La Signification Statistique de la Concordance
chez les Jumeaux MZ et DZ

U. Pfindler

Les résultats statistiques sont exacts dans la mesure ol nous disposons de séries
gémellaires MZ et DZ non sélectionnées. Il est nécessaire que cette condition soit
réalisée, si 'on veut déterminer la probabilité de manifestation d’une tare.

D’autre part, pour les maladies dont I’Age d’apparition est trés variable (diabéte
sucré, schizophrénie, folie circulaire), un certain nombre de jumeaux sont considérés
comme normaux, alors qu’ils n’ont peut-étre pas encore atteint I’Age de manifesta-
tion. Pour ces cas, nous devons utiliser une méthode correctrice, tenant compte de
Iage. Certaines séries gémellaires de nos statistiques n’ont pas subi cette correction,
et de ce fait les valeurs peuvent étre plus ou moins faussées. )

Il est en outre souvent difficile de différencier ’hérédité polygénique de I’hérédité
monofactorielle & pénétrance trés incompléte du géne responsable. Penrose (1953)
a démontré qu’il est illusoire de vouloir, sur la base des données familiales, trancher
en faveur de I'un ou l'autre de ces modes d’hérédité, lorsque la fréquence du trait
ou de Panomalie chez les parents et leurs enfants est moins de dix fois supérieure a
la fréquence observée dans l’ensemble de la population.

Nous nous proposons d’étudier dans quelle mesure la détermination du chiffre
de concordance chez les MZ et DZ, contribue a lanalyse du mécanisme héréditaire.

Les méthodes statistiques permettent de calculer la probabilité de manifestation et le
chiffre de concordance pour les jumeaux MZ et DZ.

Jumeaux MZ

Lorsque la probabilité de manifestation d’une tare est de 1009, la totalité des
paires gémellaires atteintes doivent étre concordantes. Si, par contre, cette probabilité
de manifestation est inférieure 4 1009, nous enregistrons uniquement les jumeaux
positivement concordants ou discordants, a l’exclusion des jumeaux négativement
concordants. Il faut corriger cette erreur. Nous appellerons:

M, la probabilité de manifestation;

C, le chiffre de concordance;

k, le nombre de paires gémellaires concordantes;
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d, le nombre de paires gémellaires discordantes;
X, le nombre de paires gémellaires négativement concordantes.

ok+d I — ‘
M= —— = S d= 1kx); dou:
2t din) X o (puisque 1'kx) ou
M= 2K [1)
2k+d

Cette formule donne des valeurs exactes, a condition que tous les partenaires
concordants positifs soient enregistrés directement. Or, dans la régle, une partie seu-
lement de ces jumeaux ont été 'objet d’un enregistrement direct.

Nous tenons compte de cet effet sélectif, en introduisant dans la formule [1] la
valeur r, qui exprime la proportion des paires gémellaires concordantes positives
directement enregistrées, par rapport au nombre total de paires concordantes posi-
tives. Le nombre des paires indirectement enregistrées est alors égal a k(1—r). D’ou:

gkr+k(r—r)  k(r+1)

okr+k(1—r)+d k{r41)+d

Sur cette base, nous calculons le chiffre de concordance C, qui exprime la pro-
portion du chiffre des concordants positifs par rapport au chiffre total des univitellins,
soit:

o k o k - ( 2k )2
k+d-x k—|—d+:—; ok4+d

D’otr: C = M2

Avec Pintroduction de ces facteurs de correction, nous obtenons pour les valeurs
de M un certain nombre de variations incontrdlables et dues au hasard.

Jumeaux DZ

Les paires DZ représentent des fratries de deux enfants. En déterminant la pro-
portion des atteints et des normaux selon la méthode des probants, on obtient directe-
ment le chiffre de concordance C. D’autre part, nous connaissons les chiffres at-
tendus de concordance pour une tare monogénique dominante ou récessive dont la
probabilité¢ de manifestation est de 100%,.
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HirépiTé AutosomiQUE DOMINANTE

Pour chacun des sujets d’une paire DZ, la probabilité d’étre atteint est égale a 14.
La probabilité pour un sujet atteint est 2-1/4 = 2/4, et la probabilité pour deux
sujets atteints est 1/4.

Lorsque M = 1009, 1/3, soit 33.3%, des paires DZ seront concordantes pour la
tare; d’ou, G = 0.333.

Le rapport de C entre DS et MZ est donc de 1 : 3.

Hirépité AutosomiQUE RECESSIVE

Pour chacun des partenaires d’une paire DZ, la probabilité d’étre atteint est égale
a 1/4.

La probabilité que I'un ou I’autre partenaire soit atteint, est 2(1/4 - 3/4) = 6/16.

La probabilité que les deux partenaires soient atteints, est (1/4)2 = 1/16.

C est donc égal a 1/7 = 0.143.

Lorsque M = 100%,, le rapport de C entre DS et MZ est donc égal a 1: 7.

Taux de Concordance

Le chiffre de concordance C ne doit pas étre confondu avec le taux de concordance établi
pour certaines maladies contagieuses. Si ce dernier est légérement plus élevé chez les
MZ par rapport aux DZ (par exemple de l'ordre de 2-10%,), on doit admettre que
la probabilité de manifestation de la maladie est tout de méme influencée par le pa-
trimoine héréditaire, sous forme d’une disposition transmissible des parents aux en-
fants. Voici le taux de concordance établi dans une série de paires MZ et DZ pour dif-
férentes maladies infectieuses (Tab. I, selon v. Verschuer, 1964).

Tab. I. Concordance des jumeaux MZ et DZ pour diverses
maladies infectieuses

Concordance en %,
Affection
MZ DZ

Rougeole 97.4 94.3
Coqueluche 97.1 92.0
Varicelle 92.8 89.2
Oreillons 88.4 72.1
Scarlatine 54.6 47.1
Diphtérie 50.0 37.7
Angine 5I.1 39.7
Pneumonie 32.3 18.2
Appendicite 35.0 10.0
Comportement analogue vis-a-vis de la tuberculose 52.8 20.6
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Chiffre de Concordance C

Nous avons établi les chiffres de concordance chez les MZ et DZ atteints des
tares indiquées dans le Tab. II, dont la plupart ont un conditionnement géné-
tique.

Les chiffres de concordance obtenus pour le rachitisme et les psychoses maniaco-
dépressives parlent en faveur de l’action d’un géne dominant. Si ’on tient également
compte des données familiales, les valeurs établies pour le psoriasis et les atopies
suggerent plutét une hérédité dominante. Les proportions calculées pour le diabéte
sucré, le pied bot et la schizophrénie sont trés éloignées du rapport attendu dans
Ihérédité multifactorielle (1/8 a 1/20), mais ne donnent pas d’indications en faveur
de la dominance ou de la récessivité. Par contre, nous avons de sérieuses raisons de
penser que la luxation congénitale de la hanche constitue une exemple d’une tare
héréditaire apparaissant sous forme de variations continues. Celles-ci peuvent s’expli-
quer par la conception d’un syst¢tme multifactoriel avec effet de seuil (C = 1/10).

Nous aimerions insister sur la valeur toute relative des conclusions de cette étude.
Il s’agit d’'un matériel statistique souvent incomplet, parfois tributaire des incertitudes
du diagnostic, et ne réalisant pas toujours les conditions qui garantissent I'exactitude
de Pinterprétation. D’autre part, les rapports des chiffres de concordance ne peuvent
étre exacts que si la pénétrance des facteurs tarés différe peu chez les MZ et DZ.
Néanmoins, ces données peuvent contribuer & éclaircir le comportement génétique.
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