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Cours n°2 de génétique
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a)l’interrogatoire

b) l’examen clinique

c) les examens complémentaires

d) la consanguinité

II-Maladies monogéniques.
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c) Autres arbres
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e) Les syndromes microdélétionnels
1) Syndrome de Di George

2) Syndrome de Williams

f) Syndrome acquis : le syndrome de l’alcoolisme fœtal

III-Hérédité multifactorielle

IV-aspects légaux
Introduction 
Nous sommes la première promotion de DCEM1 à avoir de la génétique. Cet enseignement a été mis en place car nous étions la seule fac à ne pas en avoir et que cet enseignement est important pour l’ECN. Nous ne bénéficierons pas de l’enseignement de PCEM2 mais si cela nous intéresse, il est disponible sur le site de la fac. Cet enseignement est un panache de ce que la prof fait aux PCEM2 et aux DCEM1  cette année.

Validation de l’examen : 10% de la note pour la présence aux ED

                                         30% de la note pour un exercice d’ED donné le jour de l’examen (sous forme de situation pratique, de conduite à tenir quand on voit les patients en consultation)                    

                                         60% de la note pour les deux questions de cours à l’examen.

Durée de l’examen : 1h30

Maladies monogéniques, maladies multifactorielles, aspects légaux.

I-la consultation génétique.

a)l’interrogatoire

Les consultations de génétique commencent par l’interrogatoire. Il faut être très insistant et très directif sur l’interrogatoire parce que les gens n’ont pas forcément envie de dire qu’il y a eu  des décès dans la famille. Par exemple, quand on demande le nombre de frères et sœurs, ils ne comptent souvent que les vivants. Il faut insister sur les remariages, leurs éventuels demi-frères, demi-sœurs, les branches apparentées dont on ne veut pas parler. 

Après l’interrogatoire, on doit établir la généalogie .Il faut connaître la nomenclature car on en aura besoin pour établir l’arbre généalogique. L’arbre nous dira si il y a un mariage consanguin avec la présence d’une double barre.

b) l’examen clinique

Vient après :l’examen clinique. Il est très important de voir des photos pour s’en souvenir en consultation. « tiens j’ai vu cette photo et mon patient y ressemble beaucoup, cela m’évoque tel diagnostic ». Donc cette profession est une profession où on se rencontre souvent, où on fait souvent des staffs ( même inter-hôpitaux) pour mélanger ses photos et discuter ensemble de pathologies. Ces photographies doivent se faire avec le consentement des patients. Lorsqu’un enfant qui a une forme rare se présente et que les parents n’autorisent pas à publier la photo de leur enfant, on ne peut pas le faire ou bien il faut cacher les yeux de l’enfant. C’est des fois un peu gênant en génétique, car si on veut dire dans l’article que l’enfant a un strabisme ou une pathologie ophtalmique, ce sera moins flagrant. A l’inverse, la publication des photos entre professionnels est autorisée, cela fait parti du secret médical.

c) les examens complémentaires

Les examens complémentaires ont été vus en ED : comment on fait un diagnostic direct, comment on fait un diagnostic indirect. On va nous parler des haplotypes qui sont difficile, mais pour l’examen on aura quelque chose de plus facile… 

d) la consanguinité

Les risques de consanguinité peuvent être calculés. Il est bien, quand on voit les patients en consultation, de leur calculer le risque.

Le risque de base est de 3%, c'est-à-dire que si des patients viennent nous voir et qu’ils n’ont pas de pathologie, d’emblée ils ont 3% de risque en plus que la population générale de voir apparaître des maladies héréditaires.

En fonction de la parenté, le risque va être plus ou moins élevé. Le risque le plus élevé est père-fille et frère-sœur (même si ça paraît impensable comme union, la prof nous assure que ça existe).En France, cela reste marginal, mais cela se voit dans les fratries très fusionnelles. Dans certains endroits du monde, c’est quelque chose de très banal. Cela donne des pathologies génétiques effroyables avec un risque qui est ici de 1 sur 4 (cette fréquence est la même que les pathologies autosomiques récessives). En France, ce qu’on voit le plus souvent, se trouve dans les familles musulmanes, où il y a souvent des mariages entre cousins germains (risque : 1 sur 16), ou entre personnes qui sont du même village et ne savent pas forcément qu’ils sont cousins, c’est ce qu’on appelle les cousins sous germains (risque 1 sur 64).

