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Institut de Génétique médicale (Prof. D. Klein) de I'Université de Genéve
La consultation génétique!
D. KiLEIx

«New medieal knowledge has meaning only when it is
translated into practical benefits for human beings with
problems that oppress the body, mind and heart. »

Basiu O'Conxor, Genetic Counseling, 1970

Le but d’une consultation génétique est de pouvoir déterminer avec quelle
probabilité une affection héréditaire ou une malformation congénitale risque
de se manifester ou de réapparaitre dans une famille. Pour étre en mesure de
répondre aux questions posées, le généticien doit pouvoir s’appuyer sur un
diagnostic clinique précis, complété par un arbre généalogique détaillé. S'il
a affaire & un trouble héréditaire se transmettant selon un des modes mendé-
liens classiques (dominant, récessif, lié au sexe), il n’aura en principe aucune
difficulté 4 formuler un pronostic génétique exact.

A, Héredité dominanie

Dans le cas d’une transmission dominante réguliére, chaque parent atteint
aura une probabilité théorique de 50%, d’avoir a4 nouveau un enfant atteint.

Cependant, la manifestation d’'un géne dominant est souvent irréguliére.
soit parce qu’il existe des fluctuations dans le degré d’expression clinique de
'affection (variabilité de 'expressivité), soit parce que le geéne a sauté une
ou méme plusieurs générations sans se manifester (variabilité de la péné-
trance). Dans ces cas ol la pénétrance est réduite, il faut tenir compte des
fluctuations possibles du phénotype.

Dans I'exemple ci-dessous d'une famille présentant une malformation des
pieds en «pinces de homard» a travers cinq générations successives, on re-
marque que le trait pathologique est resté latent pendant deux générations —
chez II1/2 et IV/12 — puis s’est manifesté de fagon explosive chez les cing
enfants (V/13-17) de cette derniére conductrice (Fig. 1). En ce qui concerne

! Les recherches ont été subventionnées par le Fonds National suisse de la Recherche
scientifique (crédit No 3.211.69 ).
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Fig. 2. Absence de pénétrance dans trois familles atteintes de dysostose mandibulo-
faciale (Franceschetti). - D’aprés M. AMMERMARN et coll., 1971,

la dysostose mandibulo-faciale (Fig. 2), nous connaissons trois exemples d'une
manifestation inattendue du géne dans des fratries dont les parents étaient
mdemnes (AMMERMANN et coll,, 1971).

Il faut donc toujours tenir compte d’une variabilité éventuelle de la péné-
trance et de 'expressivité, lorsqu’on est en présence d’une malformation se
transmettant selon le mode dominant.

Dans un cas personnel (KLEIN et coll., 1970, VaTrE, 1971), le frére de la
malade atteinte d’un syndrome de dysostose mandibulo-faciale extensif ne
montrait, 4 I'examen, qu’'une fistule rétrotragienne droite, & séerétion inter-
mittente, située au début du conduit auditif externe. Nous avons considéré
ce signe comme une micromanifestation de la dysostose mandibulo-faciale
et nous pensons qu’il faudrait en tenir compte dans un pronostic génétique
concernant ce jeune homme.

B. Hérédité récessive

Comme régle générale d’une transmission récessive, on peut admettre que
les malades sont issus de parents sains, mais hétérozygotes?.

Pour la plupart des maladies récessives rares, on constate une élévation
significative du taux des unions consanguines. En effet, une union entre deux
personnes apparentées favorise la rencontre de génes homologues et peut
entrainer de ce fait la manifestation d’une affection récessive,

Récemment, une enquéte démographique sur une grande échelle a été

? Comme le nombre d'enfants est relativement réduit dans la plupart des familles
d’aujourd’hui, il n’est pas étonnant que les maladies récessives se manifestent en géné-
ral de fagon apparemment sporadique. Il est done erroné de prétendre, ainsi que le font
encore de trop nombreux médecins, qu'une maladie sporadique n'est pas héréditaire.
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entreprise par SCHULL et NEEL (1965) au Japon, pour étudier les réper-
cussions néfastes de la consanguinité. Cette investigation concernait de larges
séries d’enfants (au total 68 641 enfants) provenant, d’une part, de mariages
entre cousins du ler et 2e degré, et d’autre part. de mariages entre parents
NOh CONSanguins.

