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FAITS ANATOMO-CLINIQUES

Amniocentése et conseil génétique :

a propos d’une

translocation chromosomique familiale

J.B. SAVARY*, | L. LAI* J.C. MONNIER** et M DEMINATTI#*

INTRODUCTION

Pendant longtemps, le conseil genetique s'est limité
a une information des risques dans la descendance,
de malformations ou de maladies liées au genodme.
L'évaluation de la probabilité¢ d'apparition ou de ré-
surgence d'un état pathologique représentait |'essen-
tiel du conseil génétique.

Depuis quelques années, les possibilités tech-
niques de diagnostic prénatal de certaines feetopa-
thies, laisse entrevoir un nouvel essor du conseil ge-
netique qui n'est plus désormais uniquement basé sur
des chiffres statistiques. En effet, I'étude du liquide
amniotique est une arme nouvelle en pathologie foe-
tale mais, comme tout moyen diagnostic, il faut en
connaitre |es indications et les limites.

L'amniocentése précoce doit étre précédée sys-
tematiquement d'une consultation de geénétique, qui
s'intégre normalement dans la consultation obstétri-
cale, et dont le but est d'abord de sélectionner les
grossesses dites & «risques génétiques ». Ainsi, il
existe classiquement 6 critéres genétiques retenus
dans l'indication d'amniocentése (17) :

1) Page maternel avancé (37 ans et plus) qui peut
faire craindre la naissance d'un enfant trisomique 21.
En effet, le risque de trisomie 21 augmente de fagon
exponentielle avec I'Age de la mére et atteint 1 p. 100
entre 40 et 45 ans. De méme, le risque de trisomie 13,
18, ou de syndrome de Klinefelter XXY croit avec I'age
maternel.

Dans la majorité des cas, ces femmes n'ont pas
d'antécédents mais sont sensibilisées en particulier
au probléme du mongolisme et souhaitent étre rassu-
rées.

2) I'existence d'enfants anormaux a caryotype anor-
mal parmi les descendants ou collatéraux. || existe en
effet, des cas ol I'on note une tendance familiale &
la non disjonction responsable de trisomie libre chez
plusieurs individus d'une méme famillle, et la possibi-

lité de recurrence de I'anomalie incite au dépistage
prénatal. Ainsi, pour la trisomie 21, les auteurs
admettent que pour les femmes ayant eu un premier
enfant trisomique 21 avant I'age de 30 ans, le taux
de récurrence serait de 1 4 2 p. 100.

3) l'existence d'un remaniement chromosomique
équilibré chez I'un des progéniteurs (ex. translocation)

Le remaniement est découvert & I'occasion d'un bi-
lan d'avortements spontanés au cours du 1° trimestre
de grossesse, soit & |'occasion de |a naissance d'un
enfant malformé, soit lors d'une enquéte familiale
motivée par I'existence d'enfants anormaux dans la
famille, ou par la découverte d'une translocation chez
un individu qui consulte pour stérilité, tandis que ses
collatéraux, si le remaniement est familial, peuvent étre
porteurs sans pour autant avoir une gameétogénése
altérée.

4) I'existence de maladies récessives sévéres lidges
a I'X (ex. myopathie de DUCHENNE de BOULOGNE,
maladie de HUNTER, maladie de FABRY, maladie de
LESCH-NYHAN)

Dans la descendance d'une mére conductrice, une
fille sur deux peut transmettre la maladie, un gargon
sur deux peut étre atteint. Dans ces maladies, |'avorte-
ment systematique de tous les gargons est abusif
puisque 50 % d'entr'eux peuvent étre normaux. Le
diagnostic du sexe feetal (11) est donc insuffisant et
devrait étre complété par un diagnostic enzymatique
de la maladie, ce qui n'est pas possible pour la
myopathie.
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5) Parents tous deux hétérozygotes pour une
maladie métabolique récessive autosomique (ex. ma-
ladie de TAY-SACHS, mucopolysaccharidose, phe-
nylcétonurie)

Ces maladies dues a un déficit enzymatique, se
manifestent chez les homozygotes dans la période
néonatale ou dans les premiéres années de la vie.
La gravité et I'incurabilité de ces maladies font qu'elles
doivent étre dépistées in utero, le diagnostic étant
réalisé sur des cultures de cellules amniotiques.