Remarque : «  cousins germains », veut dire que les parents sont frères et sœurs. Le risque est de 1 sur 16. 

Les « Cousins sous germains » sont de petits germains, c'est-à-dire que ce sont les grands parents qui sont frères et sœurs.

Ce qu’il faut retenir est la fréquence « frère-sœur » et la fréquence « cousins germains ».

Le « risque » est un risque de maladies héréditaires ou de retard mental.

Si il y a antécédents familiaux, le risque augmente considérablement

II-Maladies monogéniques.
a)arbres
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Arbre A : Autosomique Dominant            Arbre E: hérédité liée à l’Y

Arbre B : Autosomique Récessif             Arbre F et G: hérédité mitochondriale

Arbre C : liée à l’X

Arbre D:dominant lié à l’X 

• Qu’observe-t-on si c’est « autosomique dominant »? On observe une transmission verticale (= sur plusieurs générations), cela touche les 2 sexes, le risque est de 1 sur 2.

• Si c’est « autosomique récessif » ? On observe une transmission horizontale (une génération atteinte : il n’y avait pas de pathologie dans la famille, un couple se marie et la on voit la pathologie apparaître).

On distingue « lié à l’X récessif » et « lié à l’X dominant ».

• « Lié à l’X récessif » : les hommes donnent naissance à des garçons normaux et à des filles conductrices

• « Lié à l’X dominant » : tous les garçons sont malades et la moitié des filles sont conductrices.

• « Lié à l’Y » transmission de père à fils comme l’arbre E

• « Hérédité mitochondriale » : n’est transmis que par la mère. Attention les fils peuvent être atteints. Selon la densité de mitochondries transmises qui portent l’anomalie génétique, on peut avoir des enfants qui ne sont pas atteints. Cela passe par l’ovocyte, le cytoplasme, et comme la mère transmet ses mitochondries à son fils (et à sa fille), elle leur transmet aussi la maladie. La transmission est aléatoire.

b)L’épigénétique

La transmission génétique héréditaire est parfois difficile à prouver. La prof nous montre une photo de deux papillons de couleur différente. Ces deux papillons ont l même origine génétique, MAIS ils ont été conçus à des saisons différentes, donc l’environnement influence le phénotype. De même, les hortensias n’ont pas la même couleur en fonction du sol dans lequel elles se développent. Les gènes ne sont pas les seuls à intervenir, les facteurs environnementaux font évoluer le phénotype, c’est ce qu’on appelle l’épigénétique.

L’épigénétique est tout ce qui n’est pas porté par le gène mais qui va influencer le phénotype.

c)Autres arbres.
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Pedigree 1. An idealized pedigree of a family vith hypercholesterolemia, an
autosomal dominant disease where the heterozygote has a
reduced number of functional low density lipoprotein receptors.
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Tableau 1 (à gauche): pourquoi ce n’est pas lié à l’X ? parce que le père a forcément transmis son Y à ses fils, donc cette hypothèse est impossible.

Pourquoi ce ne serait pas autosomique récessif ? on calcule le nombre d’homozygote m/m et on marque le nombre d’hétérozygotes obligatoire m/M , et là le nombre de malades est trop important pour que ce soit récessif. Donc on abouti à la conclusion que c’est « autosomique dominant ». 

Vous voyez donc la nécessité de bien faire son arbre généalogique.
Tableau 2 (à droite) : on aborde la notion de pénétrance, c'est-à-dire qu’un sujet qui est atteint de la même maladie génétique que ses frères et sœurs et que ses parents peut avoir une expression différente de son phénotype, plus ou moins grave. Une pénétrance complète est appelée 1, une pénétrance incomplète sera 1-p. Une pénétrance incomplète peut donner l’impression que le sujet n’est pas porteur de la maladie, ce qui est embêtant car le sujet va pouvoir la transmettre à son tour à ses enfants avec une pénétrance qui va s’exprimer. 