("es enfants ont ét¢ examinés sitét aprés la naissance, puis aprés une période de 6-12
ans. Les auteurs constatérent que les enfants nés de parents consanguins avaient un
risque supplémentaire de 3%, de mourir avant la fin de la 10e année et de 1,69, d’étre
atteints d'une maladie grave. En outre, leur taille moyenne A l'dge de 10 ans était de
0,6 cm inférieure a celle des autres enfants et ilz pesaient en moyenne 0,3 kg de moins.
Leur quotient intellectuel était diminué de 6 points et leur rendement scolaire de 0,1
point {sur une échelle de 1-5 points). Cependant, le facteur social ayant été moins favo-
rable dans les familles consanguines que dans les familles non consanguines, il est
difficile de tirer de cette enquéte des conclusions définitives.

Une estimation des dangers que peuvent comporter les mariages con-
sanguins pourrait étre éventuellement obtenue par des études prospectives
d’enfants nés d’unions incestueuses.

Ainsi, C. 0. CaArTER (1967) a effectué une telle étude en demandant 4 des
officiers d’état civil et & des responsables de |'assistance sociale de lui signaler
tous les cas venus & leur connaissance de grossesses ou de naissances d’en-
fants issus d’unions incestueuses. Ces enfants furent alors suivis de fagon
prospective et anonyme par les services de U'enfance; de 'auteur lui-méme,
ils n’étaient connus que par des numéros.

13 cas d’inceste (dont i entre pére et fille et 7 entre frére et sceur) lui furent communi-
qués entre 1958 et 1965, alors que tous les enfants étaient agés de 4 4 6 ans.

CaARrTER a pu établir que trois enfants étaient décédés: 'un & 13 mois d'une fibrose
cystigue du pancréas; un auntre & 21 mois d'une dégénérescence cérébrale progressive
avec cécité; le troisitme a B mois d’une tétralogie de Fallot. — D’autre part, 'enfant
montrait, & 'dge de 4 ans et 9 mois, une oligophrénie grave et ne disposait que d'un
vocabulaire réduit & quelques mots, 4 autres enfants étaient atteints d’une oligophrénie
moins sévére.

a enfants sculement (38,59} se révélérent normaux.

Bien que cette série soit trés petite, les résultats correspondent aux risques
théoriques des mariages consanguins, puisque le coefficient de parenté est
dans ces cas de 1% (parent-enfant; frére-sceur) au lien de 1/, pour les cousins
germains,

Dans une étude semblable portant sur 18 enfants nés d’unions incestueuses
(12 entre frére et sceur et 6 entre pére et fille), qui fut effectuée la méme année
par Apams et NEEL (1967), on constate assez curieusement que les enfants
normaux a 'dge de six mois étaient au nombre de 7 (38,99), soit une pro-
portion superposable & celle de CARTER.

En pratique, dans tous les cas de conseil génétique a donner & un couple
de cousins, on cherchera done avec soin, dans I'ascendance des deux familles,
s'll n’existe pas d’éventuels indices d’anomalies génétiques, lesquels indique-
ralent un risque particulier. En outre, on se fera un devoir, tout au moins
dans les cas de consanguinité de ler degré, d’attirer I'attention des fiancés
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sur le risque supplémentaire que comportent de telles unions, sans toutefois
dramatiser la situation ni déconseiller formellement le mariage, si les liens
affectifs sont déji solidement établis entre les futurs conjoints.

Enfin, dans les cas d’adoption d’enfants nés d’unions incestueuses, nous
estimons qu’il faut attendre au moins une année pour s'assurer d'un déve-
loppement psvchomoteur normal et du hon fonctionnement des organes des

C'. Héreduté lice au sexe

Comme un grand nombre de maladies héréditaires se transmettent selon
le mode lié au sexe (hémophilie, dystrophie musculaire progressive Duchenne,
rétinite pigmentaire liée au sexe, choroidérémie, ete.), il est de la plus haute
importance que les membres d'une famille atteinte regoivent un conseil géné-
tique adéquat.

Si, dans I'hérédité récessive autosomique, les deux parents se partagent
la responsabilité de la transmission du géne, il n'en va pas de méme dans
I’hérédité liée au sexe, ol seule la mére a le triste privilége de transmettre la
tare. En outre, ses filles et ses sceurs deviennent également suspectes de
pouvoir propager la maladie et ceci avec une probabilité de 509,.