6) Existence d'enfants nés porteurs d'un spina
bifida 2 méninges nues ou de tout autre anomalie du
systéme nerveux central (ex. anencéphalie)

Le risque de récidive est estimé a 5 p. 100
aprés un premier accident, 10 p. 100 aprés un deu-
xieme accident, 21 p. 100 aprés trois accidents (32).
Le dosage de I'alpha-feeto-protéine dans le liquide
amniotique est un indicateur solide d'une lésion
ouverte du tube neural (7). De méme, l'alpha-feeto-
protéine serique dosée dans le sang maternel entre
le 14™ et 22" semaine de grossesse, peut permettre
la détection de certaines anomalies neurales (31).

7) L'association cancer du rein et translocation
chromosomique a été récemment décrite (6), et le
diagnostic précoce de cancers héréditaires peut lais-
ser supposer la prévention de la maladie par I'amnio-
centése,

Les trois premiers critéres retenus concernent le
depistage des maladies chromosomiques et représen-
tent 78 % des cas d'indications d'amniocentése (21),
ce qui s'explique par la fréquence des anomalies chro-
mosomiques. Ainsi, des études systématiques ont
montré qu'un enfant sur 200 nait porteur d'une aber-
ration chromosomique (2) spontanée ou héritée.
Dans la majorité des cas, I'anomalie chromosomique

Fig. 1 — Genéalogie de M. Dany H.

est numérique, non-héritée car résultant d’'un accident
de malségrégation prézygotique au moment de la
formation des gamétes d'un des parents, ou post-
zygotique apres la fécondation, tandis que les parents
ont un caryotype normal. Les anomalies héritées
concernent les aberrations de la structure chromoso-
mique, en particulier les translocations. || est admis
que pour un couple sur 250, un des progéniteurs est
porteur d'une translocation équilibrée (2). L'anomalie
peut conduire & un caryotype foetal déséquilibré in-
compatible avec la vie, ce qui aboutit & une expulsion
précoce du produit de conception. Néanmoins, la
conception d'un zygote déséquilibré peut conduire a
la naissance d'un enfant malformé viable, si le dé-
séquilibre est compatible avec la vie, et cette éventua-
lité, bien que rare, justifie I'amniocentése,

Nous rapportons dans ce travail, une observation
familiale de translocation réciproque équilibrée entre
un chromosome 2 et un chromosome 16, avec son
conseil génétique pré et post-conceptionnel,

OBSERVATION — ETUDE CYTOGENETIQUE

En avril 1978, le couple H. (78131) nous est adressé
par leur médecin (Dr VALTILLE¥) pour bilan de
3 fausses couches respectivement & 2 mois, 2 mois 1/2
et 3 mois. Mariés, sans enfant, M. Dany H. agé de
27 ans et de M™ Danielle H. 4gée de 25 ans sont
sains, non consanguins et sans antécédents patho-
logiques notables.

La généalogie de M™ Danielle H. est sans parti-
cularité. Par contre I'étude généalogique de M. Dany
H. (lll;) met en évidence du cété maternel, I'existence
de 7 avortements répartis sur 3 générations (cf. fig. 1).
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Le caryotype sur sang réalisé selon la technique
classique (26) met en évidence chez M. Dany H. un
remaniement de type translocation réciproque entre
le bras court d'un chromosome 2 et le bras long
d'un chromosome 16 (cf, fig. 2). L'identification chro-
mosomique en bandes G (12) permet de localiser les
points de cassures nécessaires au remaniement dans
les régions p12 du chromosome 2 et q23 du chro-
mosome 16, selon la nomenclature internationale (20).

Le caryotype de M™ Danielle H. est normal. Le
caryotype de M. H (ll,) pére de Dany, est normal.

Le caryotype de M™ H. (Il;) mére de Dany. pre-
sente le méme remaniement chromosomique.

Il existe donc dans la famille H. une translocation
réciproque 2-16 équilibrée et transmissible.

En aodt 1978, M™ Danielle H. voit évoluer une
grossesse. A 19 semaines, |'examen obstétrical montre
une hauteur utérine de 20 cm, le col est fermé. Les
bruits du coeur sont bien percus. L'amniocentése est
pratiquée par le Service de Gynécologie-Obstétrique
du CHU. de LILLE (Pr J.C. MONNIER), selon la
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Fig. 2a — Caryotype ordonné de M. Dany H.
46,XY, t (2.16) (p12 : q23).
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technique classique (cf. fig. 3) aprés repérage écho-
graphique du placenta. L'échographie objective une
grossesse gemellaire mais un seul sac zygotique
peut étre ponctionné compte tenu de I'insertion trés
antérieure de |'un des placentas.
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Fig. 3 — Amniccentése et modalités techniques de culture.
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Fig. 2b — Caryotype ordonné du jumeau porteur du méme
remaniement parternel equilibré,
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Le caryotype foetal réalisé selon la technique de
BOUE et coll. (5) retrouve le méme remaniement
chromosomique équilibré. Le dosage de |'alpha-feeto-
protéine est normal, et & I'échographie il n'y a pas
d'anomalie de I'extrémité céphalique.