La pénétrance est complète quand la maladie est exprimée à 100%, à ce moment là, tous les individus vont exprimer la maladie, c’est le cas par exemple du nanisme, où le gène délété donnera forcément un enfant de petite taille. Quand la pénétrance est incomplète, elle est variable. Si par exemple la pénétrance est de 0,8 il y aura 80% des sujets atteints qui exprimeront la maladie, en revanche, 20% ne présenteront aucun signe. Cela rend très difficile de donner un conseil génétique pour ces maladies. Par exemple, pour l’anonychia (anomalie des extrémités : anomalie les ongles des doigts et  des orteils. Cette pathologie a une pénétrance moyenne ou complète. Le pronostic sera donc différent. Le plus important est « la pince » de la main qui a un grand rôle fonctionnel. Donc on ne saura pas bien à l’avance si l’enfant aura une pénétrance complète ou incomplète. Le conseil génétique sera difficile à donner.

La neurofibromatose est une pathologie autosomique dominante. Cela peut aller de  quelques taches café au lait (5 taches café au lait évoquent une neurofibromatose)à éléphantman. Donc une femme enceinte atteinte de neurofibromatose devra subir un suivi échographique beaucoup plus important qu’un sujet sans pathologie génétique car on peut avoir des tumeurs internes au niveau du décolleté ou des glandes lacrymales qui seront péjoratives pour le pronostic de l’enfant. Parfois on peut proposer une interruption de grossesse alors que la mère n’a que des grains de beauté ou des taches café au lait. Les formes plus importantes ne sont pas esthétiques, cela ne sert à rien de les enlever car ça reviendra dans le temps.
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Tableau 3 (à gauche) : le risque pour cette famille est de 1 sur 2 donc autosomique dominant. Ce risque est calculé en dehors de la pénétrance.

Tableau 4 (à droite) : il y a consanguinité représentée par le double trait à la génération 4 entre le sujet 1 et 2. Cela augmente le risque de maladie pour les autres générations. Ce sont les deux grands pères qui sont frères donc les mariés sont cousins sous germains.

On parle de consanguinité si il y a au moins un ancêtre commun. Les conséquences sont : l’augmentation de la fréquence des homozygotes et donc l’augmentation de l’apparition des maladies autosomiques récessives si les ancêtres communs sont porteurs d’une mutation délétère récessive. Les mutations sur le chromosome paternel et maternel de la 4ème génération sont identiques.

Il y a certaines populations où on va retrouver davantage de maladies. Par exemple, des pathologies du bassin méditerranéen, comme la drépanocytose, la bêta-thalassémie .La maladie de Besaks qui donne des décès à la petite enfance chez les juifs ashkénazes.
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Pedigree 5. Xdinked dominant inheritance.
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Pedigree 8. Xdinked recessive inheritance.





Tableau 5 (à gauche) : c’est dominant car il y beaucoup de cases noircies (soit autosomique soit lié à l’X).

Que remarque-t-on à la ligne II, il y a que des filles atteintes et pas les fils, c’est donc lié à l’X dominant et cela vient du père car il transmet son X à ses filles et pas à ses garçons (qui sont sains). Donc c’est dominant lié au chromosome X. L’X est  muté donc le fils reçoit l’X normal par sa mère (Xm= X maternel) et le Y normal par son père. Il n’y a pas de transmission père-fils. Ce n’est pas forcément des pathologies grave . Toutes les filles d’un père atteint sont atteintes quand c’est dominant.
Tableau 6 (à droite): ici c’est lié à l’X récessif car seuls les garçons sont atteints. Les filles sont conductrices mais n’expriment pas le phénotype. Dans les pathologies liées à l’X quand c’est récessif, les filles sont toujours conductrices mais n’expriment pas le phénotype. Si c’était lié à l’Y, les générations II-3 et II-6 seraient atteints.

d)L’hérédité chromosomique.

Les anomalies de nombre et de structure se voient sur le caryotype mais on ne voit pas tout sur le caryotype car le pouvoir de résolution n’est que d’une bande (une bande fait 5mégabases et dans ces 5mégabases, il peut y avoir 1000 chaînes). Si il y a une petite délétion dans une bande, ou une petite duplication, on peut ne pas la voir. L’évolution de la génétique est de repérer, d‘amplifier le phénotype qui émane de l’ADN chromosomique. Le généticien, qui voit le sujet en consultation nous dit « selon l’analyse dysmorphologique, on pense à telle pathologie ». Donc on établit le caryotype et on recherche grâce à des sondes moléculaires la région précise où il y aurait un manque.

