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Genetic Counseling in Chromosomal Aberrations in Neurology and Ophthalmology 

On the basis of their genetic-counseling experience with 4000 propositi, the authors start by recalling 
in a first part the fundamental mechanisms of the appearance and heritability of chromosomal 
aberrations. 
In a second part, they summarize the correlations between clinical cases and chromosomal abnor­
malities presently described in the literature. Only the syndromes in which a neurologic and/or 
an ophthalmologic history exists are reported. 
In a third part, modalities of genetic counseling, with a summing-up of general risks for chromo­
somal rearrangements and of their principal circumstances of diagnosis, are related. 
Genealogic and cytogenetic studies necessary for counseling are briefly recorded. 

INTRODUCTION 

Le travail que nous presentons s'insere entre les rapports de M. Dodinval et de M. D. 
Klein qui ont la responsabilite de traiter devant vous les maladies neurologiques et ophtal-
mologiques d'origine genetique, c'est-a-dire a caryotype normal, et le conseil qui doit etre 
donne dans de tels cas aux proposants et a leur famille. Nous devons traiter, quant a nous, 
le conseil genetique dans les maladies neurologiques et ophtalmologiques a caryotype anormal, 
c'est-a-dire lorsque la maladie en question est provoquee par une aberration chromosomique. 
Notre tache a ete facilitee par I'existence du remarquable rapport de Francois, Berger et 
Saraux presente en Mai 1972 a la Societe Francaise d'Ophtalmologie et par l'edition d'ouvra-
ges plus anciens consacres tout, ou partie, a ce probleme, notamment ceux de Francois (1968), 
Paufique (1965) et Bonamour (1970). Toutefois notre publication est personnalisee parce qu'elle 
se fonde surtout sur l'experience lyonnaise qui nous est propre. La consultation de genetique 
de l'Hotel-Dieu de Lyon a ete organisee en 1966 et depuis cette annee-la nous avons pu 
examiner 4000 proposants, interroger leur famille, etablir leur genealogie et donner un con­
seil genetique. 

Cette consultation de genetique recoit des proposants, ou cas-index, atteints de maladies 
hereditaires frappant les differents organes ou tissus. Elle n'est pas installee dans un service 
de neurologie, d'ophtalmologie ou de toute autre discipline. Elle est installee dans un impor­
tant centre hospitalier, a cote de tous les autres services qui lui adressent pour conseil les 
sujets atteints de genopathies. Le recrutement de la consultation interesse 18 departements 
francais (region Rhone-Alpes et departements limitrophes) comportant une population d'en­
viron 10 millions d'habitants citadine et rurale. 

Dans notre experience de 4000 proposants, il nous est possible des maintenant de preciser 
deux pourcentages significatifs concernant le sujet que nous avons a traiter: 
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1. Sur nos 4000 proposants 1560 (39%) relevent de la speciality neurologique ou ophtal-
mologique, qu'ils soient atteints d'une maladie genique ou d'une maladie chromosomique. 
II nous est apparu important de donner cette precision pour situer le " profil" de notre consul­
tation pluridisciplinaire et la part des malades de neurologie ou d'ophtalmologie au sein de 
Fensemble de nos consultants. 

2. Sur nos 4000 proposants 360 avaient un caryotype anormal, ce qui nous amene a 
dire que 9 % seulement de l'ensemble des consultants presentent une aberration chromosomique 
cytologiquement decelable par les techniques classiques. 

Notre expose comprendra trois parties: 
Dans la premiere partie nous rappellerons brievement les mecanismes fondamentaux qui 

president a l'apparition et a la transmission eventuelle des aberrations chromosomiques. 
Dans la seconde partie nous decrirons, en neurologie, puis en ophtalmologie, les corre­

lations cliniques et cytogenetiques des principales lesions decrites a ce jour. 
Dans la troisieme partie nous preciserons les motivations de la demande de conseil ge­

netique, les techniques de l'enquete genealogique, les possibilites nouvelles plus fines de la 
cytogenetique, et les eclaircissements qui peuvent etre donnes a nos collegues neurologues et 
ophtalmologistes a travers des exemples empruntes a notre recrutement personnel. 

I. RAPPEL DE MECANIQUE CHROMOSOMIQUE FONDAMENTALE 

1. La meiose ou reduction chromatique est un phenomene commun a de tres nombreuses 
especes animales et vegetales. II ne faut done pas etre etonne qu'on decrive les memes aberra­
tions chromosomiques, notamment des trisomies, chez des graminees, des drosophiles, des 
primates tels que le chimpanze. 

2. Ces aberrations sont quelquefois si importantes qa'elles entrainent la mort du zygote. 
Les avortements precoces spontanes sont dus, 7 a 8 fois sur 10, a une aberration chromosomi­
que. Parmi les aberrations compatibles avec la vie, certaines autorisent une survie quasi-
normale (plusieurs de nos trisomiques 21 ont plus de 60 ans), d'autres entrainent une mortalite 
precoce, chez le nouveau-ne et le nourrisson. Les neurologues d'adultes n'en ont pas connais-
sance. 

3. On distingue les aberrations portant sur les chromosomes sexuels ou gonosomes 
(aberrations gonosomiques) et les aberrations portant sur les chromosomes non sexuels 
ou autosomes (aberrations autosomiques). En neurologie et en ophtalmologie, nous ren-
controns essentiellement des aberrations portant sur les autosomes. 

