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ETUDE DT CARYOTYPE DE TROIS AN FAMILIALUN  IDVOSTEODYSTROPHIE
HEREDITAIRE ID'ALBRIGGHT
par B, Maagrp, J.P, Farruex, Ao Deyaxarrn, R Wansara et G, FoNtamse
Les auteurs apportent les resultats de Uétwde  eliromoso-
migque de trois cas de psewdo-hypoparathyroidisme d° Aibriglit
observes dans une mdéme fratrie, Le earpotype ext normal, La
localisation du géne de cette uffection héreditaire ost cneore
inecertaine,
S La constatation chez une femme et chez trois Main gauche :
dt_‘ ses quatre mlj‘a“‘is d"}m-' L"-‘té"’tl."ﬁ“"-‘!’m*f — paume : triradius axial en position t. I.C.: 27T.
l} A]hrlf_f!]lt }noun‘ il ]'Jl.’I[']'ll]b‘ Ltllni} étude ehromosomique Présence d'un triradius accessoire, pT7;
ilu pseado-hvpoparathvreidisme, . .
I Ypops o — doigts : I, boucle cubitale ; 1I, boucle radiale ;
— N _— - III. 1V, tourbillon; V, boucl itale.
Partricia T.., 3 ans, hospitalisée & la Clinique Pédia- sle ‘ubiiale
trique pour crises convulsives et retard psychomoteur,
présente un tableau clinique associant : PASCAL :
— des anomalies morphologiques : obésité, brachy- Main droite :
métacarplie, calcifications sous-cutanées ; e S iR
— paume ; t; I1.C.: 24; p7;
- — des econvulsions ;
! — doigts : I, II, T.; 1II, IV, V: B.C.
— une oligophrénie ;
. . L Main gauche :
— Une hypocalcémie avec hyperphosphorémie et
: F R o I - 3 rnivmdinie # T
, hypocalciurie ne réagissant pas a4 la parathormone. — paume: t; LC.: 25; p7. p8 triradius accessoire ;
| . . . = dolgtss I, IL, B 1L 1%, ¥ B
; (Cet ensemble permet de poser le diagnostic de
pseudo-hypoparathyroidie,
NADINE :
Pascal T..., 4 ans, frére ainé de Patricia, a été hospi- Main droite :
- - ied A gre . H A, - i o
i talise ej?.'.lll-‘ﬂll-“-ﬂl 2 1.! presente Ie?.qntement la  méme — paume: t: LC.: 25: pT:
symptomatologie clinique et biologique que sa sceur.
Chez Nadine T..., 18 mois, hospitalisée pour un bilan
systématique, on retrouve exactement le méme tableau.
La Ebtrachymétuecarpie cependant est absente.
5] - - -
Devant ces 3 cas de pseudo-hypoparathyroidisme, \
nous avons tout d'abord étudié les dermatoglyphes : X
PATRICIA : /\
Wl
Main droite : N
A

— paume : triradius axial en position t. Indice de \
Cummins : 31, pelote en 9 (p9);

— doigts : I, II, III, IV : tourbillon; V: boucl g :
oxg_{ REREHCN OREE Fia. 1. — Etude des dermatoglyphes : a4 gauche, main
cubitale. normale ; & dreite, main de Nadine T...
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— doigts: 1, I1I, IIL, IV: T: V: B.C.;

Main gauche :
— Paume: t; LC.: 20; p7;
— doigts: 1. II, III, IV: T: V: B.C.

Au total, il faut noter :

— la situation normale du triradius axial dans les

trois cas ;

— l'augnientation de fréquence nette des tourbillons

au niveuu des doigts.