On voit grossièrement les chromosomes sur le caryotype. Les petits chromosomes tels que le 21 ou le 22 peuvent subir une délétion minuscule que l’on ne verra pas à l’œil nu.

e)Les syndromes microdélétionnels(la prof nous encourage à bien apprendre cette question).

Les syndromes microdélétionnels ont des traits communs :

->on peut les identifier cliniquement, ils correspondent à un phénotype.

->leur taille, c'est-à-dire la perte d’un segment chromosomique, est petite, inférieure à 3mégabases.

-> ils surviennent en général « de novo » c'est-à-dire que les parents sont normaux, c’est la 1ere génération à en subir les conséquences.

-> « le phénotype est attribué » c'est-à-dire que le clinicien sait qu’en fonction de ces signes cliniques, il va l’attribuer à une maladie. Ce phénomène correspond à une portion de gènes contigus (très proches) et qui font qu’à chaque fois cette perte de gènes entraîne ce phénotype. (à connaître par cœur)

Un remaniement peut être «constitué» ou « de novo ».

A l’examen, elle peut nous demander : « définir les syndromes micro-délétionnels », il faut s’entraîner à faire des questions rédactionnelles en commençant toujours par une introduction : ici ce serait « le caryotype ne dépiste pas les anomalies de petite taille .On définit les syndromes micro-délétionnel qui répondent à 4 traits communs (les citer), on choisit un exemple puis quel outil nous permet de faire le diagnostic.» 

On commence par la micro délétion la plus fréquente en génétique, c’est la délétion du chromosome 22. En nomenclature, quand on donne la maladie chromosomique on commence par  le numéro du chromosome (ici le 22).Selon que ce soit sur le bras court ou le bras long on mettra respectivement p ou q. Puis on met 2 numéros (ici 1.1) qui correspondent à la bande et à la sous bande.
1)Le syndrome de Di George 
Il est aussi appelé syndrome vélo-cardio-facial. Le mot « vélo » correspond au voile du palais, « cardio » correspond au cœur, « facial » met en évidence une dysmorphie particulière au niveau du visage. Il y a donc une insuffisance vélopharyngée qui donne une anomalie du voile avec une voix particulière :ils parlent du nez. Cette voix est caractéristique. Un enfant qui a des troubles du langage et qui parle « du nez », doit faire penser au syndrome de Di george. Il peut y avoir une fente labio-pallatine. La dysmorphie faciale est assez reconnaissable. On peut aussi retrouver des anomalies cardiaques qui seront intéressantes en anté-natal (à l’échographie).Cela peut être soit une communication entre les ventricules soit une pathologie de l’aorte et cela doit faire rechercher un syndrome de Di george en anté-natal. Le reste ne se voit pas en anté-natal, d’où l’importance de rechercher ces pathologies cardiaques. Il y a aussi une hypoplasie thymique c'est-à-dire qu’il y a un mauvais développement du thymus et donc une mauvaise défense, ces enfants vont donc faire des infections à répétition. Enfin, ils ont une calcémie anormalement basse. Attention : il y a dans ce syndrome de grandes variabilités phénotypiques. La pénétrance ne sera pas complète.

La prof passe ensuite une diapo où il y des exemples de pathologies dont le syndrome de Prader Willi et Angelman : 15q11-q12.Le reste des maladies est à consulter sur ses diapos,elle ne les a pas citées. Ce n’est pas très important selon elle. 

Le phénotype est la 1ere chose qui compte : anomalies du visage, comportement inhabituel. On fera alors un caryotype, mais on peut utiliser d’autres outils que l’on verra dans la suite du cours.

 CAS CLINIQUE

Petite fille 4ans et demi. Les parents l’emmènent en consultation car elle a un retard des acquisitions. Cela veut dire que l’enfant ne va pas s’asseoir à 8-9 mois, ne marchera pas à 15 mois, ne parlera pas à 1an et demi mais plus tard etc.. C’est un retard des acquisitions car normalement l’enfant devrait avoir acquis de s’asseoir, de prendre des objets, de parler. Cette petite fille présente un trouble de l’articulation et une rhinolalie (elle parle du nez).Le généticien la voit, lui fait des tests et trouve un âge mental de 3 ans au lieu de 4.