4. La majorite des oeufs porteurs d'aberrations chromosomiques survient dans la descen­
dance immediate de couples dont les chromosomes sont tout a fait normaux. II s'agit de toute 
evidence dans ces cas d'un accident de la meiose survenu lors de la gametogenese du pere 
ou de la mere. Dans cette eventualite, le pronostic genetique pour une naissance ulterieure 
est generalement excellent, la survenue accidentelle d'une deuxieme anomalie etant statisti-
quement peu probable. Par contre certains hommes, certaines femmes, en apparence normaux 
dans leur phenotype, presentent des remaniements chromosomiques de leur garniture, et 
par suite, une meiose non conforme a la normale, dont la consequence sera la naissance iterative 
d'enfants polymalformes. Dans cette eventualite, le pronostic genetique est generalement 
defavorable. Nous allons y revenir. 

5. Enfin, un sujet atteint d'un caryotype desequilibre, un trisomique 21 par exemple, peut 
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theoriquement procreer et Ton sait qu'un tel handicape donnera naissance a un enfant mongo-
lien sur deux naissances. En fait ce cas ne se produit pratiquement qu'en de rares circonstances: 
les aberrations chromosomiques theoriquement transmissibles ne sont pas toujours pratique­
ment transmises, a cause d'un Q.I. abaisse qui s'oppose au mariage, d'une malformation des 
organes genitaux, ou d'une sterilite, par exemple. 

Les Accidents de la Meiose 

Nous serons brefs a ce sujet puisque le rapport de Francois et Coll. (1972), auquel nous 
faisions allusion tout a l'heure, contient la description de tous ces accidents. Nous nous 
contenterons de donner ici les elements necessaires a la comprehension de notre conference. 

A. La Maldisjonction Meiotique 

La phase essentielle de la meiose est la reduction chromatique par separation ou segre­
gation des chromosomes homologues qui vont participer a deux gametes differents. Dans 
l'espece humaine le nombre de chromosomes va passer de 46 a 23 (2« -> ri). Ce resultat, pour 
etre obtenu, exige que chaque paire de chromosomes homologues effectue bien sa segregation. 
Dans le cas contraire, on aura par exemple (Fig. 1) un gamete avec 24 chromosomes, parce qu'il 
contient deux chromosomes 21 au lieu d'un, et un gamete avec 22 chromosomes, parce qu'il 
ne contient aucun chromosome 21 alors qu'il devrait en contenir un. 

Toutes ces anomalies numeriques consistant en l'exces ou en la perte d'un ou de quelques 
chromosomes sont dites aneuploidies. 

Un chromosome en exces (3 au lieu de 2), et le zygote sera trisomique. Un chromosome en 
moins (1 au lieu de 2), et le zygote sera monosomique. Sauf rares exceptions une malsegre-
gation, entrainant par exemple la naissance d'un enfant presentant une trisomie 21 libre a 
47 chromosomes, survient alors que les parents ont eux-memes un caryotype tout a fait normal. 

B. Les Translocations 

Elles se definissent comme l'echange de segments non homologues entre deux chromosomes 
quelconques. On distingue de la sorte trois grands types de translocation (Fig. 2): 

1. Translocation simple. C'est le transfert d'un segment terminal d'un chromosome sur 
l'extremite d'un autre chromosome. Le chromosome auquel il manque un segment comporte 
desormais ce qu'on appelle une deletion. 

2. Translocation reciproque. C'est un echange de segment terminal entre deux chromosomes 
non homologues. Le sujet porteur de cette anomalie a un phenotype generalement normal, 
mais sa mecanique meiotique sera troublee et il pourra donner naissance a des enfants po-
lymalformes. L'echange peut ne pas porter sur le segment terminal mais sur un fragment 
appartenant au corps meme du chromosome. II y a desormais ce qu'on appelle une insertion 
avec presence dans un chromosome d'un segment intercalaire venu d'un chromosome non 
homologue. De telles anomalies n'ont pu etre mises en evidence que par les progres des techni­
ques de denaturation du caryotype sur lesquelles nous reviendrons. 

3. Fusion centrique. Elle resulte de la cassure pres des centromeres de 2 chromosomes 
acrocentriques (chromosomes dont le centromere est situe a une extremite), suivie de fusion 
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Fig. 1. A: Meiose normale. B, C: 
Exemples de maldisjonctions meioti-
ques (B, a la premiere division; C, a la 
deuxieme division) aboutissant a des 
trisomies libres. 
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Fig. 2. Les trois principaux types de 
translocation. 
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Fig. 3. Inversion pericentrique: mode 
d'appariement des chromosomes au 
cours de la meiose, avec aneusomie 
de recombinaison. Aberrations chro-
mosomiques dans la descendance. 
[D'apris Hauksdottir et Coll. 1972]. 
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entre les deux chromosomes ainsi remanies, ces chromosomes pouvant etre homologues (par 
exemple fusion d'un numero 13 sur un numero 13) ou non homologue (par exemple fusion d'un 
numero 13 sur un numero 21). II se forme alors un nouveau chromosome a centromere me­
dian a la place des 2 acrocentriques originaux. Chez le sujet porteur d'un caryotype equilibre, 
le nombre total de chromosomes ne sera plus que de 45. Chez un mongolien trisomique 21 
masque (par fusion du 21 surnumeraire sur un 13) le nombre apparent des chromosomes sera 
de 46 au lieu de 47. 

