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Genetic Counseling in Neurology 

This review deals with CNS troubles and anomalies (excluding mental defects and oligophrenia, 
as well as primary muscular degenerations), that account for approximately 25 percent of all 
cases of genetic counseling in our material. 
From a genetic-counseling perspective, CNS affections may be easily classed as follows: (1) con­
genital malformations; (2) monofactorial Mendelian affections; (3) diseases with a possibly 
hereditary disposition (e.g., arthrogryposis); (4) infant cerebral palsies; and (5) epilepsies. 
In our own material, CNS congenital malformations account for approximately 60 percent 
of all cases of neurologic genetic counseling, whereas Mendelian affections account for only 
20 percent and epilepsies for 15 percent. They mainly include cases of hydrocephaly, anencephaly, 
spina bifida, and microcephaly, for which the recurrence risk is mostly empirical. Emphasis 
is laid on the present possibilities of prenatal detection of some of these malformations. 

1. INTRODUCTION 

Dans ce rapport, nous nous limiterons aux anomalies et aux affections atteignant le sys-
teme nerveux central a l'exception des affections mentales et de l'oligophrenie. Les dege-
nerescences musculaires primitives seront egalement laissees de cote. 

Ces derniers sujets constituent, en effet, des entites tellement importantes qu'il est im­
possible de les aborder dans un seul court rapport. En outre, les myopathies primitives ont 
fait l'objet de nombreux rapports et communications au 2eme Congres International de Neuro-
genetique qui s'est tenu a Montreal en 1967 (Barbeau et Brunette 1969). 

Meme si Ton s'en tient au cadre ci-dessus defini, on s'apercoit que le conseil genetique 
neurologique occupe une part importante de l'activite du geneticien medical. En effet, si 
Ton se refere a un tableau recemment publie par Clow et al. (1973), on s'apercoit que sur 
349 families pour lesquelles un conseil genetique a ete donne, 70 recherchaient cet avis pour 
des affections neurologiques, soit 20 % des cas1. Notre experience personnelle portant sur 
449 conseils genetiques montre que 107 d'entre eux, soit pres de 25%, ont ete demandes pour 
cette raison (Tableau 1). Dans un autre bilan de notre activite, nous avions montre (Dodin­
val et al. 1972) que le tiers environ des consultations interessait des troubles du systeme ner-

1 Dans le tableau de Clow et al., certaines raisons de conseil genetique sont uniques et elles sont groupees 
sous la mention " other " (autres), sans precision. Le pourcentage donne ci-dessus est done probablement 
un minimum. 

Proc. 4th Int. Congr. Neurogenet. Neuroophthalmol. (1973) 
Acta Genet. Med. Gemellol. {Roma), 23: 59-81 
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TABLEAU 1 

DIAGNOSTIC POUR 107 CAS (23,8%) DE CONSULTATION GENETIQUE POUR AFFECTIONS NEUROLOGIQUES 

Hydrocephalic 
Spina-biflda aperta ± hydrocephalic 
Epilepsie 
Anencephalie ± spina-bifida 
Maladie de Werdnig-Hoffman 
Microcephalic 
Choree de Huntington 
Encephalocele 
Meningocele (dorsale) 

19 
17 
16 
13 
10 
9 
5 
3 
2 

Arthrogrypose 
Spina-biflda occulta 
Ataxie spino-cerebelleuse 
Agenesie du corps calleux 
Atrophie cerebrale 
Craniostenose 
Myasthenic grave 
Syndrome de Prader-Willi 
Paraplegie spastique 
Sclerose tubereuse 

veux central, y compris cette fois les psychoses et les formes idiopathiques du retard mental 
et en excluant, comme plus haut, les troubles metaboliques se manifestant par un retard 
mental. 

Du point de vue du conseil genetique, les affections atteignant le systeme nerveux cen­
tral peuvent etre commodement classees en 5 categories (Stevenson et Davison 1970) qui 
sont reprises au Tableau 2. Comme on peut le voir, dans notre experience, les malformations 

TABLEAU 2 

CATEGORIES DE DEFAUTS ET DESORDRES NEUROLOGIQUES * 

[D'apres Stevenson et Davison 1970] 

1 Malformations congenitales 67 
2 Traits Mendeliens (monofactoriels) 20 
3" Predisposition hereditaire (p. ex. arthrogrypose) 3 
4 Paralysie cerebrale de l'enfance 1 
5 Epilepsies 16 

Total 107 

(62,6%) 

* A Pexclusion des dystrophies musculaires et des maladies et troubles mentaux. 

congenitales du systeme nerveux central interviennent pour environ 60 % des cas, suivies de loin 
par les maladies a heredite mendelienne et l'epilepsie. II est difficile de comparer ces chiffres 
avec ceux d'autres auteurs, car le recrutement des cas d'une consultation genetique depend 
tres largement de I'endroit oil elle est installee, dans une clinique specialisee pour une certaine 
discipline medicale, par exemple, ou de I'interet particulier de celui qui donne les conseils 
genetiques. 

2. MALFORMATIONS CONGENITALES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 

Ce groupe comprend essentiellement les troubles du developpement embryologique du 
tube neural, c'est-a-dire l'anencephalie, l 'hydrocephalie et les meningoceles. 
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2.1. Anencephalie et Spina-Bifida 

La majorite des auteurs admet qu'il existe un facteur etiologique commun pour l'anence-
phalie et le spina-bifida en raison du fait que l'anencephalie peut etre dans certains cas asso-
ciee au spina-bifida ( = cranio-rachischisis) et que, d'autre part, on peut voir survenir, dans 
la meme fratrie, des sujets atteints d'anencephalie ou de spina-bifida avec malformation 
d'Arnold-Chiari. 

Rappelons que la malformation d'Arnold-Chiari consiste en une croissance anormale des 
tissus medians appartenant au cervelet et au bulbe et plongeant dans le canal rachidien lui-
meme, alors que normalement ils siegent au-dessus du trou occipital. De ce fait, le liquide 
cephalo-rachidien ne peut s'ecouler que vers les espaces sous-arachnoidiens medullaires, et 
l'obstruction du trou occipital par le complexe d'Arnold-Chiari gene le passage habituel 
du liquide vers le confluent posterieur, d'oii il circule autour du cerveau vers les corpuscules 
de Pacchioni oil a lieu la plus grande partie de la resorption. Ce fait entraine frequemment 
de Phydrocephalie. En fait, l'hydrocephalie est presente chez environ 80 % des enfants avec 
myelo-meningoceles et elle se developpe en general endeans le ler mois apres la naissance. 

