. 5. — Représentation du modele de I'hérédité polygéni-
que selon Carter.

jets malades et la valeur moyenne (Xp)
de la population générale. L’incidence
de la maladie chez les cousins germains
sera donc a peine plus élevée que dans
la population générale, car elle sera pro-
portionnelle a la surface de la courbe de
Gauss correspondante qui se trouve au-
dela du seuil.

Le modéle polygénique a été appliqué a
I’hérédité de la taille et de I'intelligence.
Des raffinements mathématiques ont
été développés qui permettent, a |I'aide
d’un ordinateur, de calculer les risques
dans n’importe quelle situation généalo-
gique. L’importance relative des fac-
teurs génétiques par rapport aux fac-
teurs exogénes dans |'étiologie d'une
maladie polygénique peut étre évaluée
par le calcul de I’héritabilité (h?) (tableau
I11). Le modele de Carter permet d’expli-
quer les données de |I'observation, a sa-
voir:

a) plus la maladie est grave chez le pro-
bant et plus élevé est le risque de ré-
currance: Le sujet en question se si-
tue a I'extrémité droite de la courbe,
ses parents sont proches du seuil;
quand il y a prédominance d’un sexe,
le risque relatif est plus élevé quand le
probant appartient au sexe le plus ra-
rement atteint;

le risque varie d’une famille a I’autre
et il est d’autant plus élevé que le
nombre de sujets atteints dans la fa-
mille est plus grand;

le risque de transmission (parent-en-
fant) est pratiqguement égal au risque
de récurrence.

b

(o]

d

Sur le tableau IV, nous avons reporté les
risques de récurrence pour certaines af-
fections polygéniques choisies. Il est
bien' évident que ces chiffres n'ont
qu’une valeur indicative et que le con-
seil génétique doit tenir compte, sur la
base des considérations précédentes,
de I'ensemble de la situation généalogi-
que.

3. La pratique du conseil
génétique

1. Généralités

Ainsi que le souligne le Professeur Jean
Frézal (1976), le conseil génétique est
un acte médical de nature particuliére.
En effet, il s’adresse a un couple, géné-
ralement bien portant et qui n‘est donc
pas préoccupé par un probléme de santé
personnelle, mais est intéressé par un
risque morbide (malformatif, héréditaire
ou chromosomique) pour un enfant né,
concu ou simplement planifié.

Tableau lll. - Héritabilité de certalnes maladies poly

Maladies coronariennes
Maladie luxante de la hanche
Non-fermeture du tube neural

géniques.
%
Schizophrénie R 85
Asthme 80
FL+P 76
Sténose du pylore 75
Diabete juvénile 75
Diabete adulte 35
Pied bot 68
63
60
60

Tableau IV. — Risques de récurrence pour certaines affec-
tions polygéniques.

Affection Incidence  Récurrence
Fente labio-palatine 1/ 900 1/ 30
Dysplasie de la hanche (filles) 1/ 500 1/ 30
Spina bifida aperta 1/ 900 1/100
Pied bot 1/1000 1/ 30
Sténose du pylore (gargons) 1/ 200 1/ 20
Cardiopathies congénitales 1/ 150 1/ 30
Schizophrénie 1/ 100 110
Diabéte juvénile 1/ 500 1/ 30
Diabéte adulte 1/ 50 1710
Asthme 1/ 25 v 8

Le conseiller doit pouvoir porter une ap-
préciation critique sur le diagnostic qui
motive |’entretien, connaitre |’histoire
naturelle de la maladie en question (évo-
lution, fardeau, possibilités de traite-
ment). |l doit également connaitre le
mode de transmission génétique et la
fréquence de la maladie dans la popula-
tion indigene. Sur la base d’une généalo-
gie détaillée et du degré de parenté du
consultant avec le probant, il pourra éta-
blir le risque génétique et, selon les cas,
proposer aux couples les moyens pré-
ventifs adéquats (diagnostic anténatal,
interruption d’une grossesse en cours,
stérilisation, insémination artificielle hé-
térologue, transplantation d’embryon et
adoption).