C. VInversion Pericentrique (Fig. 3) 

Un chromosome subit une double cassure. Les fragments se ressoudent, mais apres que 
le fragment central ait subi une rotation de 180° autour de son centromere. Les deux chromo­
somes homologues ne sont plus " appariables " et pour se rapprocher locus contre locus lors 
de la prophase meiotique, ils vont donner lieu a la figure nominee boucle d'inversion. 

Si au moment des crossingover il se produit un nombre impair d'echanges entre chroma-
tides, les gametes formes seront desequilibres, etant disomiques et nullosomiques partiels. 
L'existence de tels phenomenes, appeles depuis Lejeune (Lejeune et Berger 1965), aneusomies 
de recombinaison, vient d'etre demontree dans I'espece humaine, en particulier par nous-memes 
(Dutrillaux et al. 1973). 

Pour conclure ce chapitre, nous pouvons avec Dutrillaux (1972), qui a fait l'analyse syste-
matique de 14.076 nouveaux-nes, vous donner les frequences des differents types de rema-
niements chromosomiques observes: 

Translocations reciproques 
t (Dq Dq) 
t (Gq Dq) 
t (Gq Gq) 
Inversions pericentriques 

Total 

0.57 X 10"3 

0.49 X 10-3 

0.22 X 10-3 

0.07 x 10"3 

0.07 x 10-3 

1.42 x 10-3 

II. CORRELATIONS CLINIQUES ET CYTOGENETIQUES 

Bien que ce plan soit artificiellement decoupe, il est commode d'envisager separement les 
tableaux tels qu'il se presentent d'une part en neurologie (essentiellement d'ailleurs en neuro-
pediatrie), d'autre part en ophtalmologie (essentiellement en ophtalmologie pediatrique). 

A. Neurologie 

1. La Debilite Mentale 

C'est le commun denominateur de toutes les aberrations autosomiques. En effet, une des 
premieres conditions pour qu'un zygote donne ulterieurement naissance a un enfant normal 
sur le plan intellectuel, c'est que sa garniture chromosomique soit equilibree, c'est-a-dire qu'il 
ait recu un genome autosomique paternel et un genome autosomique maternel egaux en 
longueur, done en valeur informationnelle. Toute trisomie, toute monosomie meme partielle 
c'est-a-dire toute presence dans la garniture de trois loci ou d'un seul locus au lieu de deux 
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Fig. 4. Sujets adolescents et adultes, arrieres profonds, porteurs d'une Fig. 5. Un cas de trisomie du grou-
aberration chromosomique, le syndrome "du cri du chat" (5 p). pe C, trisomie 8. Noter l'arthro-
[D'apres Niebuhr 1971]. grypose des membres inferieurs. 

pour accomplir une fonction genetique donnee, menace en premier lieu I'avenir intellectuel 
du futur enfant. 

On ne s'etonnera done pas qu'il y ait une certaine relation entre la gravite du remaniement 
chromosomique et le Q.I. ulterieur de I'enfant. L'exces de materiel chromosomique est, d'une 
facon generate, moins nefaste a ce point de vue qu'une perte de materiel. Certains des enfants, 
adolescents ou adultes presentant les Q.I. les plus abaisses qu'on puisse rencontrer (voisins 
de 0) sont atteints d'une maladie du cri du chat, due a une deletion du bras court du chromo­
some 5. Les documents rapportes par E. Niebuhr (1971) sont significatifs a cet egard (Fig. 4). 
Le Q.I. de ces patients est dans tous les cas inferieur a 0,20. A Poppose, les enfants atteints 
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de trisomie 21 en mosai'que ont pu presenter exceptionnellement un Q.I. proche de la normale. 
Une conclusion immediate a tirer de ces donnees, c'est que l'examen du caryotype doit 

etre fait systematiquement chez tout debile profond ou moyen. Marechal (1972) dans sa these 
soutenue a Lyon, presente les resultats d'une enquete cytogenetique pratiquee chez 1815 
enfants et adolescents debiles mentaux places en etablissements specialises: 287 sujets avaient 
un caryotype anormal, soit 15,81 % de la population etudiee. 

2. Autres Signes de la Serie Neurologique 

lis sont disparates et moins significatifs: 
a) L' arhinencephalie fait partie du phenotype habituel de la trisomie 13. 
b) Uagenesie du corps calleux est rapportee 5 fois sur les 19 cas reunis de trisomie 8 en 

mosai'que dans la these de notre eleve Bandelier (1972). Ce nouveau syndrome autosomique 
se traduit avant tout par une arthrogrypose avec raideur musculaire, anomalies vertebrates, 
pied creux, defaut de mobilite des grosses articulations (Fig. 5). 

c) Vataxie telangiectasie decrite par Denise Louis-Bar, dont le tableau clinique est bien 
connu des neurologues, s'accompagne habituellement de cassures chromosomiques sans que 
Ton puisse attribuer une signification particuliere a ce curieux signe. 