On établit l’arbre généalogique, on ne trouve rien dans l’histoire familiale. Sur la photo, la petite fille ne parait pas trop dysmorphique pour quelqu’un qui n’a pas l’habitude. Donc le diagnostic ne sera pas forcément facile.

La micro délétion du 22, c'est-à-dire le syndrome de Di george est de fréquence importante. Une maladie est rare quand sa fréquence est de 1 pour 10 000. Ici le syndrome de digeorge est de 1 pour 4000. On peut avoir des formes néonatales qui sont alors graves parce que il y a des malformations qui siègent au niveau du cœur et qui peuvent toucher aussi le rein. On a aussi des formes infantiles (vers 3-4-5ans).Devant un enfant qui a un retard psycho moteur modéré (QI : 60-80. la normale est autour de 100), qui va quand même à l’école, avec une dysmorphie subtile (=non évidente), le médecin peut passer à côté du diagnostic.

Il faut retenir qu’il y a le plus souvent des formes sporadiques c'est-à-dire qu’il y a un seul enfant atteint, qu’il n’y a aucune forme familiale, on ne retrouve rien chez les parents , on dit alors que le remaniement est « de novo ».Il existe des cas où l’on parle de dominance mais (c’est rare : 6% des cas) où l’un des parents est porteur de la microdélétion. Les parents ne sont pas très intellectuels mais ont une vie sociale adaptée : peuvent travailler (être jardinier) peuvent se faire à manger... Ils peuvent transmettre la micro délétion à leur enfant et ce dernier peut avoir une forme plus grave que ses parents. Au niveau de leur chromosome 22, on trouve une micro délétion et c’est ce qu’on appelle le syndrome de gènes contigus c'est-à-dire que les gènes très proches vont être emportés. 

Le diagnostic des anomalies faciales (à part la rhinolalie et le retard psychomoteur) se fait en regardant le visage :

· les fentes palpébrales sont petites : c’est le blépharophymosis. L’œil est trop grand pour la fente. Les paupières entourent trop l’iris : cela est dû à une insuffisance de la fente palpébrale. Il n’y a pas d’anomalie d’obliquité (n’est pas gêné pour regarder en haut ou en bas). 

· Hyperplasie des os propres du nez : ces sujets auront une racine du nez assez large.

· Petite bouche et petit menton (=microrétrognathie)

Dans certaines ethnies, il est plus difficile de faire le diagnostic du nouveau né.

Les fentes palpébrales doivent être dans le prolongement des oreilles. Elles sont obliques en haut et en dehors. Il peut arriver qu’elles soient obliques en haut et en dedans.

Un gros menton et un menton en avant (comme les Daltons) est appelé respectivement  « macrognathie » et  « prognathie ».
Sur la photo, le bébé a une hyperplasie des os propres du nez, car la racine du nez est trop large. Normalement les bébés ont un petit nez. Ici le bébé a une petite bouche, a le blépharophymosis (la fente palpébrale est trop petite) et a un petit menton. Ce bébé a un syndrome de Di george. Ces signes cliniques sont à retenir.
On peut aussi ajouter l’hypertaylorisme : c’est un signe radiologique normalement . On mesure l’écart entre les deux coins internes des yeux (appelé distance a) et on mesure l’écart entre les deux coins externes des yeux (appelé distance b). Normalement la distance b est le double de la distance a. Si c’est plus écarté, donc que la distance a est trop grande , on parle d’hypertaylorisme (comme Jackie Kennedy). Si les yeux sont très rapprochés cela s’appelle hypotaylorisme. Cela n’est pas forcément pathologique.

Autre photo : ces enfants présentent un Di george avec une petite bouche et la racine du nez très large. Il est assez difficile de s’en rendre compte sur les photos, mais en consultation on peut se rendre compte qu’ils ne sont pas tout à fait parfaits. Ici la fente palpébrale est petite et il y a un petit menton.

Autre photo : ce bébé a vraiment une petite bouche, un petit menton et une racine du nez très large. On ne peut pas dire grand-chose sur les yeux.

Autre photo : là la racine du nez est très large et il y a une toute petite bouche.