Le mecanisme genetique le plus couramment adopte est celui d'une heredite multifacto-
rielle avec seuil de manifestation. Cependant, la plupart des paires de jumeaux meme mono-
zygotes sont discordantes pour l'anencephalie et le spina-bifida, et pour expliquer ce fait, 
qui suggere une participation genetique minimale, Nance (1969) a avance l'hypothese d'une 
heredite cytoplasmique, c'est-a-dire un effet maternel qui proviendrait de ce que la mere 
contribue de facon inegale au cytoplasme des zygotes gemellaires. De plus, il releve la fre­
quence plus elevee de sujets atteints de spina-bifida ou d'anencephalie parmi les parents et 
collateraux de la mere. 

En ce qui concerne l'anencephalie, 30 a 50 % des grossesses d'enfants atteints presentent de 
l'hydramnios (Stevenson et al. 1966). En outre, le risque de fausse-couche est plus eleve 
chez les patientes qui ont eu un enfant avec une malformation du tube neural; ainsi tout traite-
ment d'une menace de fausse-couche chez ces personnes doit, a notre avis, etre deconseille, 
car dans cette eventualite, le foetus a de fortes chances d'etre malforme. 

Deux possibilites existent actuellement quant au diagnostic prenatal de Vanencephalie: 

1. Un examen de la femme enceinte par ultrasons a permis a Campbell et al. (1972) 
de diagnostiquer un foetus anencephalique in utero, 17 semaines apres l'ovulation, en raison 
de l'absence de contour cephalique normal. L'examen a ete repete 2 fois a intervalles d'une 
semaine avec le meme resultat. Une interruption de grossesse a ete pratiquee, qui a donne 
naissance a un foetus anencephalique de 21 cm de long. 

Selon les auteurs, les patientes doivent etre examinees vers la 14eme ou 15eme semaine 
apres la fin des dernieres regies et ils recommandent deux examens supplementaires a inter­
valles d'une semaine comme pour le cas present. 

De cette maniere, on pourrait interrompre la grossesse a 16 ou 17 semaines. Cet examen 
est particulierement indique chez les femmes qui ont deja eu un enfant atteint d'anencephalie 
ou de spina-bifida. 

Selon Campbell (1973), l'hydrocephalie precoce et la microcephalic peuvent etre aussi 
decelees quand elles sont tres marquees. Le meme auteur indique que les anomalies verte-
brales du spina-bifida ne sont decelables que si elles sont tres developpees, permettant ainsi 
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un diagnostic avant la 20eme semaine de la grossesse. L'experience personnelle de l'operateur 
de Pultra-sonographe joue un grand role dans le succes de cette exploration. 

2. Brock et Sutcliffe (1972) ont observe que dans les grossesses d'anencephalie et de spina-
bifida, il existait une augmentation de l'alpha-foeto-proteine (AFP) dans le liquide amnioti-
que. Ces observations ont ete confirmees recemment par Ferguson-Smith (1973) qui a pu, de 
cette maniere, deceler une iniencephalie et un myelocele au cours du 2eme trimestre de 2 gros­
sesses, qui ont ete interrompues. Dans ces 2 cas, l'ultrasonographie n'avait pas donne de 
resultat anormal. Selon le meme auteur, le taux moyen d'AFP du liquide amniotique est en 
moyenne de 30 micro g/ml au cours d'une grossesse normale, a la 14eme semaine. II s'abaisse 
progressivement a une valeur moyenne de 10 micro g/ml a la 20eme semaine et decroit davan-
tage par le suite. En cas de malformation " ouverte " du tube neural, les taux sont beaucoup 
plus eleves, de l'ordre de 100-200 microg/ml vers la 16eme semaine. 

Rappelons que l'AFP proviendrait du sang par l'intermediaire du liquide cephalo-rachi-
dien: il s'agit d'une proteine qui est produite par le foie foetal des la 6eme semaine de gesta­
tion, atteint sa plus grande concentration dans le serum foetal a 13 semaines et ensuite de­
croit regulierement jusqu'au terme. D'apres les auteurs cites, on pourrait egalement aboutir 
au meme diagnostic en determinant le taux d'AFP dans le serum maternel par une technique 
de dosage radioimmunologique. 

Mentionnons encore les possibilites de la foetoscopie, par introduction d'un endoscope 
tres mince dans la cavite amniotique, apres une petite incision de la paroi abdominale, sous 
anesthesie generate. A l'heure actuelle, cette technique doit etre consideree comme difficile 
et l'experience acquise en est encore insuffisante (Scrimgeour 1973). 

Enfin, en ce qui concerne l'anencephalie et le spina-bifida, il faut faire une place a l'hy-
pothese emise recemment par Renwick (1972) qui a examine des donnees epidemiologiques, 
et postule une relation entre l'incidence de ces dysplasies neurales et la consommation de 
pommes de terre vieillies, atteintes de brunissure. 
Certains resultats experimentaux obtenus chez des primates (Poswillo et al. 1972) vont dans 
le meme sens. D'un point de vue pratique, il faudrait selon Renwick, deconseiller aux fem-
mes enceintes de consommer des pommes de terre. 

Le Tableau 3 qui indique les risques empiriques apres un enfant atteint, interesse autant 
l'anencephalie que le spina-bifida. Ce tableau resume les donnees tirees des auteurs suivants: 
Masterson 1962, Frezal et al. 1964, Smithells et al. 1964, Tiinte 1964, Lorber 1965, Williamson 
1965, Stevenson et al. 1966, Carter et al. 1967 et 1968. 

Le lecteur pourra y trouver des details complementaires sur l'incidence des malformations 
chez les freres et soeurs des sujets atteints. Ainsi, les statistiques de Carter et al. (1968) indi-
quent que 6,45 % des soeurs d'un anencephale peuvent etre atteintes a leur tour, alors que pour 
les freres, ce pourcentage n'est que de 1,92%. Pour Williamson (1965), les soeurs d'un sujet 
atteint de spina-bifida aperta seront touchees dans 7,54%, alors que 4,54% des freres sont 
malformes. 