3. Affections Neurologiques non Constitutionnelles et Caryotype 

Deux particularity meritent d'etre signalees, dans lesquelles la cytogenetique peut avoir 
son interet, bien que n'impliquant pas directement le conseil genetique: 

a) En cultivant le tissu de glioblastomes cerebraux Wilson et Coll. (1970), Bicknell (1967) 
ont releve dans les cas etudies des anomalies de nombre tres variees interessant surtout le 
groupe 6-12. 

b) Les nourrissons atteints de retard psychomoteur et de cataracte a la suite d'une rubeole 
congenitale presentent des cassures chromosomiques. Ce fait parait suffisamment significatif 
pour avoir une valeur d'orientation etiologique devant un tableau clinique de ce type. 

B. Ophtalmologie 

La scene clinique est generalement beaucoup plus riche et variee. Elle n'est pas specifique 
d'une aberration donnee. Mais l'association d'une des anomalies ci-dessous avec une debilite 
mentale, meme legere ou moyenne, impose, a notre sens, l'examen du caryotype. 

1. Manifestations Oculaires Rencontrees lors des Aberrations Chromosomiques 

Cyclopie Keratocone 
Anophtalmie ou Microphtalmie Cataractes, excentration pupillaire 
Exophtalmie Colobome (irien, choroidien, irido-choroi-
Hyper-ou hypotelorisme dien) 
Epicanthus Dysplasie retinienne de Reese 
Blepharophimosis Retinoblastome 
Ptosis palpebral Strabisme. 
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2. Aberrations Autosomiques et Syndromes Ophtalmologiques 

Nous les rappelons succinctement, groupe par groupe. 

Groupe A (Chromosomes 1 a 3) 

Les anomalies de ce groupe sont exceptionnelles. Elles ne correspondent pour l'instant 
a aucune entite clinique. Dans les observations isolees publiees, les signes oculaires sont absents 
ou mineurs (hypertelorisme, epicanthus, retrecissement de la fente palpebrale, excentration 
pupillaire). 

Groupe B (Chromosomes 4 et 5) 

Les syndromes clinico-genetiques sont mieux individualises mais d'inegale frequence. Cer­
tains sont dus a une perte de materiel chromosomique, deletions des bras courts du 4 ou du 5, 
les autres a un exces de materiel, trisomies partielles (bras longs ou bras courts) du chromo­
some 5. 

1. Deletion du bras court du chromosome 4, ou syndrome de Wolf-Hirschhorn. Les enfants 
atteints presentent une debilite mentale profonde avec microcephalie, une dysmorphic faciale 
avec dolichocephalic, un bee de lievre frequent, un nez charnu, des fistules de la racine de 
I'helix, un hypospadias, un pisiforme calcifie. Les malformations oculaires sont habituelles et 
assez caracteristiques: 

a) Colobome irien isole, avec parfois absence de chambre anterieure, synechie anterieure 
(syndrome de Peters), imperforation des voies lacrymales. 

b) Syndrome de Marcus Gunn atypique decrit par Francois et Coll. (1972) survenant sur 
une paupiere retractee (Fig. 6). 

2. Deletion du bras court du chromosome 5. Ces enfants presentent une debilite profonde 
avec microcephalie et hypotrophie staturo-ponderale. Le nouveau-ne se singularise des les 
premiers mouvements respiratoires par un cri inhabituel, frappant par sa faiblesse, son timbre 
aigu et sa tonalite plaintive, rappelant etrangement les cris du chaton. 

L'hypertelorisme est generalement tres marque pendant les premiers mois, puis s'attenue 
lors de la seconde enfance (Fig. 7 et 8). L'epicanthus bilateral est net, de meme que l'obliquite 
antimongoloide des paupieres. Un de nos patients (Hugon 1966) presentait d'autre part une 
atrophic diffuse des retines; deux patients de Saraux (Laurent et al. 1973), une degenerescence 
maculaire. 

3. Trisomies partielles du chromosome 5. Elles se presentent cytogenetiquement comme le 
contre-type des cas precedents. La clinique n'est pas significative, qu'il s'agisse d'une trisomie 
du bras long ou du bras court (Fig. 9). 

Groupe C (Chromosomes 6 a 12) 

Jusqu'aux techniques recentes, ce groupe a ete d'etude difficile car l'identification de tel 
ou tel chromosome au sein du groupe n'etait pas sure. Les observations publiees avant 1972 
n'ont done qu'une valeur limitee et la description du phenotype " trisomie C ", par exemple, 
est tout a fait imprecise. 
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Fig. 6. Deletion du bras court du chromosome 
41 (4 p~); syndrome de Marcus Gunn. [D'apres 
Frangois et Coll. 1972]. 

Fig. 7. Deletion du bras court du chromosome 5 
(5 p-) chez un nourrisson. Noter l'hypertelorisme, 
l'epicanthus et l'aspect triangulaire du visage. Le 
" cri du chat" est le signe le plus important de 
l'affection a cet age. 

Fig. 8. Meme syndrome (5 p~) que sur la ligne 
11, ici chez un adolescent. Le " cri du chat " 
n'existe plus. La debilite mentale est extreme. 

Fig.^ 9. Syndrome reciproque des deux preceden-
tes figures; trisomie partielle du 5 (5 p+) chez un 
nourrisson, frere du sujet represente dans la 
Fig. 8. Noter l'absence de dysmorphies majeures. 
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Nous citons done, parmi les individualisations recentes: 
1. La trisomie 8. Nous en avons rapporte deux observations dans un travail lyonnais 

(Bandelier 1972). Les patients adultes presentaient un syndrome d'arthrogrypose qui nous 
a paru caracteristique, mais l'examen oculaire etait normal. 