1l s’agit donc de déterminer, dans la mesure du possible, par des méthodes
cliniques et des tests de laboratoire, si une femme est hétérozygote ou non,
afin d'établir le pronostic génétique pour sa progéniture. Ainsi, différents
examens ont été préconisés pour confirmer le caractére hétérozygote d’une
femme appartenant a une famille atteinte (par exemple de maladie de Du-
chenne, d’hémophilie A et B, de diabéte insipide néphrogénique, d’agamma-
globulinémie, de maladie de Hunter). Nous sommes d'ailleurs convaincus que
d’autres tests seront trouvés pour un nombre toujours croissant d’affections
(KL, 1963). Toutefois. en admettant que 'on puisse un jour éliminer
par des méthodes préventives tous les cas dus & une transmission hérédi-
taire. il faudrait cependant toujours compter avec des mutations nouvelles,
lesquelles sont responsables d'un tiers des cas sporadiques.

Lainkage. — Dans des cas malheureusement trés rares, une étude de linkage
peut fournir des indications précieuses pour des familles ol la présence d’un
marqueur de chromosome comme le daltonisme ou une déficience en G-6-
P-D a été démontrée. ('LarkE Fraser (1970) a ainsi publié 'exemple d’une
famille, dans laquelle 'hémophilie A et le daltonisme (type deutan) se sont
manifestés simultanément (Fig. 3). ;

Dans cette famille, I1/4 a un pére daltonien et doit donc étre conductrice de ce géne,
localisé sur un chromosome X. Etant donné qu’elle a un fils atteint d’hémophilic A,
sans daltonisme, le géne de 'hémophilie se trouve certainement sur Iautre chromosome
X. II/4 posséde, de ce fait, le géne de I'hémophilic sur son deuxiéme chromosome X.

Sans tenir compte d’'un éventuel crossing-over entre les deux chromosomes X, on
pourrait déduire que sa fille (IT1/6), qui est daltonienne manifeste, n'est pas conductrice
de 'hémophilie. Si I'on admet la possibilité d'un crossing-over, laquelle est d’environ

1%,, son risque d’étre hétérozvgote pour 'hémophilie est done de 625 au lieu de 509,
sans linkage.
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Fig. 3. Linkage entre daltonisme et hémophilie dans une famille. - D’aprés F. C. FrRASER,
1970.

Quant 4 sa cousine (I11/5), elle a recu de son pére (IIf3) le géne du daltonisme avec
une probabilité de 1009, De sa mére (I1/2), elle peut avoir hérité soit le géne du dal-
tonisme (puisque 1/2 était daltonien), soit le géne de 'hémophilie (puisqu’elle a deux
fréres hémophiles, 111/2 et 4). Comme elle n'est pas elle-méme daltonienne, il faut ad-
mettre qu'elle a regu de sa mére le géne pour I'hémophilie avec une probabilité de 1009,
(ou 949, si I'on tient compte de la possibilité de 69, d’un crossing-over).

11 est bien entendun que, pour émettre un tel pronostic, il faut d’abord s’assurer que
I1/3 est daltonien du méme type deutan que [/2,

D. Malformations congénitales ¢ hérédité mal définie

Nous venons de voir les malformations congénitales et affections hérédi-
taires qui suivent un mode de transmission mendélien simple et pour les-
quelles il faut prévoir, en principe, un risque de réapparition de 25 & 509;. Il
existe, cependant, un important groupe d’anomalies congénitales, assez hété-
rogénes, qui ne peuvent pas étre rattachées a un facteur héréditaire défini,
ce qui rend le pronostic génétique difficile.

Le seul recours du généticien en face de tels cas est de pouvoir s’appuyer
sur des chiffres empiriques provenant d’investigations épidémiologiques dans
différents pays. Bien qu'ils varient d’un pays a I'autre selon le «genius loci»,
ces chiffres ne s’élevent en général pas au-dessus de 5%, (voir Tab. 1).

11 serait fallacieux, toutefois, de s’en tenir uniquement & ces estimations,
sans chercher 4 approfondir I'arbre généalogique. Il est toujours possible de
découvrir, par une anamnése familiale poussée, que 'anomalie en question
se transmet en réalité selon un mode mendélien classique et que, de ce fait,
le risque de réapparition est beaucoup plus élevé (25-509%,).