Ces details n'ont que peu d'incidence sur le conseil genetique qui devra suivre les chiffres 
de risques globaux donnes dans le Tableau 3. Idealement, il faudrait connaitre si I'enfant 
etait atteint d'un spina-bifida avec malformation d'Arnold-Chiari ou non, car selon Ste­
venson et Davison (1970), il semblerait que le spina-bifida non associe a cette malformation 
d'Arnold-Chiari ne soit pas plus frequent parmi les freres et soeurs de sujets atteints d'anen­
cephalie. Dans notre experience, cette information manque souvent. 
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TABLEAU 3 

RISQUES POUR MALFORMATIONS DU SNC 

1 

1 

2 

3 

4 

'athologie du proposant 

Anencephalie 
± spina-bifida 
(— = 0,88; + = 0,12) 

Spina-bifida 
± hydrocephalic 

Anencephalie ou 
spina-bifida 

Hydrocephalic 

Sex ratio 
(M/F) 

1 :1,92 

1 : 1,16 

1,33 : 1 

Frequence 
(%0 naissances) 

1,05 (0,29-4,48) 

0,81 (0,06-4,23) 

0,61 (0,23-1,64) 

Risque de recidive (%) 

2,14-4,87 
d'anencephalie ou spina-bifida 

5,88-6,09 
d'anencephalie ou spina-bifida 

Apres deux enfants atteints 
11,6-14,3 

1,83-3,22 
(isolee) surtout d'hydrocephalie 

(sauf si liee au chromosome X) 

Nous avons l'habitude de demander, chez les parents, une radiographie de la colonne 
lombo-sacree pour rechercher un spina-bifida occulta, quand ils nous consultent apres la 
naissance d'un enfant atteint d'anencephalie ou d'un spina-bifida aperta. Notre materiel 
personnel n'est pas encore suffisant pour faire etat de resultats interessants mais diverses publi­
cations ont deja traite ce sujet. 

La frequence du spina-bifida occulta dans la population ne peut apparemment etre estimee 
que chez l'adulte, puisque sa manifestation radiologique decroit en frequence avec Page. 
Ainsi, Sutow et Pryde (1956) ont trouve qu'au Japon le spina-bifida occulta de la 5eme ver­
tebre lombaire avait une frequence de 16,1 % dans le groupe d'age de 7 a 8 ans, mais il tom-
bait a 2,2% chez l'adulte. Pour la lere vertebre sacree, les chiffres correspondants etaient 
de 51,6% dans le groupe de 7 a 8 ans et de 26,4% dans le groupe adulte. Post (1966) citant 
des chiffres de Schmorl (1959) indique qu'a Page adulte trois auteurs ont rapporte des fre­
quences de spina-bifida occulta de 16, 22 et 24%. II y a done de larges variations dans la litte-
rature. Les chiffres personnels de Post (1966) varient entre 0 et 15% pour la vertebre L5, 
certaines series etant tres peu nombreuses. Pour la lere vertebre sacree, ce chiffre est de 26% 
dans la race blanche et 15 % chez les noirs. 

Selon Miller et al. (1962), le spina-bifida occulta n'est pas plus frequent parmi les parents 
de sujets atteints de spina-bifida aperta et leurs resultats ne sont pas en faveur de Pidee que 
le spina-bifida occulta serait une manifestation minimale d'un mecanisme genetique predis-
posant au spina-bifida aperta. 

Lorber et Levick (1967) ont observe que le spina-bifida occulta etait present sur la colonne 
lombo-sacree chez 14,3% des meres d'enfants atteints de spina-bifida et 26,8% des peres. 
Sur un groupe controle de 200 adultes vivant dans la meme region, la frequence n'etait que 
de 5%, la difference etant hautement significative. Toutefois, les auteurs pensent qu'on ne 
peut en tirer aucune consequence pratique pour le conseil genetique, car le spina-bifida oc-
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culta n'est pas plus frequent parmi les parents qui ont eu plus d'un enfant atteint et d'autre 
part, dans la majorite des families touchees, aucun parent n'a le spina-bifida occulta. 

2.2. Meningocele Occipital 

Cette malformation plus rare peut se rencontrer en alternance dans une famille, avec la 
malformation d'Arnold-Chiari ou Panencephalie. Elle doit done etre incluse dans les risques 
cites au Tableau 3. 

Cependant la frequence generale du meningocele occipital est faible puisque dans le monde, 
elle s'eleve a 4/100.000 naissances, avec un exces de filles atteintes (un garcon pour 2,2 filles) 
(Stevenson et al. 1966). 

2.3. Hydrocephalic 

Nous avons deja cite Phydrocephalie associee au spina-bifida, qui est la plupart du temps 
la manifestation d'une malformation d'Arnold-Chiari. Les risques empiriques dans ce cas 
sont evidemment correspondants a ceux de Panencephalie ou du spina-bifida (Tableau 3). 

En ce qui concerne Phydrocephalie isolee, on trouve en general un exces de garcons atteints 
(Tableau 3), ce qui est le reflet de Pheredite liee au chromosome X d'un certain nombre de 
ces cas. Elle est alors due a une stenose de l'aqueduc de Sylvius. Ce mode d'heredite est a 
rechercher chaque fois qu'un garcon est atteint. II faudra done etablir avec soin Parbre genea-
logique du cote maternel en tenant compte de ce que certains cas de retard mental sans hydro­
cephalic ou d'hydrocephalie tardive doivent etre considered comme des equivalents. 

On sera peut-etre oriente vers une hydrocephalic recessive gonosomique si, outre Phydro­
cephalie, on note une asymetrie de la face, un crane irregulier, une flexion et une adduction 
permanentes des pouces ainsi qu'une hypertonic des membres inferieurs. 

II semble que cette forme genetique d'hydrocephalie permette Papparition dans la meme 
famille de formes a debut precoce, neonatal ou de formes tardives (Martin et al. 1971; voir 
aussi Bickers et Adams 1949)2. 

Dans certaines families, il semblerait aussi que Phydrocephalie soit heritee sur le mode 
recessif autosomique. Dans ce cas, la recherche d'une consanguinite pourra etre indicatrice. 

II y aura lieu egalement d'envisager si Phydrocephalie n'est pas associee a des syndro­
mes tels que Pachondroplasie, Panomalie de Klippel-Feil, le syndrome de Hurler, la maladie 
de Tay-Sachs, la sclerose tubereuse de Bourneville, etc. Dans ces cas, l'examen du probant 
apportera la plupart du temps la solution et le conseil genetique sera donne en fonction de 
l'affection primitive. 

Cependant, la plupart des cas d'hydrocephalie apparaissent comme isoles, et dans ce 
cas, il faudra tacher de mettre en evidence une etiologie due a des agents infectieux (toxo-
plasme-virus a inclusions cytomegaliques). Par exemple, on prendra connaissance des taux 
d'anticorps maternels antitoxoplasmiques pendant la grossesse et on s'inquietera de savoir 
si le dye-test a ete effectue chez Penfant a la naissance ou peu de temps apres celle-ci; even-
tuellement une radiographic du crane montrant des calcifications des noyaux de la base, orien-
tera vers Petiologie toxoplasmique, comme aussi des anomalies retiniennes associees. 