2. La trisomie 10 partielle (Fig. 10). L'un de nous en a decrit le premier cas (Laurent et al. 
1972), resultant de la malsegregation d'une translocation familiale, retrouvee dans trois gene­
rations. Le tableau associe arrieration mentale, nanisme intrauterin, fente palatine, communi­
cation interventriculaire, et microphtalmie avec blepharophimosis. 

Groupe D (Chromosomes 13 a 15) 

1. Anomalies par defaut. On connait en ce domaine la deletion du bras court du 13 (13 p~), 
celle du bras long du 13 (13 q-) et le chromosome 13 en anneau (13 r). II est probable que 
certains cas concernent les chromosomes 14 ou 15. Ces cas sont en cours de reidentification. 

Selon l'un de nous (Laurent et al. 1967a, 19676, 1970) on peut distinguer: 
a) Un syndrome 13 q~ dans lequel l'atteinte oculaire est constante avec microphtalmie 

et colobome (Fig. 11). 
b) Un syndrome 14 q~ dont 5 cas sont connus avec 3 fois un retinoblastome. 
c) Un syndrome 15 q~ comportant une atrophie optique. 
2. Anomalies par exces: Trisomie 13. Decrite pour la premiere fois en 1960 par Patau 

et Coll. (1960), sa frequence est de un cas pour 5000 naissances selon Smith (1963). Elle se 
presente comme un syndrome polymalformatif grave associant microcephalic, ulcerations du 
cuir chevelu, fissure palatine, et bee de lievre, polydactylie et malformations viscerales graves 
(Fig. 12). 

L'atteinte cerebrale et oculaire est quasi-constante avec archinencephalie, anophtalmie 
ou microphtalmie, colobome inferieur irien, choroidien, et du nerf optique, et trouble du 
developpement du mesoderme intraoculaire avec inclusions de tissus aberrants, notamment 
cartilagineux (cf. Francois et al. 1972). 

A l'ouverture de l'oeil, il existe une dysplasie retinienne d'un type special, masse plissee 
occupant I'espace retrocristallinien dans la partie inferieure du globe, avec persistance du 
vitre primitif et bande fibreuse reliant le cristallin a la papille (Fig. 13), le cristallin presentant 
anomalie de position ou de structure. La dysplasie retinienne est tres voisine de I'aspect 
decrit en 1950 par Reese et Blodi. 

Groupe E (Chromosomes 16 a 18) 

1. Anomalies par defaut. Dans une certaine mesure, l'anomalie dite 18 " e n anneau " 
(18 r) correspond a une deletion partielle des bras courts (18 p~) et des bras longs (18 q~), 
avec soudure de la tranche de section des deux extremites. Le phenotype correspond gene-
ralement a celui de grands arrieres mentaux et les malformations oculaires sont habituelles: 

a) Syndrome 18p~: hypertelorisme, strabisme, epicanthus, ptosis, et dans cinq observations 
cebocephalie avec cyclopie. 

b) Syndrome 18 q~: nystagmus, amblyopic due a une atrophie optique, plus rarement 
a des anomalies du segment anterieur. 

c) Syndrome 18 r: on a pu decrire, outre le syndrome dysmorphique epicanthus-hyper-
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Fig. 10. Nourrisson atteint d'une trisomie fpartielle 
du chromosome 10, par translocation. Noter les 
dysmorphies somatiques, le ptosis, la microphtalmie. 

Fig. 11. Nourrisson porteur d'une deletion du bras 
long du chromosome 13 (13 q~). Noter la micro­
phtalmie; il existe en outre un colobome. 

Fig. 12. Nouveau-ne atteint d'une trisomie 13. 

Fig. 13. Dysplasie retinienne de Reese observee dans 
la trisomie 13. [D'apres Frartfois et Coll. 1972], 
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telorisme, l'obliquite antimongoloiide des fentes palpebrals, un strabisme et un ptosis (Fig. 
14 et 15). 

2. Anomalies par exces: Trisomie 18. Le tableau individualise par Edwards et Coll. en 
1960 est trop connu pour que nous y insistions: frappant plus volontiers le sexe feminin, 
assez frequente (entre 1:1000 et 1:4000 naissances, selon les statistiques), elle associe une mi­
crocephalic avec saillie de Focciput, des anomalies du pavilion de l'oreille, une communication 
interventriculaire, des malformations renales et digestives (Fig. 16). 

De nombreuses anomalies oculaires ont ete decrites, parmi lesquelles la microphtalmie, 
les colobomes de l'iris et de la papille sont les plus frequentes ainsi que les opacites corneennes 
bien decrites chez un adulte par Cernea et Coll. (1966) concernant plus probablement une 
trisomie du chromosome 17. 

Groupe F (Chromosomes 19 et 20) 

Les remaniements des chromosomes de ce groupe sont rares et n'entrainent pas de lesions 
oculaires dans les phenotypes decrits a ce jour. 