Nous avons eu I'occasion d'émettre un pronostic génétique pour la progéniture d'une
femme de 26 ans, qui avait été opéree d'un double bec-de-lidvre supérieur et inférieur avec
gueule de loup (KLEIN, 1962). Sans examen familial, il aurait été facile d'indiquer d'em-
blée un chiffre de récurrence de 49;,. Nous avons évidemment tenu & examiner I'unique
fille de la patiente, agée de 4 ans. Chez cette enfant, nous avons observé non seulement
un palatoschizis, mais aussi deux fistules de la lévre inférieure, qui existaient, quoique
un peu estompées, également chez la mére. En poussant plus avant notre examen des
deux malades, nous avons découvert en outre, chez la mére, une syndactylie partielle

16 Bull. schweiz. Akad, med. Wiss. 1072 255



Tableau 1

Risque empirique de certaines malformations congénitales apres la naissance d’un
enfant atteint et si 'anamnése familiale est négative (d’aprés Towxgs, 1970)

Malormation Risque approximatif
de réapparition

Pied bot ..o von o movn 3o,
Malformations cardiaques . e
Anencéphalie ........... 3-a9
Spina bifida ............. 59,
Bec-de-ligvre (avec on sans

gueunle de loup) .......... 4,
Gueulede loup .......... a0
Hvdrocéphalie .......... 20

des doigts et orteils, un ptéryvgion poplité droit, des pieds varus-équins et une onychodys-
plasie des gros orteils. Chez la fillette, on notait également une syndactyvlie aux mains et
aux pieds, ainsi qu'une dysplasie unguéale.

Il devenait alors évident que le complexe malformatif — syndrome du ptérygion poplité
avee bec-de-licvre et fistule de la lévre inférieure — suivait un mode d’hérédité dominant
et que le risque de réapparition était de 509, pour chaque nouvel enfant.

Dans le méme ordre d’idées, nous voudrions rappeler que I'hydrocéphalie
et le spina bifida peuvent se rencontrer chez le méme individu ou en alter-
nance & l'intéricur d'une famille. Par conséquent, comme pour le bec-de-
ligvre, le risque de réapparition dans ces familles doit étre établi selon les
données de l'arbre généalogique et non simplement d’aprés les chiffres
empiriques,

(Vest pourquoi, dans l'arbre généalogique ci-dessous (observation per-
sonnelle, Fig. 4), le risque pour les enfants de la probante I1I/9 équivaut au
moins & une probabilité de 109, si 'on admet une transmission dominante
irréguliére de I'association hyvdrocéphalie-spina bifida. avec variabilité de la
pénétrance et de la spécificité du géne.

Comme viennent de le montrer FUHRMANN et coll. (1971) par un arbre
généalogique comprenant deux fratries, chacune issue de parents consan-
guins (cousins au 3e degré), le spina bifida peut aussi parfois se rencontrer
avec 'anencéphalie dans une méme famille, soit en alternance, soit simul-
tanément; il s’agit alors d’un géne simple, se transmettant selon le mode
récessif autosomique (Fig. 5).

Les chiffres de risque empirique figurant dans le Tableau 1 ne sont évidem-
ment valables qu'en cas d’anamnése familiale négative et lorsqu'un seul
enfant est atteint. Le risque s’éléve tout de suite & environ 109, quand il
s'agit d’établir le pronostic génétique aprés la naissance de deux enfants mal-
formés.

Cependant, on rencontre parfois des familles qui n’entrent dans aucune
catégorie, ni mendélienne, ni empirique, et dans lesquelles le risque de ré-
currence est presque de 1009,
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Fig. 5. Manifestation de spina bifida ¢t d’anencéphalie dans la méme famille. - D'aprés
W. FrHRMAXX et coll., 1971.

C’est probablement le cas pour ces arbres généalogiques de noirs améri-
cains que j'ai eu l'occasion d’étudier en 1968, en collaboration avec A,
DexaBax, lors d'un séjour au National Institute of Neurological Sciences &
Bethesda.