La dysmorphie peut diminuer voire disparaître en grandissant, on va donc avoir plus de mal à faire le diagnostic. Parfois, cela dépend aussi du phénotype des parents : si les parents sont très laids et que l’enfant est très laid, on dira que l’enfant ressemble aux parents et pas que c’est une anomalie génétique. Il est alors difficile de rapporter le phénotype au génotype.

Le reste du diagnostic se fait sur le retard du développement, le retard des acquisitions. Ce qui prime dans le syndrome de Di George, c’est le langage. C’est des enfants qui ont un retard de langage, à 3-4ans ils ne parlent pas, ils ne peuvent pas faire de phrase, ils ont une anomalie du voile du palais qui est caractéristique. Au point de vue psychologique, on peut avoir des comportements carrément limite: cela peut aller du comportement timide au comportement hostile jusqu’à la schizophrénie.

Il y a une difficulté pour voir qui a un Di George dans les familles car les membres d’une   même famille présentent des ressemblances. 

Diapo 38 : Sur le caryotype c’est dur de faire le diagnostique. Maintenant on dispose de sondes moléculaires (ce sont de petits fragments d’ADN qui vont se coller à la région qui nous intéresse) . On utilise ici une sonde qui correspond à la séquence 22q11. 

On dispose le chromosome sur une lame, on plonge la lame dans une eau à plus de 70 degrés : les 2 brins d’ADN se séparent, la sonde va s’appareiller  avec les brins d’ADN .On met des corps fluorescents pour voir la sonde. Si on a une fluorescence , ca signifie que le gène est présent. S’il n’y a pas de fluorescence , il y a microdélétion . L’outil de diagnostique se fait par hybridation in situ. Ca s’appelle la FISH ( Fluorescence In Situ Hybridation)=>à savoir
Diapo 39 : On utilise un témoin à distance de la région suspectée délétée (ici en vert). La région du Di George est en rose , on voit 2 points rose qui correspondent aux 2 chromatides séparées. Sur l’autre brin  , on n’a que la fluorescence témoin et pas la fluorescence rose. C’est donc un syndrome de Di George. Egalement sur le noyau, on devrait avoir 2 spotes roses et 2 spotes verts. Mais dans ce cas là, on a une micro-délétion dans la région 22q11.2 (absence de la fuorescence rose dans le noyau). 
En nomenclature , lorsqu’un sujet est délété , on marque <<del>>.

.

2) Syndrome de Williams qui est plus rare que le syndrome de Di George.
Histoire d’un enfant qui arrive en consultation :

Il a 1an. Il aura moins de retard d’acquisition qu’à 3-4 ans. Les parents ont eu des enfants normaux et trouvent que l’enfant de 1an ne se développe pas de façon identique. Ce qui est caractéristique dans ce syndrome c’est :

_ la cardiopathie avec souvent des anomalies au niveau de l’aorte, une sténose supra valvulaire ou une sténose de l’artère pulmonaire. 

_ une hypercalcémie néonatale que l’on retrouve du point de vue biologique

_ surtout une dysmorphie spécifique du syndrome de williams. Ces enfants sont très affectueux (ils font un peu simplets) . Ils ont une grande bouche , un nez globuleux et on peut voir des anomalies au niveau de l’iris. Ils ont un philtrum long ( c’est la distance entre le nez et la lèvre) .

Ces enfants ont souvent des anomalies ophtalmologiques . Ils ont des grandes oreilles aussi. L’hérédité est dominante. La microdélétion siège sur le chromosome 7 sur le bras long (q) et sur la bande 1 . La maladie est du à une perte du gène de l’élastine à l’état hétérozygote. Cela affecte tout le corps : anomalies ligamentaires.
Diagnostique grâce à l’hybridation in situ
Diapo 43 : Ici on a un chromosome 7 normal , témoin en vert et le locus de la région de l’élastine est marqué en rouge . On voit qu’il manque une région rouge ici .Comme la région est manquante , elle ne brille pas.

Si en diagnostic anténatal, il y a des anomalies de l’aorte, on peut rechercher sur le fœtus des délétions du gène de Williams. 
Diapo 44 : délétion sur le chromosome 7 du haut où il manque un marquage en rouge. 