Donner un conseil génétique n’est pas
seulement répondre a l’interrogation,
plus ou moins explicite, des risques et
des mesures préventives, mais aussi
écouter attentivement les craintes des
couples devant la reproduction, craintes
qui se dégagent dans un contexte psy-
chologique singulier propre a chaque si-
tuation. Donner un conseil génétique,
c’est également soutenir le couple dans
son choix car, il convient de le souligner,
la décision finale revient au couple inté-
ressé et a lui seul.

2. Exemples

Nous aimerions maintenant illustrer ces
considérations théoriques par quelques
exemples récemment vécus a la Division
de génétique médicale.




2.1 Famille B. avec chorée
de Huntington

Sur la figure 6, nous avons représenté
I’arbre généalogique simplifié d’une fa-
mille durement touchée par plusieurs
cas de chorée de Huntington. La propo-
sante (4e sujet de la génération lll) est si-
gnalée par une fléeche. Le diagnostic de
chorée de Huntington avait été docu-
menté dans le Service de neurologie du
CHUV (Prof. F.Regli) alors que la patien-
te était 4gée de 68 ans. Etant donné la
nature héréditaire de la maladie, deux
filles (3e et 5e sujets de la génération IV)
et deux petites filles 1er et 4e sujets de la
génération V) nous ont été adressées
pour conseil génétique. Les quatre con-
sultantes étaient toutes intéressées par
le pronostic génétique. Nous discute-
rons uniquement la situation de notre
premiére consultante (IV/3), le raisonne-
ment et les conclusions étant analogues
pour les autres.

Cette femme, &4gée de 48 ans au mo-
ment de la consultation, est la premiére
fille (illégitime) de la probante (lll/4).
L’anamnése familiale nous montre
~qu’au minimum 11 autres membres de
cette famille sont atteints de chorée de
Huntington. Nous relevons encore, dans
les antécédents familiaux, de nombreux
cas de suicides (S), de divorces (D) et de
naissances illégitimes (indiquées dans la
figure 6 par une ligne pointillée).

Lors de notre entretien, la consultante,
qui était bien consciente de la nature fa-
miliale de la maladie, a manifesté de dé-
sir de se soumettre a un examen neuro-
logique complet. Cet examen, pratiqué
dans le Service de neurologie du CHUV,
s’est révélé parfaitement normal; I'élec-
tronystagmographie était . également
normale. Nous avons donc conclu qu’a
cette époque la patiente ne présentait
pas de signe suspect de chorée.

Appréciation

La chorée de Huntington est une affec-
tion transmise en dominance autosomi-
que réguliere, a pénétrance compléte;
par conséquent, a priori, le risque que
notre patiente soit hétérozygote, donc
potentiellement atteinte, est de 50%.
En raison du status neurologique nor-
mal, on pourrait étre tenté de rassurer
sans réserve la patiente. Cependant,
avec la chorée de Huntington, la situa-
tion se complique par la grande variabili-
té de I'dge d’apparition des premiers
symptémes. En effet, I’dge moyen d’ap-
parition de la maladie est de 41 ans avec
des extrémes allant de 10 a 70 ans et
au-dela. Sur la figure 7, nous avons re-
présenté le pourcent cumulatif des cas
en fonction de I’dge au moment du dia-

Famille B.
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CHOREE DE HUNTINGTON

Fig. 6. — Arbre généalogique d’'une famille atteinte de chorée de Hutington. S = suicide, D = divorce.
En pointillé, les naissances illégitimes. En noir, les individus atteints.

gnostic (Husquinet, 1973). Il en résulte
la situation suivante: si la patiente, dgée
de 48 ans, avait hérité le géne de la cho-
rée, la probabilité qu’elle puisse encore
manifester la maladie est de 20% (pro-
babilité conditionnelle). Cela est di au
fait que 80 % des hétérozygotes présen-
tent les symptomes avant I’dge de 50
ans.
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CHOREE DE HUNTINGTON
Daprés Husquinet et al, 1973

Fig. 7. — Pourcentages cumulatifs des cas de chorée de
Huntington en fonction de I'dge du début.