Forees (1964) (4) a observé dans 19 ecas de
pseudo-hypoparathyvroidisme et de pseudo-pseudo-
hypoparathyroidisme des anomalies des dermato-
glvphes ressemblant i celles du syndrome de Turner

quoique moins marqudées

— la position en t" ou t"* du triradius axial
dans la moitié des cas, que nous n'avons pas

retrouvée

— une tendance & 1'orientation verticale des
figures des extrémités digitales, présente chez nos

malades ;

— nous n'avons pas retrouvé, par
l'augmentation de fréquence des ficures hypothé-

nariennes,
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L’é¢tude chromosomique a été faite par eulture
de sang périphérique selon la microméthode sim.
plifiée de LerErse,

PATRICIA :

17 cellules examinées, comportant 46 chromosomes.
Les 4 caryotyvpes réalisés sont normaux XXx.
PASCAL :

16 cellules examinées, toutes i 46 chromosomes. Les
3 caryotypes sont normaux XY,
NADINE :

17 cellules examinées, 4 46 chromosomes, Les quatre
carvolypes sont normaux XX,

Devant ces 3 cas de pseudo-hypoparathyroidisme,
l'enquéte génétique aurait été trés intéressante.
Mais elle fut trés limitée, Jos parents de nos enfants
ayant été recueillis tous les deux en bas age par
" Assistance Publigue.

Nos constatations portent sur le fréve ainé, le
pére et la meére,

— Patrick T.., 7 ans, ainé de cette famille de
i enfunts, ne présente aucun trouble clinique, biologique
ni radiologique.
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— Le pére, Jean, 32 ans, a un phénotype normal,
Il faut noter cependant 'existence d'une brachyvméta-
carpie affectant essentieliement ls 4 métaciarpien gaucuie.
Le bilan phosphocaleique est normal.

— La meére, Andrée, 29 ans, n'a pas d'antécédents
pathologigues connus, mais 'examen objective un tabieau
de pseudo-pseudohyvpoparathyroldisme caractérisé par
I'existence :

- d'un nanisme avec faciés rond et cou court ;
- des ecalcifications sous-cutanées ;
- d'une obésité ;
- ot d'un retard mental.
— Le bilan phosphocaleigue est normal ;

— la brachymétacarpie est absente.

Nous nous trouvons done devant une famille de
4+ enfants dont 3 (2 filles ¢t 1 garcon) oni une
pseudo-hypoparathyroidie, la mére présentant un
psendo-pseudo-hy poparathyroidisme,

On peut done affirmer gue la maladie ost hévé-
ditaire et ee fait est admis depuis 1950, ELiick
et collaborateurs conféraicnt alors au pscudo-ly po-
parathyroidisme une orvigine généiigue, s appuyiain
sur les eas de transmission de meére a enfant et
notamment sur le cas de Tapor (eité in Scuwanz)
(23, ot il ¥ a atteinte de 2 jumeaux univitellins,

il s"agit done dune maladie héréditaire, domi-
nante, car dans tous les eas ot la maladic es,
transmise de parent i enfant, un seul des parents
étant atteint, L'on trouve dans la deseendance une
proportion équivalente d'enfants malades et d en-
fants sains, ¢t non liée au sexe puisque les dilles
et les gareons sont atteints, ce qui n'exelut pas
la possibilité d'une localisation sur un chromosome
sexuel.

Les earvotype de nos trois malades sont nor-
maux. Il a été dans cette maladie pen étudié mais
towjours trouvé normal ; scul Jaxcar (19650 150 a
sienalé dans un eas e pseudo-pseudo-hy popara-
thyroidisme, @existence de satellites  volumineux
sur un chromosome 15, anomalie que nous 1 avons
pas retrouvée chez nos malades

A noter également un ecas de Scawarz on
coexistait un syndrome de Turner et un pscudo-
pseudo-hypoparvathyroidisme. En dehors de 1'ano-
malic des hétérochromosomes XO, on ne relevait
aucune anomalie du caryotype.

On peut done éearter |'existence d une anomalie
chromosomigue responsable de la maladie, encore
taut-il connaitre les limites des technigues actuelles,
En effet, on admet qu'une perte ou un gain de
substance sur un chromosome moyen ou grand doit
étre de 1'ordre de 10 %¢ de la longueur de 1'élément
pour pouvoir étre décelé avee certitude,

La maladie est done dorigine génique, ELrICk
pensait quil v oavait 3 ogfnes responsables déter-
minant :

— 'un la chondrodysplasie,

— le seeond la tendanee du tissu sous-cutané
a la caleification,

— le troisitme enfin, la résistance a4 la para-
thormone,

Le erossing over au moment de la méiose expli-
quait la ségrévation des genes et, par voie de
conséquenee, latteinte plus ou moins séverce des
deseendants. Le pseudo-psceudo-hy poparathyroidisme
uétait alors pas eonnu.