2 Le ler cas d'hydrocephalie familiale a heredite liee au sexe a ete decrit par Fanconi en 1934 et non par Bickers 
et Adams. 
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Comme la primo-infection toxoplasmique de la mere peut etre une cause non negligeable 
d'hydrocephalie chez l'enfant, il faut chaudement recommander d'effectuer le dye-test chez 
toute femme, avant une grossesse, de maniere a connaitre son etat serologique. En cas de ne­
gativity chez la femme enceinte, la recherche des anticorps se fera de maniere reguliere pour 
saisir a temps et traiter en consequence une primo-infection toxoplasmique evolutive. 

Bien entendu, si une etude anatomique du systeme nerveux central de l'enfant a pu etre 
effectuee, l'evidence d'une reaction inflammatoire au niveau du 4eme ventricule ou de 1'aque-
duc orientera vers un cas a etiologie exogene. 

L'encephalographie gazeuse permettra de deceler la localisation de I'obstruction a l'ecou-
lement du liquide cephalo-rachidien et orientera vers des causes plus rares d'hydrocephalie 
telle que Panomalie de Dandy-Walker qui resulte de I'obstruction des trous de Luschka et 
de Magendie par un kyste du systeme nerveux dans la fosse posterieure, qui est souvent 
agrandie. 

Dans certains cas d'hydrocephalie accompagnes d'autres malformations, il sera egale-
ment utile de rechercher une anomalie chromosomique chez l'enfant, car l'hydrocephalie se 
rencontre quelquefois dans la trisomie 13-15 et dans la trisomie 18. 

II n'est pas inutile non plus de rechercher la syphilis congenitale ainsi que l'evidence d'une 
hemorragie meningee prenatale ou perinatale. Signalons encore qu'une etiologie traumati-
que de l'hydrocephalie peut etre admise si la mere a subi un traumatisme grave au cours de la 
grossesse (Fowler et al. 1971) et que les autres causes d'hydrocephalie sont absentes. 

Malgre toutes ces recherches, il arrivera souvent que l'etiologie restera obscure, et a ce 
moment, on ne pourra que se baser sur un risque empirique tels que ceux qui figurent au 
Tableau 3. Dans ces cas, il ne semble pas qu'il faille associer le risque d'anencephalie et de 
spina-bifida a celui de l'hydrocephalie. 

2.4. Microcephalie 

Comme dans le cas de l'hydrocephalie, il existe des etiologies variees de la microcephalie, 
qu'elles soient genetiques ou exogenes. 

Quelquefois, Ton pourra diagnostiquer une microcephalie vraie a heredite autosomique 
recessive qui presente les caracteristiques bien connues d'un front fuyant dans le prolon-
gement du dos du nez, un vertex aplati avec des oreilles proeminentes. II y a toujours un re­
tard mental severe. 

Malheureusement, il est difficile de poser ce diagnostic chez un tout jeune enfant. L'etude 
familiale, la consanguinite entre les parents pourront indiquer une heredite recessive avec le 
risque correspondant. La microcephalie est aussi associee a certains syndromes genetiques 
tels que le nanisme a tete d'oiseau (Birdheaded dwarfs) ou l'anemie aplastique de Fanconi. 
Mais une serie de diagnostics differentiels etiologiques devront etre envisages. On connait, 
en effet, la possibilite de microcephalie en cas d'infection rubeolique (en ce cas, il peut y avoir 
des malformations associees) et en cas de toxoplasmose (rechercher les calcifications intra-
craniennes et revolution du dye-test chez l'enfant). La maladie a inclusions cytomegaliques 
peut aussi provoquer la microcephalie. II ne faudra pas negliger la possibilite d'une eventuelle 
anomalie chromosomique chez l'enfant (par exemple syndrome du cri du chat). Si la mere 
est legerement arrieree mentale, il est bon de determiner le taux a jeun de la phenylalanine se-
rique pour deceler si elle n'est pas une phenylcetonurique meconnue, car les enfants des meres 
phenylcetonuriques non traitees sont pratiquement tous microcephales. Rappelons pour me-
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moire les microcephalies dues a l'irradiation du foetus, rappelees encore recemment par 
Miller et Blot (1972), a la suite des radiations atomiques recues par les femmes enceintes au 
Japon. 

II y aura lieu de distinguer les craniosynostoses de la microcephalic, dans laquelle une 
fermeture prematuree de la grande fontanelle est la regie, alors que dans les cranio-synostoses, 
au moins chez le tout jeune enfant, s'il s'agit par exemple d'une synostose de la suture coronale, 
la grande fontanelle est, au contraire, largement ouverte et le front est vertical alors qu'il 
est fortement incline dans la microcephalic (Warkany 1971, p. 242). 

En resume, il importera done de differencier les cas hereditaires des cas ou une influence 
exogene est probable. Seule une investigation approfondie de la famille, de l'enfant lui-meme, 
des circonstances de la grossesse et de la periode perinatale permettront dans certains cas 
d'arriver a une conclusion. 

Si l'etiologie est inconnue, il est difficle de conseiller les parents et on peut alors donner 
simplement des risques empiriques estimes a 2% par Stevenson et Davison (1970) pour la 
microcephalic s'il s'agit d'un cas sporadique. Brandon et al. (1959) ont signale que le risque 
d'un enfant retarde mental chez une femme qui a deja eu en enfant microcephale est de l'or-
dre de 6%. 

3. AFFECTIONS MONOGENIQUES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 

Qu'elles soient dominantes, recessives autosomiques, ou meme liees au chromosome X, 
ces affections sont tres nombreuses, mais considerees separement, elles sont en general assez 
rares. Leur diagnostic est souvent du domaine du neurologue specialise. Dans le cadre de 
ce rapport, nous nous interesserons particulierement a trois maladies dominantes autosomi­
ques oil se posent des problemes assez particuliers sur le plan du conseil genetique: la choree 
de Huntington, la neurofibromatose de von Recklinghausen et la sclerose tubereuse de Bour-
neville (epiloia). 

3.1. Choree de Huntington 

C'est l'exemple classique d'une affection dominante avec debut tardif, qui permet au pa­
tient porteur du gene tare d'avoir des enfants avant que les symptomes nerveux se develop-
pent. La plupart du temps, le conseil genetique est demande par un sujet jeune, entre 20 et 
30 ans, qui est bien portant, mais dont un des parents est atteint de la terrible maladie. 

II faut bien reconnaitre que, jusqu'il y a peu, on ne pouvait lui donner qu'un chiffre de ris­
que se basant sur l'heredite dominante, e'est-a-dire un risque de 1/2 pour le sujet qui consulte 
d'etre porteur du gene, et un risque de 1/4 pour que ses enfants soient eux-memes atteints. 
En consequence, tout ce que Ton peut faire, c'est de deconseiller une procreation a cessujets. 