Pour le calcul du risque, il faut donc tenir
compte du mode héréditaire (autosomi-
que dominant), de la situation généalo-
gique et de I’age de la consultante. L ap-
plication du théoréeme de Bayes permet
I"évaluation du risque en fonction des
éléments que nous venons d’énumérer.
On procéde de la facon suivante:

Hétérozygote Homozygote

Probabilité a priori

(due & 'hérédité) = L

Probabilité conditionnelle 1/5 1

(compte tenu de I'age) :

Probabilité jointe

(produit des 2 probabilités) 1710 /2

1

Probabilité relative Lo MW =1/6

1/10 + 1/2

La probabilité relative est le rapport en-
tre la probabilité jointe d’étre atteint
('/10) et la somme de cette derniére (/1)
+la probabilité jointe de ne pas étre at-
teint ('/2).

Dans la situation analysée, la probabilité
relative pour la consultante est de /e et
la probabilité que ses filles aient hérité le
géne anormal de leur meére est de /.
Ces risques vont changer avec le temps:
en l'absence de symptémes chez la con-
sultante, les risques diminuent progres-
sivement d’année en année. Par contre,
|I"apparition éventuelle de la maladie
chez la consultante prouverait qu’elle
est hétérozygote et le risque pour ses fil-
les est alors de 50%. Cela illustre la
complexité des situations, les difficultés
inhérentes sans oublier les aspects psy-
chologiques complexes rencontrés chez
les individus génétiquement menacés
par la chorée de Huntington: chorée, di-
vorce, suicide, instabilité, voila le far-
deau que représente en effet la maladie
pour les familles atteintes.

2.2 Exemples de maladies
récessives

Le plus souvent, le pronostic génétique
dans les affections autosomiques réces-
sives est facile a formuler, le risque de
récurrence étant de 25%. Dans certains
cas plus délicats, on peut étre aidé par
des tests spécifiques pour le dépistage
des hétérozygotes (thalassémie, galac-
tosémie, etc.). Malheureusement, pour
une maladie aussi fréquente et grave
que la fibrose kystique du pancréas, ce
dépistage, malgré des tentatives inté-
ressantes dont certaines sont promet-
teuses, n’est pas encore réalisable prati-
quement.

Famille CI.

Il n"est pas exceptionnel que le motif de
la consultation soit autre que la vraie
préoccupation du couple. L’observation




suivante témoigne de cette situation.
Mme Cl. nous a été adressée par son gy-
nécologue pour évaluation du risque gé-
nétique lié a I’adge (36 ans). L’anamnése
familiale (fig.8) révéle des faits remar-
quables: la consultante et son mari sont

Consanguinité et enfant handicapé: voi-
la le vrai probléme du couple. Devant
ces constatations, nous avons d’emblée
tale accompagnée d’un handicap physi-
que sérieux.

Consanguinité et enfant handicapé: Voi-
la le vrai probléme du couple. Devant
ces constatations, nous avons d’emblée
pensé que l’enfant était atteint d’une
maladie dégénérative du systéme ner-
veux central. L’examen clinique et para-
clinique de cet enfant permettait de po-
ser le diagnostic de leucodystrophie,
sans pour autant que |'on puisse préci-
ser le défaut enzymatique sous-jacent.
La situation génétique était toutefois
claire: le risque de récurrence est évi-
demment de 25% a chaque grossesse
(le hasard n’a pas de mémoire). Il est
donc plus élevé que le risque génétique
dad a I’age maternel (risque = environ
1%).

Considérations sur la prévention

Dans cette famille, le diagnostic anténa-
tal de la leucodystrophie n’est pas réali-
sable car il n"a pas été possible de préci-
ser le déficit enzymatique chez le pro-
bant.

L’insémination artificielle hétérologue
(IAD) aurait comme conséquence de ré-
duire le risque de '/ @ moins de "/100. Cet-
te pratique est fermement rejetée par le
couple qui est marié depuis une quinzai-
ne d’années déja.

Nous avons eu plusieurs entretiens avec
ce couple qui a finalement renconcé a
d’autres grossesses.