L’outil diagnostique est la FISH du Williams ( à l’exam il faut dire : « on utilise la FISH du Di George ou du williams qui reconnait la région 22q ou 7q «  )
f) Syndrome acquis : Syndrome d’alcoolisme fœtal
A l’interrogatoire, quand on voit des familles il ne faut pas oublier l’environnemental . Il y a des syndromes du à l’environnemental comme l’alcoolisme de la mère qui peut faire évoquer une maladie génétique car ces enfants ont un retard de croissance et sont dysmorphiques. C’est certainement sous diagnostiqué car il y a un déni de l’alcoolisme chez la mère. Cela représente 6 à 20 % des retards mentaux modérés ( QI entre 50 et 80 ) et la fréquence est de 1/1000 naissances.

Le tableau malformatif se traduit par un retard de croissance intra-utérin (RCIU) précoce car intervient tôt dans la grossesse. On peut voir des malformation comme des CIA ,CIV et il peut y avoir aussi des fentes labio-palatines. De plus , ces enfants ont un petit menton , un gros nez et un petit poids.

La prise d’alcool pendant la grossesse est fortement déconseillée chez la femme enceinte : même une cuite peut entrainer des pathologies malformatives. 
Présentation clinique : 

_ RCIU et PC ( périmètre crânien qui est diminué)

_ Dysmorphie faciale : philtrum long lisse et bombé , fentes palpébrales étroites et malformations possibles au niveau des phalanges ,au niveau cardiaque et des fentes labio-palatines sont possibles. ( à l’internat il faudra penser à mettre le diagnostique différentiel. L’alcoolisme fœtal ou prise de toxines est un diagnostique différentiel des fentes labio-palatines)

Hérédité polygénique : C’est les effets cumulatifs de variations génétiques touchant différents gènes ( il n’y a pas de facteurs environnementaux ).
III) Hérédité multifactorielle :
L’hérédité multifactorielle sont des maladies pour lesquelles on va remarquer une tendance familiale qui  ne répond pas aux lois mendéliennes ( donc ca n’est pas autosomique dominant , ou récessif …). On pense que c’est du à une combinaison de phénomènes génétiques et de phénomènes environnementaux. 

Les malformations congénitales répondent à ce modèle ( familles où il y a des fentes labio-palatines , pied bot , spina bifida  , HTA , diabète , obésité ).
Le risque de récurrence est plus élevé quand plusieurs individus sont atteints dans la même famille . C’est indépendant de l’hérédité mendélienne. Donc plus il y a de cas , plus le risque est élevé , et le risque que l’on donne en conseil génétique est toujours approximatif car ne répond pas aux lois mendéliennes.

Le risque est plus élevé en fonction de la malformation , si un individu a une fente , le risque pour les parents d’avoir un autre enfant avec une fente est de 2,5 .  Si la fente est plus grave et bilatérale , le risque est plus élevé.

Quand une affection est plus importante dans un sexe ( sténose du pylore est 5 fois plus importante chez le garçon) le risque de récurrence est plus important sur la parenté de sexe différent . La sténose du pylore touche plus les garçons ,  le risque est de 1/18 pour le fils d’un homme atteint. Le risque est de 1/42 pour la fille d’un homme atteint. Si la femme est atteinte , les enfants seront atteints avec une fréquence supérieure. 

Si le sexe opposé est porteur , le risque de récurrence est plus élevé. Les fréquences ici ne sont pas à retenir.

On essaye de donner un risque de fréquence qui est à peut prêt la racine carrée du risque de la population générale. Si le risque d’avoir un pied bot est de 1/900 dans la population générale , le risque familial va être de 1/30 ( c’est la racine carrée). 
Degré de parenté :

Apparentée du 1er degré : frères et sœurs et parents : si les frères et sœurs sont atteints , le risque augmente dans la fratrie. Ils partagent avec l’individu atteint la ½ de leurs gènes.

Apparentée du 2ème degré : oncle , tante , neveu : Ils partagent le ¼ du génome .

Risque augmente avec la consanguinité.
Risque relatif :Le risque de développer la maladie pour l’apparenté augmente avec le risque de la population générale.

Si dans la population générale , la malformation est de 1/1000 et que dans une fratrie 4,1%  des sujets sont touchés , le risque est multiplié par 40 (car 4/100 sont atteints et non 1/1000), chez les enfants il est de 3,5 ( multiplié par 35 ), chez oncles et tante il est de 0,7 ( multiplié par 7) , chez les neveux il est de 0,8  (multiplié par 8). 