II arrive quelquefois, malheureusement, qu'une patiente enceinte et dont l'enfant se trouve 
sous le risque de la choree de Huntington, consulte pour connaitre le pronostic genetique. 
Cette affection est suffisamment grave et le risque genetique est suffisamment eleve pour que 
Ton puisse envisager une interruption de grossesse a titre eugenique. 

Quelques faits permettent cependant de temperer la severite du pronostic. Ainsi, il est 
bien connu qu'il existe une certaine correlation entre parents et enfants et entre freres et 
soeurs en ce qui concerne l'age du debut de l'affection et l'age de la mort. 

Reed et Chandler (1958), par une analyse de variance, ont montre que la variance de ces 
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ages etait significativement plus elevee en comparant les differentes fratries entre elles qu'a 
l'interieur d'une meme fratrie. Le coefficient de correlation entre freres ou soeurs d'une meme 
fratrie pour l'age du debut ou l'age de la mort etait respectivement de 0,28 et 0,47, ce qui est 
significativement different de 0. Toutefois, cette constatation, qui a ete faite aussi par d'autres 
auteurs, doit etre appliquee avec prudence et ne peut a notre avis etre suggeree aux consul­
tants que lorsqu'ils peuvent la comprendre ou s'ils ont largement depasse l'age moyen auquel 
debute en general l'affection dans leur famille. La correlation pour l'age du debut est malgre 
tout relativement faible, et il existe parfois dans une meme fratrie des variations relativement 
importantes de l'age du debut. 

Jusqu'a une date toute recente, il n'existait aucune methode sure de diagnostic preclinique 
de l'affection, que ce soit en decelant un trouble leger de la personnalite, apprecie par tests 
psychologiques, soit par des examens electroencephalographiques ou electromyographiques 
(par exemple mesure d'un tremblement minime par le tremometre electronique de Falek 
et Glanville). Ces methodes n'ont pas la fiabilite qu'on avait cru tout d'abord ou elles n'ont 
pas encore ete suffisamment testees (voir Falek 1969). 

Un espoir est venu depuis que Klawans et al. (1970) ont propose le test de surcharge a la 
L-dopa qui provoque temporairement des mouvements choreiques chez des porteurs jusque 
la indemnes. Tout recemment, Husquinet et al. (1973) ont applique ce test a un couple de 
jumeaux monozygotes. A la dose de 375 mg par jour, apres 5 jours, ils notaient I'apparition de 
mouvements choreiques minimes chez un des jumeaux. Un accroissement de la dose jusqu'a 
1250 mg par jour a accru les mouvements choreiques des mains et des doigts. Ces mouve­
ments anormaux etaient egalement visibles aux membres inferieurs, aux pieds et aux orteils. 
Chez l'autre jumeau, on commenca avec des doses de 250 mg de L-dopa et la medication a 
ete progressivement augmentee jusqu'a atteindre 1100 mg en 1'espace d'un mois. Quelques 
mouvements choreiques de la face et du tronc, observes avant le traitement, s'accrurent et 
persisterent pendant tout le traitement par L-dopa. Cependant, les mouvements anormaux 
variaient largement d'intensite d'un jour a l'autre et ce n'est souvent que par l'observation 
journaliere et des enregistrements cinematographiques effectues avant et apres L-dopa que 
certains de ces mouvements pouvaient etre objectives. Ces mouvements sont tout a fait super-
posables a ceux que Ton observe au cours d'une choree evolutive. 

Outre la difficulte de realiser ce test en dehors d'une institution hospitaliere et du danger 
potentiel de la L-dopa pour le systeme nerveux des patients, on peut se demander quel serait 
le risque psychologique pour les sujets qui apprendraient qu'ils sont conducteurs de la tare. 
II est done necessaire, comme le recommandent Husquinet et al., qu'une evaluation psychia-
trique de la personnalite du patient soit effectuee avant que le test soit realise. II est possible 
que bien souvent le patient preferera rester dans l'ignorance plutot que d'apprendre une nou-
velle qui pourrait le conduire a une depression grave ou meme au suicide. 

Pour terminer, nous voudrions dire que certains cas apparemment isoles de choree de 
Huntington sont de diagnostic difficile, car le facteur familial est un element important de ce 
diagnostic. II parait done tres utile que les families connues dans une region soient reper-
toriees en un fichier genetique et que les arbres genealogiques soient etablis comme e'est 
le cas notamment dans plusieurs provinces beiges (Husquinet 1970 et 1973). Pratiquement, 
tous les cas qui sont suspects peuvent etre rattaches a l'une ou l'autre famille deja enregistree. 
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3.2. Neurofibromatose {Maladie de von Recklinghausen) 

En general, le conseil genetique ne pose pas de probleme lorsqu'on a affaire a une famille 
oil plusieurs personnes sont atteintes avec une nette heredite dominante. 

Le probleme est plus complexe lorsqu'il s'agit de cas sporadiques, qui sont apparemment 
assez nombreux. La question qui se pose est de savoir s'il s'agit vraiment d'un cas isole ou 
si au contraire, certains ascendants ou descendants du patient sont atteints de formes peu 
marquees de la maladie. Dans cette situation, il importe d'examiner le plus grand nombre 
de sujets possibles parmi les freres et soeurs du sujet et ses parents, ainsi que d'etablir une ge-
nealogie tres complete en insistant meme sur des signes moins connus de la maladie tels que 
les anomalies osseuses de la colonne vertebrate (par exemple, cyphoscoliose). II existe en 
effet un certain polymorphisme de la neurofibromatose constituant une variete de tableaux 
cliniques a l'interieur d'une famille donnee (Philippart 1961). On connait egalement certaines 
manifestations oculaires telle qu'un gliome du nerf optique pour lequel le diagnostic de neuro­
fibromatose peut passer inapercu si le sujet n'a que des symptomes cutanes mineurs. 

Dans l'examen des sujets apparemment sains, il importe de tenir compte des criteres definis 
par Crowe etal. (1956). Ces auteurs insistent sur l'importance du nombre de taches "cafe 
au lait " dans le diagnostic des cas frustes. A cette fin, ils ont tenu compte des pigmentations 
cutanees d'un diametre au moins egal a 1,5 cm, au debut de l'age adulte. Selon ces auteurs, 
78 % des sujets atteints de neurofibromatose avaient au moins 6 ou plus de ces taches tandis 
que, parmi les sujets apparentes au ler degre, on trouve une distribution bimodale du nom­
bre des taches "cafe au lai t" avec un anti-mode a 5 taches. Evidemment, lorsqu'il s'agit 
d'enfants, le diagnostic doit etre reserve etant donne que de nouvelles taches pigmentees 
peuvent se developper dans les deux premieres decades de la vie. 