Enfin, ces parents étaient trés inquiets
pour I'avenir génétique du fils ainé sain.
Nous avons pu les rassurer car le risque
génétique pour lui est faible et peut étre
évalué a '/s20. Le calcul du risque se fait
de la facon suivante: 2%3Xx "X 'a=
/320 0U % est la probabilité qu’il soit hé-
térozygote (frére sain d’'un homozygote
malade); /a0 est la fréquence probable
des hétérozygotes dans la population.
Enfin, '/ est le risque qu’un enfant de
parents hétérozygotes soit homozygote
malade.

Famille R.

Le consultant, un jeune homme de 36
ans atteint d’érythrodermie ichtyosi-
forme non bulleuse, s’est présenté
spontanément a notre consultation car il

Famille CL.
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Fig. 8. — Arbre généalogique Cl. dont un enfant est atteint de leucodystrophie.

avait un projet de mariage avec sa cousi-
ne au deuxiéme degré (fig.9). L’anam-
nese familiale ne montre aucun autre
cas de maladie cutanée ou de maladie
héréditaire.

Le risque génétique pour une éventuelle
progéniture de ce couple, en ce qui con-
cerne |I’érythrodermie ichtyosiforme non
bulleuse (maladie a transmission autoso-
mique récessive) est de '/s2. Ce risque se
calcule de la maniére suivante: '/eXx
h2="/42 ou /16 est la probabilité que la
fiancée soit hétérozygote et '/2 est le ris-
que de maladie dans une union entre ho-
mozygote atteint et hétérozygote (pseu-
dodominance). Sur la base de ce risque
et de la gravité de |'affection, le couple a
décidé de renoncer a la procréation.
L'IAD n’entre pas en ligne de compte
dans l'idée de ce couple. |l est possible
que le diagnostic anténatal d'une telle
affection cutanée soit réalisable par
I’examen histologique de la peau feetale
prélevée par feetoscopie. A I’époque de
cette consultation de conseil génétique,
cette éventualité était encore dans le
domaine de la science fiction et nous
n’avions pas discuté de cela avec les in-
téressés.

Consanguinité

Ainsi que nous l'avons précisé dans les
généralités, la consanguinité constitue
en elle-méme un facteur de risque géné-
tique, en particulier en ce qui concerne
les maladies autosomiques récessives
et les malformations congénitales. Le
risque génétique est d'autant plus élevé
que la consanguinité est plus étroite. Le
degré de consanguinité est évalué par le
calcul du coefficient de consanguinité
qui peut étre défini comme la probabilité
qu’un enfant issu d’une union consan-
guine soit homozygote par descendance
pour I’un ou I'autre des loci d"un ancétre
commun.

Nous n’entrerons pas dans les détails
techniques du calcul du coefficient de
consanguinité (F). Le tableau V montre
quelques exemples d’unions consangui-
nes et les coefficients de consanguinité
correspondants.

Dans les pays industrialisés, la fréquen-
ce des mariages consanguins est en di-
minution constante. Sur le tableau VI,
nous avons rapporté la fréquence des
mariages entre cousins et de tous les au-
tres types d’unions consanguines. Nous
ne disposons d’aucun chiffre officiel
pour la Suisse. Le chiffre que nous indi-
quons se référe uniguement a la popula-
tion catholique. Ces renseignements
nous ont été fournis par les curés qui
disposent de ces données car les cou-

famille R. vs
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Fig. 9. — Arbre généalogique d'un consultant atteint
d‘érythrodermie ichtyosiforme non bulleuse & transmission
autosomique récessive ayant projeté d'épouser sa cousine
au 2¢ degré.

Tableau V. — Coefficient de consanguinité (F).

Type d’union F.

Peére - fille 1/ 4
Enfants de jumeaux monozygotiques 1/ 8
Oncle - niéce 1/ 8
Doubles premiers cousins 1/ 8
Cousins 1°* degré 1/ 16
Cousins 1¢-2¢ degré 1/ 32
Cousins 2¢ degré 1/ 64
Cousins 3¢ degré 1/256




ples consanguins catholiques doivent
demander une dispense a I’évéque en
vue de leur mariage. |l est évident que ce
chiffre représente une sous-estimation
et ne peut étre étendu a I’ensemble de la
population.