Groupe G (Chromosomes 21 et 22) 

La naissance d'un trisomique 21 est de tres loin celle qui conduit le plus souvent un couple 
parental a une demande de conseil genetique. Nous nous bornerons, en ce qui la concerne, 
a rappeler les principales anomalies oculaires decrites (epicanthus, taches iriennes de Brushfield, 
cataracte, myopie, nystagmus, strabisme, blepharite, keratocone) en donnant un tableau 
(Tab. 1) emprunte au rapport de Francois et Coll. (1972). L'association trisomie 21-glioblasto-
me de la retine parait d'ores et deja trop frequente pour etre due au simple hasard comme en 
temoigne une publication recente de Rethore et Coll. (1972). 

Nous en aurons termine avec ce second chapitre d'essai de correlations cliniques et cyto-
genetiques des aberrations chromosomiques en neurologie et en ophtalmologie lorsque nous 
aurons cite quelques cas particuliers: 

TABLEAU 1 

SIONES OPHTALMOLOGIQUES DE LA TRISOMIE 21 

[D'apres Francois et Coll. 1972] 

Nombre de cas 

Epicanthus (%) 
Taches de Brushfield (%) 
Cataracte (%) 
Myopie (%) 
Nystagmus (%) 
Strabisme (%) 
Blepharite (%) 
Keratocone (%) 
Decollement(%) 

Lowe 

67 

90 
9 

33 
13 
32 

9 
9 

Skeller 
et Oster 

81 

21 
86 
46 
4 

17 
34 
67 
6 

Eissler 

396 

38 
9 

12 
9 

15 
44 
6 
? 

Woillez 

42 

9 

55 
50 

9 
9 

17 
9 

11 

Saraux 

67 

9 

39 
41 
25 
22 
23 
15 
6 
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telorisme, strabisme, ptosis. 

Fig. 16. Nouveau-ne atteint d'une trisomie 18. Les 
signes oculaires ne sont pas au premier plan dans ce 
syndrome. 

1. La triploidie, presque toujours en mosai'que dans l'espece humaine, rapidement letale, 
entraine un syndrome polymalformatif avec malformations oculaires du type colobomateux 
(Chambon 1972). 

2. Les anomalies des gonosomes X ou Y, par defaut ou en exces, offrent un tres faible pour-
centage d'anomalies oculaires non caracteristiques. Ces aberrations sont presque toujours 
accidentelles, entrainent souvent une sterilite. Le conseil genetique en vue d'une telle occur­
rence est done exceptionnellement sollicite. 

3. L'existence d'un chromosome minute qui semble provoquer le "cat-eye-syndrome", 
facies particulier, colobome de I'iris, atresie de I'anus, selon Schachenmann et Coll. (1965) 
et Fryns et Coll. (1972). 
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III. MODALITES DU CONSEIL GENETIQUE 

Nous avons vecu, nous vivons encore pour certains d'entre nous, la medecine " clinique " 
(etymologiquement " au l i t " du malade). Le raisonnement court, a partir des donnees de 
l'examen d'un patient, vers un diagnostic, un pronostic puis vers un traitement. 

Pour le geneticien qui enquete, l'individu est membre d'une famille, faite d'ascendants, 
de collateraux qu'il faudra mieux connaitre, et d'une descendance a venir. 

Engager sa responsabilite dans un pronostic pour un etre qui riexiste pas, voici la premiere 
particularite de sa tache, la seconde etant celle-ci: alors que le clinicien " classique " considere 
un " cas " isole de son contexte, le geneticien doit envisager la semiologie d'une famille tout 
entiere dont les membres reputes sains, comme les membres ayant un phenotype anormal, 
presentent pour lui un egal interet. 

C'est pour lui, en somme, la prise en charge d'une medecine de famille d'un genre nouveau, 
plus ouverte que la medecine du " colloque singulier " ou de la " relation medecin-malade ". 
Avec ces deux servitudes parfois contradictoires: assumer la complexity des relations affectives 
intrafamiliales et pratiquer sans hesitation toutes les ressources d'une technicite galopante. 

A. Risques Generaux 

Nous avons dit plus haut: la majorite des oeufs porteurs d'aberrations chromosomiques 
survient dans la descendance immediate de couples dont les chromosomes sont tout a fait 
normaux. II s'agit, en ce cas, d'un accident de la meiose dans la gametogenese de l'un ou l'au-
tre parent. 

Quelques estimations vont preciser ce point: 
1. Un nouveau-ne sur 200 souffre d'une anomalie chromosomique. Nombre d'entre ces 

enfants ne survivent pas a cette atteinte. 
2. Dans la population generate, un sujet sur 700 environ serait porteur, (le plus souvent 

sans le savoir) d'une translocation equilibree, dont nous savons qu'elle est transmissible et 
source eventuelle de malformations dans la descendance. 

3. Dutrillaux (1972) a calcule la frequence des enfants anormaux par malsegregation d'une 
translocation familiale et l'estime a un enfant sur 6000 environ. 

B. Circonstances de Decouverte 

Le caryotype systematique des nances n'etant pas entre dans la pratique courante, les 
circonstances de decouverte de Fanomalie familiale sont les suivantes. Les deux premieres qui 
ne concernent pas la neurologie ou l'ophtalmologie nous retiendront peu. 

1. Ce sont les cas de sterilite d'un couple ou d'avortements spontanes a repetition. L'examen 
du caryotype de l'homme et de la femme doit etre systematique et devrait etre complete par 
une analyse de la meiose, assez simple chez l'homme par biopsie testiculaire, plus hasardeux 
chez la femme pour des raisons faciles a comprendre. 