Crowe et al. sont done arrives a la conclusion que la presence de 6 taches " cafe au lait ", 
ou plus, etait une evidence de neurofibromatose meme en l'absence d'une histoire familiale 
positive, et qu'avec un nombre decroissant de taches, la probabilite diminuait que le sujet 
fut atteint de la maladie de von Recklinghausen, c'est-a-dire 1 chance sur 50 avec 5 taches, 
et 1 chance sur 4.000 avec une seule tache. 

II y a lieu de differencier la neurofibromatose de la fibrodysplasie osseuse d'Albright qui 
se marque par des lesions osseuses generalises associees a des lesions cutanees pigmentaires 
et a une precocite sexuelle. En fait, ce syndrome a surtout ete decrit chez les filles, il n'y a 
pas de notion familiale et, evidemment, on n'observe pas de neurofibromes. D'autre part, 
les lesions osseuses sont en general plus etendues dans le syndrome d'Albright. Les taches 
pigmentaires dans la maladie d'Albright sont de contours tres irreguliers alors que les taches 
" cafe au lait " de la neurofibromatose sont beaucoup plus regulieres. 

3.3. Sclerose Tubereuse de Bourneville (Epiloia) 

II s'agit encore d'une affection dominante autosomique dont les manifestations peuvent 
etre tres variees et qui pose pratiquement le meme type de problemes de diagnostic que la neuro­
fibromatose. La triade caracteristique de la sclerose tubereuse: epilepsie, adenomes seba-
ces et retard mental, peut etre tres souvent dissociee, ou son expressivite peut etre tres faible. 
C'est ainsi que toute epilepsie chez un sujet avec un certain degre de debilite mentale pourrait 
etre considered comme une sclerose tubereuse jusqu'a preuve du contraire. 

En effet, toutes les lesions cutanees ne sont pas apparentes a la naissance et, notamment, 
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les adenomes sebaces de la face surviennent generalement apres la 3eme annee de vie. Par 
contre, d'apres Sareen et al. (1972), les lesions en " peau de chagrin " de la region lombo-
sacree sont souvent presentes a la naissance, ainsi que les taches "cafe au lait" et certaines 
lacunes leucodermiques. D'apres ces auteurs, les macules leucodermiques sont le premier 
signe clinique visible de la sclerose tubereuse. 

Lorsqu'il s'agit d'un cas isole de sclerose tubereuse, il faut done rechercher chez les freres 
et soeurs et chez les parents s'il n'existe pas de signes mineurs de ces lesions cutanees. En 
outre, toute histoire d'epilepsie chez les parents du sujet atteint devrait etre considered com-
me un signe de sclerose tubereuse, meme s'il n'y a pas de retard mental (Nevin et Pearce 
1968). 

Bien entendu, il faudra soumettre egalement tous les sujets susceptibles d'etre porteurs 
du gene, a un examen oculaire pour deceler la presence de phacomes au fond de l'oeil. Ces 
phacomes peuvent etre les seuls signes de l'affection dans 20% des cas environ. Nevin et 
Pearce (1968) insistent egalement sur la necessite d'examiner le fond de l'oeil, meme chez des 
jeunes enfants atteints de convulsions et porteurs de taches cutanees depigmentees. 

Dans une etude genetique recente, Bundey et Evans (1969) ont etabli que 86% de leurs 
71 cas constituaient des mutations nouvelles. D'apres ces auteurs, pour le conseil genetique, 
les adultes avec adenomes sebaces, lesions en peau de chagrin, fibromes subungueaux et 
naevi pigmentes, doivent etre consideres comme porteurs du gene de la sclerose tubereuse 
meme sans symptome neurologique. Selon les memes auteurs, dans aucune de leurs families 
oil il y avait deux enfants atteints, ils n'ont manque d'observer la presence d'adenomes seba­
ces chez les geniteurs. Si l'examen cutane approfondi des parents ne montre pas de lesion 
cutanee caracteristique, ils considerent que Ton peut donner a ces parents, un risque de re-
cidive faible, car l'atteinte de leur enfant represente vraisemblablement une mutation. 

Cependant Stevenson et Davison (1970) citent des cas oil deux enfants etaient nes de 
parents oil on n'avait pu montrer aucun stigmate de l'affection. 

Dans le doute, une radiographic montrera quelquefois une calcification intracranienne. 
Un rapport d'autopsie d'un tout jeune enfant pourra aussi orienter le diagnostic s'il s'avere 
qu'il avait par exemple, un rhabdomyome myocardique ou des tumeurs de type embryon-
naire (Warkany 1971). 

3.4. Atrophies Musculaires d'Origine Neurale 

La forme la mieux connue de ces amyotrophies neurogenes est celle qui est decrite sous 
le nom de maladie de Charcot-Marie-Tooth ou encore dans les pays anglosaxons, sous le 
nom de peroneal muscular atrophy. 

Plus de 70% des cas de cette affection sont dus a une heredite dominante autosomique, 
les autres moins frequents, a une heredite recessive autosomique. Plus rares encore sont les 
patients chez lesquels le mode de transmission est lie au chromosome X. 

Bien que cette affection puisse debuter dans le jeune age, elle ne donne en general un cer­
tain handicap qu'a Page adulte et la plupart du temps, comme il n'y a pas de retard mental et 
que l'affection est tres lentement progressive, les patients sollicitent peu souvent un conseil 
genetique. Ainsi, il peut arriver que certains sujets soient tres faiblement atteints, au point 
qu'ils l'ignorent pendant longtemps. 

Chez certains patients sans symptomes cliniques, le diagnostic ne peut etre etabli que grace 
a la determination de la vitesse de conduction nerveuse motrice qui s'avere ralentie. Dans 
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une souche importante de cette affection, nous avons pu, apres d'autres auteurs, verifier la 
chose (Burguet et al. 1967). 

La presence d'un pied creux peut etre un signe assez precoce de l'affection; dans notre 
famille, nous avons meme vu des sujets atteints de pieds creux chez lesquels l'electrodiagnostic 
avec mesure de la conduction nerveuse s'est revele normal. Ces patients n'ont pas encore 
ete reexamines mais il n'est pas interdit de penser que le pied creux soit un signe distal extre-
mement precoce d'une maladie de Charcot-Marie-Tooth debutante, dans une famille touchee. 

Rappelons qu'un certain nombre de cas peuvent rester sans diagnostic precis si leur handi­
cap est peu marque. Ce n'est que si Ton peut les rattacher a une souche deja connue que le 
diagnostic devient plus aise. Cela souligne, une fois encore, l'importance d'un fichier gene-
tique bien tenu. 