La débilité mentale s’étend dans cette souche (Fig. 6) sur 3 générations et
touche pratiquement 75%, de tous les fréres et sceurs de la derniére généra-
tion. On peut naturellement supposer ici que chague fratrie atteinte est issue
d’une union entre deux hétérozygotes pour un géne dominant, Etant donné
que la débilité mentale est assez homogéne chez tous les enfants de cette

267



"BYBT ‘NIATY (] 99 Kvavaa( Y sadeq - %0¢ ap
anbuoay) aIgiyo o] juswedie| essedep sjueye s)alns ap Xne) 9 Juop stewr “uemmop Juawwaivdde uossiwsuesy ¢ ualow aFop ap augaydoBp 9 Sy

ﬂﬁﬂﬂﬁﬁﬂﬂOﬂﬂRunﬁwqﬂﬂﬁRﬁ!!.ﬁﬂm_..m
b 4
LI )
£

\
a0

m__._lv._ q.Wv £l X :m_u o0

pujwers jefng e

Al

-

sdeoujid SED g ._. I T
FPA2RQ ._. m_r;u%rv., n_m"u 3w ”—H
SPU-jJOW SURJUD § et ke
& Wt e ,_‘_.
awpybp weu3 _.IL fnuh,.....\ :
Naegoxd Teew PRy __.mu hu I

Tejuaw puriey

Auwey O swwey 7]



Tableau 2
Relation entre I'age maternel et la trisomie 21 (d’aprés REDDING et HIRSCHHORY, 1968)

Age Risque de Risque de
de la mére manifestation récurrence
20-30 1:1500 1:500
30-35 1: 750 1:250
3540 L: 600 1:200
4045 1: 300 1:100

A partir de

45 ans 1: 60 1: 20

génération et ne permet pas de distinguer entre atteints homozygotes et
atteints hétérozygotes, une telle explication semble peu vraisemblable.

E. Pronostic génétigue dans les anomalies chromosomigues

Un grand nombre de familles présentent des anomalies dues a des aber-
rations chromosemiques (approximativement 1:150 naissances). Dans la
régle, le risque génétique pour un deuxiéme enfant est assez faible. Ainsi,
pour la trisomie 21 classique (mongolisme), le risque de réapparition est de
195 lorsque la mére a moins de 42 ans et il s’éléve jusqu’a 59, & partir de
45 ans (Tab. 2).

Un faible pourcentage seulement de mongoliens {environ 49%,) doivent leur
affection & des translocations (21/15, 21/22 ou 21/21); dans ces cas, le risque
est grand pour la descendance et va de 20 & 1002,

Nous avons été amenés, dans un cas de translocation balancée D/E chez le pére, a
évaluer le risque encouru par la progéniture (McGILVRAY et coll., 1971), Selon les diverses
possibilités de ségrégation, nous aurions pu estimer & 509 le risque d'une anomalie
létale ou sublétale (trisomie partielle ou monosomie partielle) et & 259, le risque d’une
nouvelle translocation D/E balancée (Fig. 7). Nous avons alors pris connaissance d'un
récent travail de Jacoss et coll. {1970), basé sur 29 familles dont le probant avait une
translocation balancée. Les auteurs anglais avaient trouve que, chez 89 seulement des
enfants atteints, le pére était porteur d'une translocation balancée, tandis que chez 15%,
d’entre eux, c¢’était la meére qui était conductrice.

D’embhlée, ces cas paraissent tout indiqués pour établir un diagnostic pré-
natal par amniocentése. Comme la famille en question n’admettait pas, par
principe, I'éventualité d’un avortement thérapeutique, nous avons néan-

moins eu la satisfaction de pouvoir leur offrir un pronostic beaucoup plus
favorable que nous ne le pensions tout d’abord.

Efficacité du conseil génétique

8i I'on nous demande maintenant quelle efficacité peut étre attribuée a
un consell génétique, nous répondrons, sur la base d’une expérience de vingt
années, qu'environ 70-75%, des parents venus & notre consultation suivent
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Fig. 7. Bégrégation des gameétes et des zygotes dans la progéniture d’un homme porteur
d'une translocation balancée D/E. — D'aprés A, C. Stevesson et B, C, C. Davrsox, 1970,

les recommandations qui leur sont données. Cette estimation est confirmée
par C. 0. CArTER (1966) qui, parmi les couples & chaut risque», a évalué
approximativement a 709%, ceux qu ont accepté de ne plus procréer. Cet
auteur a été en outre frappé par le fait que 259, des parents & «risque bas»
se sont également abstenus d’avoir d’autres enfants.