2. La naissance d'un enfant malforme. Les parents ayant tres generalement un phenotype 
tout a fait normal, l'evenement est done insolite sauf si l'anormal vient au monde apres un 
ou plusieurs freres ou soeurs frappes de la meme affection, ou si on a deja note, a la meme 
generation, chez des collateraux, ou dans une generation anterieure, la naissance d'un ou plu­
sieurs enfants anormaux. 

Lors de la consultation des parents, l'enfant peut etre decede a la naissance ou apres 
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quelques mois. Le diagnostic clinique retrospectif est important. De nos jours, l'accoucheur ou 
le pediatre pratiquent souvent la necropsie, au minimum une radiographie ou une photo-
graphie de l'enfant decede. Parfois, le caryotype a pu etre fait meme plusieurs heures apres 
le deces, et son resultat est tres important a considerer pour la suite de l'enquete. 

Dans la region Rhone-Alpes, nous avons cree recemment le Centre Regional d'Etude des 
Malformations (Grosclaude 1970). Tous les " points d'accouchement " de huit departements 
francais nous adressent systematiquement sur des fiches speciales le releve des naissances 
d'enfants malformes survenues durant le mois precedent. Cette organisation nous permet de 
developper le recrutement de la consultation de conseil genetique. Elle permet d'alerter et 
de conduire a consulter certains parents d'un enfant malforme, vivant ou decede, non infor­
med au depart des risques encourus lors d'une procreation nouvelle. 

Sur le plan technique (Pernod et al. 1972) et psychologique (Robert et al. 1972) il est tres 
important de connaitre l'existence d'un etat de grossesse actuel chez la consultante ou chez une 
femme apparentee. La conduite psychologique et technique sera en effet differente selon que 
le conseil est donne " a chaud " ou " a froid " chez des fiances par exemple. Dans le premier 
cas, l'indication d'une amniocentese peut etre posee. Nous ne traiterons pas de cet aspect qui 
sera pr£sente dans sa conference par le Professeur Zellweger. 

3. Existence d'un ou de plusieurs enfants ou adultes debiles profonds dans lafamille de Vun 
ou des deux membres du couple des consultants. Cette eventualite est frequente. Le couple est 
forme ou non. Le frere ou la soeur, l'oncle ou la tante, le neveu ou la niece d'un debile pro-
fond place en institution s'inquiete au sujet de sa propre descendance. II sera tres important 
d'examiner cliniquement et d'etablir le caryotype de cet anormal. 

Des etudes, telles que celles pratiquees par Noel (Marechal 1972), dans notre region, sont 
tres interessantes a ce sujet. Nous avons evoque ce point plus haut: a partir d'une enquete 
cy togenetique pratiquee chez 1815 enfants et adolescents debiles mentaux places en etablissements 
specialises (Marechal 1972) des observations de translocation familiale ont pu etre decouvertes. 

C. Etudes Genealogiques et Cytogenetiques 

Elle est relativement simple et bien codifiee aujourd'hui. Toutefois, il ne parait pas conce-
vable qu'un service de conseil genetique puisse se developper hors d'un centre hospitalier et 
universitaire qui lui offre des services d'hospitalisation specialises, des laboratoires de cyto-
genetique, d'enzymogenetique, d'immunogenetique, une bibliographie tenue a jour, une 
bibliotheque comprenant les nombreux atlas, dictionnaires, iconographies, theses et traites, 
sources d'une iconographie permanente et indispensable (Robert et Forestier 1972). 

1. L'examen clinique du cas-index et de ses proches doit etre le plus complet possible' 
comprenant notamment un examen opthtalmologique et l'etude des dermatoglyphes. L'interet 
de l'enquete peut etre tel qu'il Justine le deplacement de l'enqueteur. Certains membres de la 
famille, presumes sains, repugnent aux voyages mais acceptent plus volontiers cette " ge­
netique dans la cuisine " selon I'expression de Franceschetti. Elle nous a permis souvent de 
depister cliniquement une forme fruste d'un syndrome malformatif chez des sujets presumes 
indemnes et toujours de realiser correctement les prises de sang necessaires a la realisation 
du caryotype. 

2. Le caryotype dans sa seule technique initiate est desormais insuffisant. Le laboratoire 
doit disposer des techniques recentes (Laurent et Binder 1972) marquage par fluorescence 
apres coloration a la moutarde a la quinacrine (Caspersson et al. 1970), denaturation par la 
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10 Ulq- 1«|+ 1 •• 10 10q»1q*1 , 10 l O q - 1 q * 1 

Fig. 17. Structure en bandes R des chromosomes, apres denaturation thermique menagee. Mise en evidence 
d'une translocation reciproque: (10 q~, 1 q+). 

chaleur ou par digestion proteolytique. Ces marquages permettent aujourd'hui la description 
de bandes claires et sombres complementaires selon la methode utilisee qui non seulement 
definissent sans ambiguite chaque paire chromosomique, mais aussi reperent des translocations, 
des insertions, des deletions souvent passees inapercues avec les techniques de routine (Fig. 17). 
II va de soi que de telles investigations sont grandement facilities lorsque le desir du pronostic 
vient des parents eux-memes. Cette demarche suppose de leur part une acceptation de la situa­
tion de fait, et celle-ci est directement dependante de la maniere avec laquelle le diagnostic leur 
a ete revele. II n'est que trop souhaitable encore que les obstetriciens, les pediatres, mais 
aussi les neurologues et les ophtalmologistes soient formes a une attitude psychologique 
favorisant de telles enquetes. Une fois decidee, en accord avec les parents, la mise en route 
des examens a visee pronostique, c'est aux geneticiens que revient la realisation de l'etude 
familiale, et l'entretien final au cours duquel le risque de recurrence ulterieure va etre explique. 