3.5. Amyotrophic Spinale {Maladie de Werdnig-Hoffmanri) 

II n'est pas rare de recevoir des parents qui ont perdu un ou meme parfois deux enfants 
atteints de cette atrophie musculaire spinale de la premiere enfance, qui aboutit au deces dans 
le cours de la lere annee de vie, dans plus de la moitie des cas; 80 % des enfants meurent avant 
l'age de 4 ans. Elle se transmet de maniere recessive autosomique avec le risque grave de re-
cidive qui lui est lie a ce mode d'heredite. 

Toutefois, comme ces enfants meurent assez jeunes, et comme les parents ont de toute 
facon 3 chances sur 4 d'avoir un enfant bien portant, nous avons deja conseille que les parents 
risquent leur chance puisque l'enfant qu'ils pourraient avoir, survivrait peu de temps. Nous 
nous souvenons d'un cas ou les parents ont eu 2 enfants atteints, morts avant l'age de 2 ans; 
le 3eme enfant, ne apres la consultation, etait une fille bien portante qui est venue au monde 
a leur grande joie. 

Cependant, ce genre de conseil ne peut etre donne qu'en prenant beaucoup de precautions 
vis-a-vis de la psychologie des parents. En outre, il faut se rappeler que certaines formes de la 
maladie de Werdnig-Hoffmann ont une survie prolongee (Martin-Sneessens 1962, Dubovitz 
1969, Munsat et al. 1969). La prudence doit done etre conseillee et on n'engagera les parents 
a procreer encore que si un enfant atteint est decede en bas-age. 

En effet, il existe souvent une tendance marquee a la ressemblance intrafamiliale quant 
a revolution de la maladie. Ainsi, dans les families ou un enfant est mort dans la lere annee 
de vie, aucun des freres et soeurs ne survit en general plus de 2 ans. Par contre, dans les families 
ou un enfant a survecu 3 ans, il n'y a aucun deces de la maladie avant l'age de 2 ans (Pratt 
1967). 

Dans le meme ordre d'idees, il ne faut pas non plus aggraver le pronostic lorsque Ton 
a affaire a un jeune bebe qui presente de l'amyotonie. Un certain nombre de ces cas evolue 
favorablement et une observation au bout de quelques mois est necessaire avant d'affirmer 
qu'il s'agit bien d'une maladie de Werdnig-Hoffmann gravement progressive. Nous avons 
encore en memoire un cas ou un enfant fortement hypotonique s'est revele etre ulterieure-
ment un syndrome de Prader-Willi (nanisme avec hypogenitalisme, adiposite, diabete sucre 
et oligophrenic moderee). 

II faut cependant prendre garde que, dans de rares families, on observe des cas ou le 
debut de la maladie a ete precoce et d'autres ou il a ete plus tardif. Dans le premier cas, on 
ferait le diagnostic de maladie de Werdnig-Hoffmann, et dans le second cas, celui de la ma­
ladie de Kugelberg-Welander. Ces observations semblent indiquer qu'il existe une certaine 

https://doi.org/10.1017/S1120962300023635 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300023635


LA CONSULTATION GENETIQUE EN NEUROLOGIE 71 

heterogeneite dans toutes ces atrophies musculaires spinales. Cependant, il faut en general 
considerer que la variabilite intrafamiliale est tout de meme moindre que la variabilite in-
terfamiliale (Winsor et al. 1971). 

3.6. Ataxies Hereditaires (Heredo-degenerescences Spino-cerebelleuses) 

II existe plusieurs types decrits de ces affections, avec des formes cliniques de passage en-
tre elles. Elles sont toutes caracterisees par un syndrome cerebelleux aussi bien statique que 
cinetique auquel s'ajoute une atteinte pyramidale plus ou moins marquee. 

Le plus souvent, ces affections suivent le mode d'heredite recessif autosomique et c'est 
en fonction de cette hypothese que le risque doit etre estime, a moins, bien sur, que I'etude 
familiale n'indique clairement une transmission dominante. En general, les cas a transmission 
dominante sont a progression tres lente, ou ont leur mode de debut apres la puberte (Ste­
venson et Davison 1970). 

4. AFFECTIONS A PREDISPOSITION HEREDITAIRE POSSIBLE 

Nous nous limiterons a la discussion du probleme de Varthrogryposis multiplex congenita. 
L'on sait que cette affection peut etre heterogene dans son origine. Cette rigidite congenitale 
de plusieurs articulations a, de l'accord a peu pres general, soit une cause musculaire pure, 
soit une cause neurogene par atrophie musculaire spinale, survenant avant la naissance. Un 
troisieme type a ete decrit dans 4 membres d'une fratrie par Lowenthal (1954) ou l'on trouve 
histologiquement dans le muscle, une fibrose importante du tissu conjonctif interstitiel. 

La grande majorite des cas d'arthrogrypose multiple est sporadique. Malheureusement, 
pour les cas qui sont soumis au conseil genetique, on n'a pas toujours le resultat d'un electro-
myogramme ou d'une biopsie musculaire et, d'autre part, cette exploration n'est plus possi­
ble si I'enfant est decede. Selon Drachman et Banker (1961), la presence de pieds bots serait 
une indication de l'origine neurogene de raffection et d'apres Adams et al. (1962), ce serait 
seulement la forme myopathique qui serait familiale. Cela parait confirme par 1'observation de 
Lebenthal et al. (1970) qui ont trouve une heredite recessive dans une forme myopathique 
d'arthrogrypose. C'est le seul element conducteur que nous ayons trouve dans la litterature 
permettant de prevoir dans une certaine mesure si un cas d'arthrogrypose peut recommencer 
dans une famille. Cependant, certaines formes neurogenes assez rares pourraient etre domi-
nantes (voir aussi Becker 1964). Bien entendu, il y aura lieu d'ecarter eventuellement une 
trisomie du groupe E dans laquelle on retrouve des contractures en flexion de diverses articu­
lations (Pfeiffer et Huther 1963). 

Nous voudrions attirer l'attention sur le nouveau syndrome decrit par Christian et al. 
(1971) (adducted-thumbs syndrome) qui associe une arthrogrypose, un trouble de myelini-
sation du systeme nerveux central, une cranio-stenose et une division du palais mou. II s'agit 
d'un syndrome apparemment recessif dont une des caracteristiques est un pouce en adduction 
permanente sur la paume de la main. II est possible que des cas semblables ne soient pas si 
rares, et nous avons eu l'occasion de voir deux garcons atteints dans la meme famille. lis se 
presentaient egalement comme une arthrogrypose, mais ils n'ont malheureusement pas pu 
etre observes de maniere tres approfondie. Ces garcons decedes a Page de quelques mois avaient 
tous deux un pied bot talus bilateral, le premier ayant, en outre, une raideur musculaire des 
cuisses et des pectoraux. Tous deux presentaient une anomalie cranio-faciale avec tendance a 
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Fig. 1,2,3. Adducted-Thumbs Syn­
drome. Aspect general, face et profil 
du sujet K. Lionel. 