On doit savoir calculer le risque relatif. Mais ici c’est juste un exemple.
Les maladies multifactorielles existent à cause de facteurs environnementaux. Dans le génome , il y a des régions qui codent et d’autres qui ne codent pas. Les régions qui ne codent pas ne sont pas forcément sans importance, leur fonctionnement par rapport à des régions qui codent peut être important. Mais ca reste vague. On observe des polymorphismes , c'est-à-dire des séquences de gènes qui varient d’un individu à un autre. Par exemple des répétitions de triplets qui augmentent et qui entrainent des malformations.  Ces polymorphismes donnent peut être des prédispositions à certaines maladies comme le diabète … Cela reste mal connu. 

Le fait d’avoir des séquences proches d’un gène, peuvent peut être le modifier.
IV) Aspects légaux : on en aura surtout besoin pour l’internat
N’importe qui ne peut pas installer son laboratoire de génétique. Ils sont déterminés par le ministère. Il faut aussi une formation ciblée sur des pathologies. A partir du moment où l’on étudie l’ADN  ou une partie de l’ADN d’un individu , on ne peut pas le faire sans son consentement. Si on trouve quelqu’un de limité intellectuellement, il faut lui expliquer que l’on veut faire un examen pour voir si ses chromosomes ne sont pas anormaux. Si un enfant nait avec un facies de trisomique 21 , on ne peut pas faire son caryotype sans l’autorisation parentale. 
Soit les parents ont pensé à une trisomie 21 , dans lequel cas , on annonce que l’on va rechercher une trisomie 21 , mais s’ils n’y pensent pas ,on va dire qu’il est petit , endormit ,et que l’on va rechercher dans les chromosomes s’il n’y a pas d’anomalies qui pourrait expliquer cela. On ne dit pas d’emblée que l’on recherche une trisomie 21 car c’est assez brutal comme méthode , et si on se trompe ( si on dit que l’enfant est trisomique alors qu’il ne l’est pas)  ca peut être gravissime car la relation mère enfant ne se formera probablement pas. 
Il y a aussi des recherche à l’âge adulte : comme la chorée de Huntington qui débute vers 20 ans ( débute par des troubles de la marche et finit dans une chaise roulante) ou des myopathies . On peut dire à ces gens qu’ils sont porteurs et qu’il auront la maladie de façon inévitable. C’est un dépistage asymptomatique , avant que la maladie ne se développe. Ca demande des ententes avec le psy , respect du secret médical.
Si on fait le teste génétique , on peut s’apercevoir que le père n’est pas le père (c’est délicat). Si au labo quelqu'un vient vous voir en disant qu’il a un doute sur sa paternité , on n’est pas habilité à faire ces tests , c’est le tribunal des affaires familiales qui s’en charge.
C’est dur d’annoncer aux parents que leur fils à une maladie génétique . Ils vont se sentir responsables ( d’avoir fait un mariage consanguin …).

Ils peuvent être très agressifs , ils peuvent refuser le diagnostique, refus de prévenir ( une mère enceinte peut décider de ne pas dire à son mari que l’on a dépisté une maladie chez son bébé , elle peut mentir par omission à son mari…  ). Il vaut mieux  être plusieurs pour annoncer cela , il faut faire ca tranquillement , sans portable .Il faut l’annoncer uniquement lorsque l’on est sûr.

Histoire de la prof qui a vu une enfant à qui l’on avait  diagnostiqué à tors une trisomie. Cette fille est resté 20 ans dans un centre spécialisé avant qu’on lui dise qu’ elle n’avait rien.

Il peut y avoir une surdité traumatique : c'est-à-dire que les gens entendent ce qu’ils veulent entendre. Ils vont avoir un déni , et cela n’est pas forcément bien pour l’enfant. Le médecin a intérêt à ce que l’enfant soit pris en charge la plus tôt possible. Il faut montrer aux parents qu’une prise en charge est possible . Il ne faut pas non plus être en pleurs lors de la consultation.
La prof conseil de lire les textes de lois.

Il faut retenir que l’on ne peut rien faire sans le consentement du patient.

Petit mess de la prof : Nous sommes dans une génération où la prévention prédomine. Donc il est possible qu’à l’internat les questions soient très tournées vers la prévention , lois , les risques….
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