Mais devant | existence de tamilles ot le pseudo-
hypoparathyroidisme et le pseude-pscudo-hypopara-
;I]I\'|-;:]'|i]p~|'m- ;|[r|1;1[';1ir-i.-;\'1][ simultanément, en }_)I'é-
senee de cas, comme dans notre famille, de transmis-
sion de pseudo-hypoparathyroidisme par un parent
atteint de pseudo-psendo-hy poparathyroidisme, et
devant la présence dans 6 familles de beauceoup
denfants atteints nés de parents sains, il semble
trés probable quiun seul géne soit responsable du
pseudo-hy poparathyvroidisme ¢t du pseado-pseudo-
hy poparathyroidisme.

A ¢0té des eas familiaux, il existe de nomhreux
cias sporadiques, Certes, beaucoup  d'entre  eux
napparaissent  comme  tels gque par suite duane
¢tude insuttisante de la famille. mais leur frégquenee
fait penser a des mutations plus gu'a une domi-
nance irrvégulicre. (n doit ’aillenrs s'attendre,
dans ees malwdies, 4 un nombre important de
mutations car, en raison de la diminution e la
fécondité surtout chez les sujets miles, une sélection
rigoureuse se tait contre le géne. Et nous savons
que dans les maladies héréditaires avee séleetion
augmentée, le taux de mutation est élevé si la
tréquence de la maladie reste stable ouw s aceroit,

Reste a envisager la question de la localisation
du etne pathologique sur un autosome ou un
hétérochromosome, en oceurrence X, car siole
gtne se trouvait sur 'Y, seuls les garcons seraient
atteints,

Si nous considérons la sex ratio du pseado ef
du pseudo-psendo-hypoparathyroidisme, on trouve
dans les cas familianux 2 filles atteintes pour 1 gar-
con. D autre part, on ne connait pas de transmission
certaine de pere a fils.

Ces deux constatations plaident en faveur d une
localisation sur ['X,

Dans les cas sporadigues, on retrouve les mémes
proportions : 2 filles pour 1 garcon, Ce fait affermit
encore 1'hypothese dune loealisation sur 1'X0 ear
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les filles ayant deux fois plus d'X que les garcons,
ont plus de chance de recevoir un X porteur d un
géne muté,

La localisation du géne sur 1'X reste cependant
actucllement difficile & prouver, la maladie ne
provenant pas souvent des hommes.

L'étude de notre famille pose un probléme
particulier. En effet, la mére qui a un pseudo-
pseude-hypoparathyroidisme ne présente pas la
brachymétacarpie, le pére 1'a ainsi que deux des
enfants,

Ce fait ne doit pas nous étonner ear si la brachy-
métacarpie est retrouvée dans plus de 50 % des cas
de pscudo-hypoparathyroidisme, elle n'est pas
constante, et d’autre part cette anomalie est fré-
quente dans une population normale. Il s'agit d un
caractére dominant autosomique, ce qui explique
sa présence chez deux enfants sur quatre

L’examen de ces cas familiaux dostéodystrophie
d Albright permet de confirmer les conceptions
actuelles, & savoir :

— que le pseudo-hypoparathyroidisme et le
pseudo-pseudo-hypoparathyroidisme sont des mala-
dies héréditaires dominantes ;

— que le méme géne est responsable des deux
formes ;

— que la dominance est irréguliére ;

— et que le caryotype est normal.

Travail du Service de Pédiatrie
de la Cité Hospitaliére :

Professeur Agr. G. FoNTAINE,

et du Laboratoire de Cytogénétique
de la Faculté de Médecine :

Professeur Agr. A. DEMINATTI.
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