En avril 1979, M™ Danielle H. a accouché nor-
malement de 2 enfants de sexe masculin et phéno-
typiquement normaux. Le caryotype réalisé sur sang
prélevé aux cordons, confirme le diagnostic anténatal
d'un des gargons. Le caryotype du jumeau est nor-
mal 46, XY. Il s’agit donc de «faux jumeaux» et
d'une grossesse gemellaire dizygotique, bichoriale,
biamniotique.

DISCUSSION

Les remaniements structuraux qui affectent le
chromosome 2 sont connus mais la plupart intéressent
le bras long (13-14-15-16-18-24-32). La translocation
entre |le bras court du 2 et un autre chromosome est
beaucoup plus rare (1-8-25-27-30). D'une fagon géné-
rale, la pathologie du chromosome 2 est peu fréquente.
Aucun syndrome clinique individualisé n'est imputa-
ble & ce chromosome. Des trisomies complétes ont
eté rapportés dans des cas d'avortements précoces.
De rares cas d'enfants vivants avec une trisomie 2
partielle sont connus et sont la conséquence d'une
translocation parentale équilibrée (8-10-23), ce qui jus-
tifie le dépistage anténatal.

L'existence d'une translocation chromosomique
pose le probléeme des conséquences du remaniement
chez le sujet porteur et dans sa descendance. Le
conseil génétique doit donc étre envisagé sous 2
aspects, d'une part avant la conception, et d'autre
part aprés la conception.

1 - Conseil génétique pré-conceptionnel

Le conseil génétique préconceptionnel se doit d'in-
former des risques encourus par le sujet porteur. En
effet, si le remaniement n'altére pas la gamétogénese,
I'existence d'une translocation chromosomique peut
conduire théoriquement, en fonction du mode de dis-
jonction des chromosomes lors de la méiose, a
plusieurs types de gamétes équilibrés ou non équili-
brés (29) qui s'ils sont fécondants, peuvent engendrer
des zygotes dont le caryotype sera équilibré ou désé-
quilibré. L'existence d'une translocation réciproque
parentale permet donc d'envisager 3 éventualités :

1) naissance d’enfants phénotypiquement normaux,
a caryotype normal ou & caryotype équilibré porteur
du remaniement.

2) avortements spontanés itératifs précoces en
rapport avec un caryotype deseéquilibré incompatible
avec la vie.

3) naissance d'enfants malformés viables, en rap-
port avec une trisomie partielle ou une monosomie.

Les études statistiques permettent d'évaluer la
probabilité de chaque éventualité. Selon HAMERTON
(19), d'aprés une étude portant sur 72 familles, il
apparait que les chances de descendance phénotypi-
quement normale sont estimées & 47,3 9%, le risque
d'avortement & 222 9%, le risque de descendance
viable a caryotype déséquilibré 4 16,5 %.

Dans les cas de translocation réciprogue paren-
tale, paternelle ou maternelle, lorsque la descen-
dance est phénotypiquement normale, il ne semble pas
exister de différence significative dans la répartition
des caryotypes. Il y a en effet, autant de caryotypes
normaux que de caryotypes équilibrés porteurs du
remaniement (3). De méme, dans les cas de transloca-
tion par fusion centrique DgGgq, 50 9, des descendants
normaux ont un caryotype normal, 50 9%, héritent du
remaniement (3). Par contre, dans les cas de translo-
cations 13g14q qui est la translocation la plus fré-
quente, il y a plus de descendants hétérozygotes
pour le remaniement que d'enfants a caryotype nor-
mal (3). Ces hétérozygotes assurent la pérénité de
la translocation si leur fonction de reproduction
n'est pas altérée.
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2 — Conseil génétique post-conceptionnel

Les risques potentiels dus a I'existence d'une
translocation chromosomique parentale n'interdisent
pas la conception, mais le conseil génétique est
fondamental et doit systématiquement déboucher en
cas de grossesse, sur l'indication du caryotype feetal
si la grossesse évolue. Cette grossesse, qui souvent
est une grossesse précieuse, bénéficiera d'une sur-
veillance toute particuliére, et doit étre considérée
comme grossesse a haut risque, pouvant poser le
délicat probléme d'un éventuel avortement «théra-
peutique », en fonction des résultats apportés par
I'amniocentése.