Tableau VI. -- Fréquence des mariages consanguins dans
différents pays.
% mariages entre % de mariages
cousins germains — consanguins
(tous les types)

Belgique 0.49 1.47
Baviére 0.56 1.18
France 0.52 1.36
Italie 1.33 3.00
Espagne 2.00 5.34
Suisse (catholiques) 1.20 -
Québec 1.03 4.17
Brésil 2.14 4.00
Mexique 0.17 1.27
Pérou 2.12 4.07

En cas de projet de mariage consanguin,
il faut, pour le calcul des risques généti-
ques, tenir compte de I"'anamnése fami-
liale d’une part et du coefficient de con-
sanguinité de |'autre. Il est possible de
démontrer que, avec un F de /32 (maria-
ge entre cousins germains), le risque gé-
nétique est d’environ '20. Ce risque doit
étre rapporté au risque basal (voir ta-
bleau I). Ce risque de /20 est valable uni-
quement en cas d’'anamnése familiale
négative en ce qui concerne les mala-
dies héréditaires ou les malformations
congénitales. Il n’est généralement pas
considéré comme étant critique. Si
I’anamneése familiale révéle |'existence
d’une maladie récessive, le risque géné-
tique est plus élevé et propre a chaque
situation individuelle.

Conséquences génétiques
de lI'inceste

L’inceste constitue la forme la plus aber-
rante, mais aussi la plus étroite, de con-
sanguinité. L'examen des enfants nés
d’union incestueuse (généralement pere
et fille) a confirmé les prédictions théori-
ques du risque génétique élevé d’ano-
malie sévére ou de mortalité infantile. En
1967, Carter en Grande-Bretagne a exa-
miné 13 enfants nés d’une union inces-
tueuse. 8 d’entre eux étaient sévére-
ment handicapés. Dans une plus grande
étude en Tchécoslovaquie, Seemanova
(1971) a étudié 161 enfants nés d'union
incestueuse. Sur ce nombre 23 sont dé-
cédés dans la premiére semaine de vie.
Parmi les 138 survivants, on trouvait 60
handicapés séveéres, 40 d'entre eux pré-
sentant une arriération mentale profon-
de. Il en résulte que seulement la moitié
des enfants avait, au moment de |'en-
quéte, un développement apparemment
normal.

Famille avec dystrophie musculaire
de Duchenne (maladie récessive liée
au sexe)

Comme exemple de maladie récessive
liée au sexe dans la cadre du conseil gé-
nétique, nous avons choisi une famille
avec maladie de Duchenne (fig. 10). La
consultante (Ill/1), &gée de 25 ans, s’est
adressée spontanément a notre service
pour conseil génétique car deux de ses
oncles maternels (ll/2 et 11/4) sont décé-
dés de dystrophie musculaire progressi-
ve. Pour le calcul des risques dans cette
situation, on applique, comme pour la
chorée de Huntington, le théoréme de
Bayes et on tient compte des éléments
généalogiques et biochimiques. Dans
une grande étude en Ecosse, Emery
(1969) a pu établir que 75% des con-
ductrices obligatoires de la dystrophie
de Duchenne présentaient une élévation
de la créatine phosphokinase (CPK). Cet
auteur trouvait que, dans une popula-
tion contréle, 5% des non-conductrices
présentaient une élévation des CPK.
Dans notre famille, nous avons détermi-
né le taux de CPK chez la consultante et
sa sceur et avons trouvé, a deux repri-
ses, des valeurs normales (30 Ul). Le
calcul du risque se fait de la facon sui-
vante:

Fig. 10. — Arbre généalogique d'une famille de dystrophie
musculaire de Duchenne.