Alors que, sur le plan individuel, la consultation génétique a incontestable-
ment prouvé son efficacité, il n’en est pas de méme & I’échelle nationale ou
internationale. Ainsi, en parcourant la littérature sur 1'épidémiologie de
différentes affections dans le monde {mucoviscidose, thalassémie, maladie de
Huntington, porphyria variegata sud-africaine, amyloidose portugaise, etc.),
on a l'impression que ces maladies ont en quelque sorte bénéficié de I'cexplo-
sion démographique» de leurs régions.

Néanmoins, ¢’est aux Etats-Unis, ou les «mass media» (radio, télévision)
sont le mieux préparées & lutter contre la propagation des maladies hérédi-
taires, qu’il sera peut-étre possible d’influencer le taux de morbidité de cer-
taines d'entre elles. Pour la maladie de Huntington notamment, REED et
NEeEL (1959) ont constaté que la fertilité relative des fréres et sceurs indemnes
des atteints était significativement inféricure a celle de la population géné-
rale. Ceci lalsse supposer que les intéressés se sont volontairement imposé
une politique de planning familial, afin de limiter autant que possible les
effets déléteres de ce géne.

Enfin, lors du dernier Congrés international de (iénétique humaine (Paris,
septembre 1971), O’BRIEN a exposé les résultats d'une enquéte systématique
sur la fréquence de la maladie de Tay-Sachs a Baltimore et Washington.
Grace au test de I’hexosaminidase A, les porteurs hétérozygotes de I'affection
ont pu étre détectés. Les couples dont les deux conjoints étaient positifs
pour ce test ont été mis en garde contre 'éventuelle naissance d'un enfant
atteint. Ils pouvalent alors soit renoncer définitivement a avoir des enfants,
soit tenter une amniocentése vers le 4e mois de la grossesse. Suivant le
résultat, un avortement thérapeutique a été effectué.
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En septembre 1971, O’BrIiEN avait déja eu l'occasion de suivre le dé-
roulement de 24 de ces grossesses problématiques. L’amniocentése avait
révélé que 8 des foetus étaient homozygotes pour la maladie de Tay-Sachs.
Pour 7 d’entre eux, une interruption de la grossesse fut pratiquée. Dans le
8e cas, 1l était trop tard pour intervenir et la mére donna naissance & une
fille qui, & I'dge de 16 mois, présentait les premiers signes pathognomoniques
de la maladie de Tay-Sachs: tache rouge-cerise de la macula, détérioration
progressive des facultés psychiques et motrices.

Certains généticiens se sont demandé si ce procédé de détection prénatale
avec élimination des foetus atteints ne pouvait pas, au cours des siécles,
entrainer une augmentation du nombre des individus hétérozygotes. Kasack
et (’BRIEN ont essayé d’élucider la question, et leurs calculsont fait ressortir
une augmentation de la fréquence des hétérozvgotes de 0,029, par génération
(= 2b ans), ce qui revient & dire qu’en 350 générations (ou 8750 années) un
tel programme aura pour conséquence de doubler le taux des porteurs
hétérozygotes de la maladie de Tay-Sachs {(qui est actuellement de 1:30 &
1; 40). Le risque est done minime pour 'avenir génétique de ’humanité.

En admettant que I'on dispose un jour d’un test d’hétérozygotie str pour
le mucoviscidose (ce qui est fort probable) et que I'on doive appliquer les
mémes méthodes de dépistage en Suisse, on se trouverait devant un probléme
de génétique démographique considérable, si I'on pense que le taux des hété-
rozygotes pour cette affection est de 5%, et que le nombre des mariages est
de 45 000 chaque année dans notre pays. Ici également, il a été calculé qu'un
tel «mass sereening», avee élimmation des homozygotes atteints in utero,
élevera le taux des hétérozygotes de 5%, actuellement & 7,5%, dans environ
50 générations (= 1250 années). Cette augmentation semble done a priori
minime.

Au cas, évidemment, ou ces hétérozygotes présenteraient un avantage
sélectif (comme pour 'anémie a cellules faleiformes), que nous ignorerions
encore, leur progression serait plus rapide et, en 50 générations, ils pourraient
constituer la moitié de la population (FrRIEDMANN, 1971).