Le conseil génétique post-conceptionnel doit in-
former des risques et des limites de la technique.
En fait, le danger est faible si certaines régles sont
respectées, d'ol la nécessité d'orienter en centre
spécialisé, ol I'expérience et I'habileté de I'opérateur
minimisent les complications de I'amniocentése, dont
la principale est la création ou |'aggravation d'une iso-
immunisation Rhésus.

La ponction amniotique doit étre réalisée entre la
14™ et la 18™ semaine d'aménorrhée. A cette date,
la plupart des avortements spontanés d'origine chro-
mosomique ont eu lieu, et la grossesse, si elle évolue,
a toute chance d'aller au terme. Par ailleurs, si ['avor-
tement thérapeutique était décidé, la sanction doit
avoir lieu avant la période de viabilité légale fixée a
28 semaines.

La décision qui résulte du diagnostic exige une
parfaite rigueur dans sa précision. Le caryotype foetal,
établi & partir de cultures in vitro, peut poser des
probléemes d'interprétation, en particulier si des mo-
saiques sont décelées. En effet, des caryotypes
aberrants, résultats d'artéfacts dus & la technique,
peuvent étre observés dans certaines cellules. En
fait, la culture en foyers cellulaires, couplée & une
analyse chromosomique in situ de ces foyers, permet
une meilleure sécurité dans I'interprétation (4). A I'in-
verse, un mosaicisme constitutionnel peut passer
inapergu car peu important. |l existe en effet des mo-
saiques dites localisées ou le clone cellulaire anor-
mal n'existe que dans certains tissus. L'amniocentése,
qui n'étudie qu'un seul tissu peut méconnaitre une
telle mosaique.

Si les problemes techniques de |'amniocentdse
sont résolus, la ponction peut étre difficile en parti-
culier dans les grossesses gemellaires. L'échographie
peut en theéorie préciser si une grossesse gemellaire
est mono ou biamniotique. En cas de grossesse biam-
niotique, comme dans notre observation,!'insertion pla-
centaire antérieure rend la ponction difficile voire
impossible, et un seul sac peut étre ponctionné.
Dans ces conditions, les renseignements apportés par
I'amniocentése n'intéressent qu'un foetus, et se pose le
probleme de la conduite & tenir vis-a-vis du deuxiéme
feetus. Dans notre observation, le caryotype d'un des
foetus s'est avéré porteur du remaniement paternel
équilibré, donc phénotypiquement normal. Fallail-il
sacrifier ce feetus afin d'éviter la naissance du se-
cond pour lequel nous ne disposions pas du caryo-
type ? Le déroulement normal de la grossesse était
un argument en faveur de zygotes normaux, mais
n'excluait pas la possibilité d'un déséquilibre chro-
mosomique minime chez le deuxiéme foetus. En fait,
devant I'exposé impartial de ces différents éléments,
les parents, qui en définitive sont les seuls & pouvoir
prendre la décision, ont choisi de courir le risque de
laisser évoluer cette grossesse. On comprend leur
satisfaction quand deux gargons normaux sont nés,
I'un porteur du remaniement, I'autre a caryotype nor-
mal. Néanmoins, cette satisfaction est tempérée par
les problémes futurs auxquels leur fils porteur de la
translocation sera confronté ultérieurement. En effet,
la perénité de la translocation reporte & chaque géné-
ration les risques encourus par un tel remaniement.

CONCLUSIONS

L'amniocentése précoce a donné un nouvel essor
& la cytogénétique en permettant le diagnostic pré-
coce de certaines foetopathies. Ses indications sont
precises, les résultats obtenus permettent de tirer un
certain nombre de conclusions. Néanmoins, ces con-
clusions ne doivent se limiter qu'aux informations
apportées. En effet, 'amniocentése ne résoud qu'une
fraction des problémes. Compte tenu de la multitude
des causes et de leur variété dans leurs consé-
quences en pathologie feetale, la prudence doit étre de
rigueur dans I'interprétation, afin d'éviter certaines
désillusions.
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