D. Evaluation du Risque 

Nous avons, dans un chapitre precedent, passe tres rapidement en revue les principaux 
syndromes d'aberrations chromosomiques qu'un neurologue ou un ophtalmologiste peuvent 
rencontrer. Parmi les remaniements hereditairement transmissibles, qui nous interessent seuls 
ici, puisque nous avons a parler du conseil genetique, les translocations reciproques et les 
translocations par fusion centrique sont les plus frequentes. Les sujets porteurs d'un tel re­
arrangement ne souffrent d'aucun trouble particulier mais peuvent engendrer des enfants 
anormaux, par suite des phenomenes meiotiques que subissent les chromosomes remanies. 

L'experience des cliniciens et des cytogeneticiens a permis de prouver que les proportions 
theoriques attendues dans la descendance d'un transloque et le nombre reel des malformes a la 
naissance etaient differentes: d'une part la fertilite des porteurs de translocation peut etre 
reduite; d'autre part, la frequence des fausses-couches est augmentee. Ces phenomenes ne 
se rencontrent pas habituellement dans le cas des maladies geniques a caryotype normal, se 
transmettant selon les lois de Mendel. 

Theoriquement (Fig. 18) un transloque equilibre connait trois types de descendants egaux 
en frequence: 

1. Enfants de phenotype normal et de caryotype normal 
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Fig. 18. Risques theoriques pour la descendance de sujets transloques equilibres. 

2. Enfants de phenotype normal, porteurs de la translocation parentale 
3. Enfants de phenotype anormal, ayant recu une garniture chromosomique desequilibree. 
Pratiquement les constatations sont assez differentes: il nait moins d'enfants anormaux 

que le calcul aurait pu le faire prevoir. Dutrillaux (1972) analysant les 2542 descendants de 901 
couples, a obtenu les resultats suivants (Tab. 2). 

Par contre, en ce qui concerne les translocations avec fusions centriques de deux chro­
mosomes homologues nous savons qu 'un tel sujet n'a aucune chance d'avoir un descendant 
normal. Le cas est heureusement exceptionnel, mais nous pensons qu'il justifie la sterilisation 
definitive (Pernod et Robert 1971). 

TABLEAU 2 

RISQUES D'UNE DESCENDANCE ANORMALE LORSQUE L'UN DES PARENTS EST PORTEUR D'UNE TRANSLOCATION 
EQUILIBREE 

[D'apres Dutrillaux 1972] 

Type de translocation Reciproque Par fusion centrique 

D/D D/21,21/22 

Parent porteur Pere Mere Pere Mere Pere Mere 

Risque d'un enfant anormal vivant 

Type d'anomalie 

19' 19% 5% 5% 

Depend des 
chromosomes alteres 

Trisomie 13 
Trisomie 21 

5% 16% 

Trisomie 21 
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Fig. 19. Aberration chromosomi-
que familiale par translocation 
(5 p~, 11 q+): trois freres atteints 
de la maladie du " cri du chat ". 
Le conseil genetique doit actuelle-
ment eviter de tels drames familiaux. 
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Fig. 20. Arbre genealogique (fa-
mille Bo.) montrant deux enfants 
mongoliens avec mere et d'autres 
apparentes atteints de translocation 
balancee. 
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Fig. 21. Arbre genealogique (fa-
mille Bo.) montrant le mongolisme 
familial et sa transmission par les 
sujets transloques-equilibres qui sont 
phenotypiquement normaux. 
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En conclusion, et pour revenir sur le plan pratique du conseil a des couples alarmes, nous 
citerons le cas de trois families nous ayant consultes pour un probleme de naissances iteratives 
d'anormaux: 

1. Un couple a donne naissance a trois garcons atteints de maladie du cri du chat (Fig. 19), 
et a un garcon debile mental atteint d'une trisomie partielle du bras court du 5. La mere etait 
une transloquee equilibree du 5 sur le 10 (Laurent et Robert 1966a). 

2. Un couple a donne naissance a deux enfants trisomiques 21 (Fig. 20). La translocation 
d'un chromosome 21 sur les bras longs d'un chromosome 13 a pu etre retrouvee dans trois 
generations (Laurent et Robert 19666). 

3. La niece d'un trisomique 21 (par translocation d'un 21 sur les bras longs d'un chro­
mosome 2) a donne naissance a un trisomique 21 (Fig. 21). La translocation equilibree a etc, 
dans ce cas aussi, retrouvee dans trois generations (Laurent et Robert 1968). 

Le caryotype systematique de tout enfant malforme soupconne etre porteur d'une aber­
ration chromosomique, celui de ses parents et eventuellement celui des collateraux vivants, 
doit conduire a eviter la naissance d'un second anormal. Nos collegues neuropediatres et ophtal-
mologistes peuvent nous aider dans cette mission. Cette communication avait pour but de 
les informer le mieux possible pour que nous menions a bien, ensemble, cette tache commune. 
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