Conelusions

Ce tour d’horizon nous a donc montré que la consultation de génétique
est, selon les propres termes utilisés par 'OMS (1969), «le service le plus
immédiat et le plus pratique que la génétique puisse rendre i la médecine»,

Pour obtenir un maximum d'efficacité de ces consultations, aussi bien
pour la prophylaxie des maladies héréditaires que pour la recherche médicale,
1l est nécessaire que le généticien puisse s’appuyer sur un fichier aussi complet
que possible des généalogies des familles atteintes d’hérédopathies diverses
4 lintérieur d'un pays. Un dispositif de ce genre, comme il existe depuis
25 ans a notre Institut de Geneve, facilite le pronostic génétique, en ce sens
que des cas d'apparence sporadique peuvent parfois étre rattachés a des
souches déja enregistrées, présentant un mode d’hérédité déterminé. En
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outre, 'enregistrement systématique des cas héréditaires permet de se faire
une idée plus précise dela répartition des principaux foyersd’affections fami-
liales rares («isolats») et d’étudier ainsi la variabilité du phénotype au point
de vue ige de manifestation, tableau clinique, évolution et anomalies con-
comitantes. Cela est surtout valable dans un pays comme la Suisse, ou la
population est relativement stable et les registres de I'état civil et des pa-
roisses sont bien conservés.

Comme il n'est ni possible ni souhaitable que cette classification des
familles soit rendue obligatoire — mais résulte plutét d'une franche colla-
boration entre les services hospitaliers, le corps médical et le centre de géné-
tique — un tel fichier restera forcément incomplet. (Mest. pourquoi il faut es-
pérer que les dossiers de I'assurance-invalidité deviendront un jour accessibles
aux chercheurs désireux de connaitre la fréquence et la répartition des mal-
formations congénitales et affections héréditaires en Suisse, ce que la Com-
mission de GGénétique humaine réclame d’ailleurs depuis longtemps.

Résumé

Aprés avoir rappelé que le pronostic génétique doit, en premier lieu, étre
basé sur un arbre généalogique détaillé. 'auteur passe en revue les trois
modes d’hérédité classiques (dominant, récessif, lié au sexe), auxquels peu-
vent étre rattachées la grande majorité des affections familiales. Il insiste en
particulier sur la variabilité de la pénétrance et de I'expressivité des génes
dominants, qui rend le conseil génétique souvent trés délicat.

Dans les affections récessives, I'auteur estime qu’il faut déconseiller d’une
maniére générale les mariages consanguins, surtout entre cousins au ler
degré. Pour ces affections comme pour les maladies lides au sexe, il convient
d’encourager les études de dépistage des hétérozygotes, qui permettent de
mieux évaluer le risque encouru par les différents membres d’une famille
atteinte,

En ce qui concerne les malformations congénitales a hérédité mal définie,
quelques chiffres de risque empirique sont cités. Toutefois, dans chaque cas,
il est nécessaire d’approfondir 'arbre généalogique, afin de déterminer si le
trouble héréditaire en question ne suit pas exceptionnellement dans cette
famille une transmission mendélienne, ce qui augmenterait naturellement
le risque de récurrence.

A la fin de son exposé, I'auteur se demande sl ne serait pas souhaitable
d’étendre & la population tout entiére le dépistage de certaines affections
héréditaires graves (maladie de Huntington, thalassémie, mucoviscidose,
maladie de Tay-Sachs, etc.). La réalisation de tels projets exigerait évi-
demment que soit augmenté le nombre de centres de génétique disposant
d’un fichier aussi complet que possible des diverses hérédopathies observées
dans un pays,
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Zusammenfassung

Nach dem Hinweis, dass eine genetische Prognose in erster Linie auf einem
detaillierten Stammbaum fussen muss, erliutert der Autor die drei klassi-
schen Vererbungsarten (dominant, rezessiv, geschlechtsgebunden), auf wel-
che der Grossteil der familidren Erkrankungen zuriickzufiihren ist. Er unter-
streicht besonders die Variabilitiat in der Penetranz und der Expressivitit
der dominanten Gene, welche die genetische Beratung oft sehr erschweren.