Il en résulte que le risque, pour notre
consultante, d’étre conductrice était de
8,06 % et par conséquent le risque pour
sa progéniture était de 2%. Ce risque
peut étre encore diminué en tenant
compte, dans le calcul, des valeurs indi-
viduelles (30 Ul) de CPK. Par cette cor-
rection, on peut estimer que le risque
pour la consultante d’étre conductrice

Conductrice con/t\ilzgrfce
i & Prdtany e
("’t:]t:(agzité F::'?)nditionnelle 14 -
:Dprz):a:iitli;iioén;obabimés) 1716 57/80
Probabilité relative — 10 - 8.06%

57/80 + 1/16

s’éleve a 5%. De ce fait, le risque pour
la descendance est de 1,25 % et aucune
mesure particuliére (diagnostic anténa-
tal du sexe en cas de grossesse) ne doit
étre envisagé. La consultante a accou-
ché d'un garcon agé actuellement de 2
ans qui présente des valeurs de CPK ab-
solument normales a plusieurs reprises.

2.3 Cas sporadique

Devant un cas sporadique d'une maladie

réputée génétique, le conseil génétique

peut étre particuliéerement difficile. En

effet, les possibilités suivantes peuvent

étre envisagées:

. Néomutation dominante

. Phénocopie

. Maladie autosomique récessive

. Si le probant est de sexe masculin,
affection récessive liée au sexe.

PWN =

La situation sera plus claire quand le dia-
gnostic est précis, la généalogie bien
connue, les tests d’hétorozygotie éven-
tuels applicables: Si, par exemple, I'en-
fant présente un tableau typique
d’achondroplasie, il s’agit sans aucun
doute d’une néomutation dominante
(80% de tous les cas de cette affection
sont le fruit d’'une néomutation). Le pro-
bléme des phénocopies (maladies cau-
sées par un agent péristatique simulant
un désordre génétique) peut étre illustré
par I’'embryopathie de la thalidomide qui
peut simuler le syndrome de Holt-Oram.
Les éléments permettant un diagnostic
différentiel sont I'anamnése, |’'examen
clinique et paraclinique.

La présence d’une consanguinité et la
possibilité éventuelle de faire des tests
d’hétorozygotie ou de conductrice per-
mettent de conclure a une maladie auto-
somique recessive liée au sexe.

Les éléments que nous venons d’énu-
mérer peuvent étre faussement interpré-
tés en cas d'illégitimité (pater semper in-
certus est!).

3. Le conseil génétique dans les
malformations congénitales

Sur le tableau IV, nous avons rapporté
les risques de récurrence pour certaines
maladies polygéniques, en particulier les
malformations congénitales. Nous dis-
cuterons uniquement des défauts de
fermeture du tube neural (NFTN), anen-
céphalie, méningoceéle.

Le risque de récurrence des NFTN est,
en Suisse, environ de 1%. Le diagnostic
anténatal de ces malformations est pos-
sible par le dosage de |’alphafcetopro-
téine amniotique et par échographie.
Ces examens anténataux ne sont propo-
sés que chez les meéres d’un premier en-
fant atteint (dépistage secondaire). La

10



méthode idéale serait évidemment
d’avoir un test simple permettant le dé-
pistage primaire chez toutes les femmes
enceintes. Le dosage de |"alphafcetopro-
téine sérique maternelle vers la 16e se-
maine de gestation constitue une excel-
lente méthode qui permet de définir le
collectif de grossesses a risque pour cet-
te malformation. En Suisse, il existe un
groupe de travail qui s’est penché sur
les différents aspects de ce probléme.
Les résultats préliminaires sont encoura-
geants et nous pensons, par consé-
quent, que toute femme enceinte de-
vrait avoir une détermination du taux
d’alpha-feetoprotéine sérique dans le
but de lui éviter la naissance d’un enfant
atteint de ces malformations.

Il est évident que de telles investigations
présupposent un contréle de qualité per-
manent et strict intra- et inter-laboratoi-
re. Les laboratoires des principaux cen-
tres universitaires suisses répondent
parfaitement a ces exigences.

4. Conseil génétique dans les
aberrations chromosomiques

Le conseil génétique en cas d'aberration
chromosomique est actuellement rendu

facile par la possibilité du diagnostic an- .

ténatal.