Bei den rezessiven Erkrankungen ist der Autor der Ansicht, dass man gene-
rell von einer Heirat zwischen Blutsverwandten, besonders zwischen Vettern
ersten Grades, abraten soll. Beil diesen Affektionen wie auch bei geschlechts-
gebundenen Erkrankungen ist es ratsam, Untersuchungen zur Aufdeckung
von Heterozygoten zu fordern, welche es erlauben, das von den verschiede-
nen Gliedern einer betroffenen Familie eingegangene Risiko besser abzu-
schitzen.,

Hinsichtlich der kongenitalen Missbildungen mit schlecht definierter Ver-
erbung werden einige empirische Risikozahlen angegeben. Es ist jedoch in
jedem Fall notwendig, den Stammbaum genau zu studieren, um abzuklaren,
ob nicht der Erbdefekt in der betroffenen Familic ausnahmsweise einem
Mendelschen Vererbungsmodus folgt, was natiirlich das Risiko einer Re-
kurrenz erhéhen wiirde.

Am Schluss seines Exposés stellt sich der Autor die Frage. ob es nicht
erwiinscht wiire, die Suche nach gewissen schweren Erbkrankheiten (Morbus
Huntington, Thalassimie, Mukoviszidose, Tay-Sachssche Krankheit, usw.)
auf die ganze Bevolkerung zu erstrecken. Die Durchfiihrung solcher Pro-
jekte wiirde natiirlich dic Vermehrung genetischer Zentren erfordern,
welche iiber eine moglichst vollstindige Kartei der im betreffenden Lande
beobachteten Heredopathien verfiigen sollten.

Riassunto

Dopo aver ricordato che la prognosi genetica deve in primo luogo basarsi
su di un albero genealogico dettagliato, I’autore elenca i 3 modi d'eredita
classici (dominante, recessivo, legato al sesso) ai quali possono essere rial-
lacciate la maggior parte delle affezioni famigliari. Si insiste particolarmente
sulla variabilitd della penetranza e dell’espressivita dei geni dominanti, cio
che frequentemente rende difficile un consiglio genetico.

Nelle malattie recessive I'autore & del parere che, in maniera generale, i
matrimoni fra consanguinei sono da sconsigliarsi, specie fra cugini di primo
grado. Per queste affezioni, come per quelle legate al sesso, converrebbe
incoraggiare degli studi al fine di scoprire gli eterozigoti che meglio per-
mettono di valutare il rischio incorso dai differenti membri di una famiglia
affetta.

Per quanto riguarda le malformazioni congenite la cui eredita & mal de-
finita, si citano alcune cifre empiriche quanto al rischio. In ogni caso,
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comunque, & necessario approfondire 1'albero genealogico, al fine di deter-
minare se |'alterazione ereditaria in questione non segua eccezionalmente in
quella famiglia una trasmissione secondo le leggi di Mendel, cio che au-
menterebbe naturalmente il rischio di ricorrenza.

Alla fine della sua comunicazione, 'autore si domanda se non fosse 1l caso
di estendere a tutta la popolazione la ricerca di alcune affeziom ereditarie
gravi (malattia di Huntington, talassemia, mucoviscidosi, malattia di Tay-
Sachs, ecc.). La realizzazione di tali progetti esigerebbe evidentemente che
si aumenti il numero dei centri di genetica che dispongono di un casellario il
piu completo possibile delle diverse eredopatie osservate in un paese.

Summary

After having noted that genetic prognosis should be primarily based on a
detailed genealogical tree, the author reviews three types of classical heredity
(dominant, recessive, sex-linked) to which can be connected the great majority
of familial disorders. He particularly insists upon the variability of the
penetrance and expression of the dominant genes which renders the genetic
counselling very delicate.

In recessive disorders, the author believes that it is necessary in general to
discourage consanguineous marriages, above all those between cousins of
the first degree. For disorders such as sex-linked diseases, he is in favour of
encouraging studies to discover the heterozygotes which provide the best
evaluation of the risk run by the different members of the family in question,

Concerning the congenital malformations of badly defined heredity, a few
figures of the empirical risk are cited. It is always necessary in each case to
study the genealogical tree to determine whether the hereditary trouble in
question may follow exceptionally in this family a mendelian transmission,
which would of course increase the risk of recurrence.

At the end of his report, the author questions whether it is not desirable
to extend to the entire population the investigation of certain hereditary
disorders of a severe form (Huntington's disease, thalassaemia, mucovisci-
dosis, Tay-Sachs disease, ete). The realisation of such projects would of
course necessitate increasing the number of genetic centres capable of provid-
ing information as complete as possible of the diverse heredopathias observed
within a country.
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