4. Résumé et conclusion

Dans la premiére partie de cet article,
nous avons exposé les bases théoriques
simplifiées sur lesquelles repose le con-
seil génétique. Nous avons rappelé les
mécanismes de la transmission hérédi-
taire monogénique (autosomique domi-
nant, récessif, lié au sexe) et polygéni-
que. Dans une deuxiéme partie, nous
avons présenté des exemples choisis de
consultation de conseil génétique po-
sant des problémes de diagnostic et de
pronostic variés. Tous ces exemples
sont tirés de notre casuistique person-
nelle de la Division de génétique médi-
cale.

Il ressort de notre évaluation que la gé-
nétique médicale a donc bien acquis ses
lettres de noblesse et contribue de
facon efficace a la prévention du handi-
cap physique et mental.

Nous sommes convaincus que la consul-
tation de conseil génétique répond a un
besoin réel de la population, le nombre
de consultations ne cessant de croftre et
passant de 150 en 1975 a 720 nou-
veaux cas en 1980 est la pour le prou-
ver.

Adresse:
Division autonome de génétique médi-
cale, CHUV, 1011 Lausanne.

Cet article est paru précédemment dans
la «Revue médicale de Suisse Roman-
de», 101: 273-284, 1981 et reproduit
avec son aimable autorisation.
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Procés verbal de la 93° assemblée
des déléguées de ’ASSF

Zofingue, 5 juin 1986

1. Ouverture de I’Assemblée

Mme R.Roth, présidente de la section
d’Argovie, souhaite la bienvenue a I'As-
semblée et l'invite a profiter des trois
journées qui promettent d’étre riches en
échanges professionnels et amicaux.
Mme A.Favarger, présidente centrale,
remercie Mme Roth pour ses paroles de
bienvenue, ainsi que le comité d’organi-
sation de la section d’Argovie pour son
accueil a Zofingue. Ell& salue également
les représentants du Service de la for-
mation professionnelle de la Croix rouge
suisse, Mme E. Stucki et M. Herzig, le Dr
Schumacher, juriste de la section de So-
leure.

Elle excuse I'absence de Mme. Dr. Nae-
geli, membre d’honneur de |'Associa-
tion.

La présidente rappelle que I’Assemblée
des déléguées est un moment impor-
tant: celui du bilan des activités ainsi
que de |I’élaboration de projets d’avenir.
Une proposition de modification de la
chronologie de I’ordre du jour est accep-
tée: Les points 8 et 9 seront intervertis,
afin de dépouiller les bulletins d’élection
pendant la pause.

2. Contréle du mandat des déléguées
Ce contréle est supervisé par Mme Big-
ler, juriste de I’Association. Il y a 56 dé-
léguées pour 74 mandats.

La présence d’'une déléguée du Tessin
est applaudie; cette section a été absen-
te de I’Association depuis de nombreu-
ses années.

3. Nomination des scrutatrices

Les quatre personnes proposées par la
section d’Argovie sont élues a |'unani-
mité.

4. Approbation du procés-verbal de
I’Assemblée des déléguées du 30 mai
1985

Publié dans le journal «Sage-femme
suisse», ce proces-verbal est accepté
sans commentaire. La présidente remer-
cie son auteur, Mme A. Masur.

5. Approbation des rapports annuels de
1985

Les rapports de la présidente centrale du
fonds d’entraide, de la commission du
journal et de la commission de formation
permanente sont acceptés a |'unanimi-
té, apres quelques commentaires de la
part des membres du comité central et
une discussion nourrie portant sur les
différentes activités.

6. Approbation des comptes annuels de
1985

Mme E.Balmer commente les comptes
parus dans le journal professionnel de
mai 1986. Elle releve que le déficit n’est
pas aussi élevé que prévu. Le rapport
des vérificatrices des comptes recom-
mande d’accepter les comptes 1985, ce
qui est fait a I'unanimité.

7. Approbation du budget 1986
Le budget, prévoyant un bénéfice de
Fr.8000.- est accepté a l’'unanimité.

8. Elections

a) Comité central

Trois membres quittent le comité cen-
tral: Mmes Anita Frigg, Doris Winzeler
et Erika Keller. Elles sont vivement re-
merciées pour le travail accompli durant
leur mandat.

Deux candidates se présentent: Mmes
Vreni Huser, Suisse orientale et Iréne
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