Fig. 1 

Fig. 2 Fig. 3 
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la microcephalic, une hypertrophic cardiaque, des difficultes respiratoires et des troubles neuro-
logiques (Fig. 1-5). Chez un des enfants atteints, la biopsie musculaire montrait des lesions 
atrophiques severes avec probabilite de myopathic primitive. II n'y avait pas d'anomalie chro-
mosomique. 

En resume, Ton peut dire que l'arthrogrypose constitue en fait un symptome de la manife­
station de differents facteurs entrainant une immobilisation de I'embryon in utero. Ces 
facteurs peuvent atteindre le systeme nerveux central ou peripherique, la jonction neuro-
musculaire, les muscles squelettiques. La nature de ces facteurs peut quelquefois etre ge­
netique mais, dans la plupart des cas, elle nous echappe encore (cf. Drachman 1971). 
Malheureusement, il n'existe pas encore de critere infaillible permettant de reconnaitre si un 
cas sera genetique ou non a l'exception, de Vadducted-thumb syndrome. On pourra cependant 
s'orienter avec un electromyogramme. 

5. LES PARALYSIES CEREBRALES 

C'est avec ce diagnostic tres imprecis qu'un certain nombre d'enfants arrivent au conseil 
genetique. Cet etat pathologique est du a toute une serie d'etiologies tant exogenes que ge-
netiques entrainant un handicap physique et souvent mental. Dans ces cas, la recherche d'un 
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facteur exogene, d'un trouble perinatal ou obstetrical, est evidemment capitale. II est pro­
bable que la majeure partie des cas sporadiques leur sont attribuables. 

Cependant, il faudra retenir la possibility de certaines affections monogeniques rares, 
telles que l'hydrocephalie liee au sexe, ou I'hydrocephalie peut etre peu marquee, le syndro­
me de Lesch-Nyhan, Pataxie-telangiectasie, la leucodystrophie type Pelizaeus-Merzbacher, etc. 

En tout etat de cause, il sera bon de demander au moins un caryotype et des tests de de-
pistage metabolique chez le patient. II nous souvient, en effet, qu'un des premiers cas de "pa­
ralyse cerebral" venu a notre consultation etait un phenylcetonurique dont le diagnostic 
avait ete meconnu jusque la. 

Si ces epreuves sont negatives, et en 1'absence d'un syndrome reconnaissable, on se trouve 
devant des cas d'ataxie, ou de spasticity, ou de choreoathetose, pour lesquels il n'est guere 
possible de se prononcer sur le caractere hereditaire s'il s'agit d'un cas isole. La consangui­
nity des parents orientera parfois vers une etiologie recessive. 

6. LES EPILEPSIES 

Les nombreuses etudes de l'epilepsie idiopathique qui ont ete effectuees jusqu'a present, 
inclinent a penser qu'il s'agit actuellement d'une heredite multifactorielle, avec une base po­
ly genique. 

II est bien connu que des facteurs exogenes interviennent presque exclusivement dans 
l'etiologie de certaines epilepsies si, notamment, elles sont d'origine traumatique. Dans un 
certain nombre d'autres cas, l'incidence familiale est certaine et on constate 1'absence de fac­
teurs declenchants nettement apparents: il s'agit de ces epilepsies appelees essentielles ou 
cryptogenetiques. 

On ne pourrait faire mieux que de rappeler ici les convulsions de Hill (1963). Cet auteur 
ecrit que s'il existe une epilepsie chez un des conjoints, si l'EEG de l'autre conjoint est nor­
mal, si l'histoire familiale est negative et si le patient a des crises convulsives qui paraissent 
acquises (epilepsie corticale, focale), le risque qu'un enfant soit atteint d'epilepsie n'est pro-
bablement pas plus eleve que 2,5 %. Le risque s'accroit si l'epilepsie du patient parait d'origine 
genetique (par exemple, histoire familiale positive, EEG montrant des decharges subcorticales 
de type pointe-onde a la frequence de 3 par seconde — 3/s. spike and wave). Le risque geneti­
que atteint un maximum, selon Hill, si les deux parents sont epileptiques et montrent tous 
deux ce type particulier d'EEG centrencephalique (voir plus bas). 

Le risque sera evidemment egalement accru s'il existe une histoire clinique d'epilepsie chez 
des collateraux proches de l'un ou l'autre des conjoints. 

Dans certaines families, l'arbre genealogique montrera parfois une concentration telle 
d'epileptiques, que Ton pourra baser son conseil genetique sur l'hypothese d'une heredite 
dominante irreguliere avec penetrance variable. 

Les travaux de nombreux auteurs montrent que le risque global qu'un epileptique ait 
egalement un enfant atteint, varie entre 2 et 6 %, etudes realisees en general sur des cas d'epi­
lepsie idiopathique sans que Ton ait tenu compte de la forme de l'EEG. 

Actuellement, il est admis que les enfants qui ont quelques convulsions dans l'enfance, 
meme dans le cours d'une maladie febrile, sont plus predisposes que d'autres a developper de 
l'epilepsie. De plus, il y a une augmentation de la frequence des convulsions et des epilepsies 
parmi les freres et soeurs de tels enfants. Toutefois, si la premiere convulsion survient avant 
l'age d'un an, il semble que le risque d'epilepsie soit moindre que si elle survient plus tard. 
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En fait, les risques empiriques varient suivant la variete d'epilepsie. Nous mettons d'emblee 
a part, les crises epileptiques qui ont une origine monofactorielle tels que la sclerose tube-
reuse de Bourneville ou certains spasmes infantiles dependants d'un phenylcetonurie. 

Les etudes effectuees jusqu'a present indiquent que trois formes d'epilepsie avec des types 
electroencephalographiques bien determines ont une incidence familiale nettement accrue. 
D'oii l'interet d'obtenir un protocole electroencephalographique precis pour tout sujet qui 
consulte pour un pronostic genetique. Dans certains cas meme, il serait interessant d'enregis-
trer des traces electroencephalographiques chez les parents ou les freres et soeurs de ces sujets 
pour apprecier l'incidence familiale. 

Ces trois formes d'epilepsie sont les suivantes: 

1. Epilepsie centrencephalique 
2. Epilepsie focale d'origine temporale 
3. Myoclonies petit-mal. 

1. Les etudes de la premiere forme sont surtout dues aux travaux des Metrakos, qui ont 
ete resumees tres clairement dans une publication de 1966. Uepilepsie centrencephalique 
se presente en general comme une epilepsie generalisee commune. Les sujets peuvent etre 
atteints de petit-mal ou avoir a la fois petit-mal et grand-mal. L'affection se manifeste sur 
l'EEG par la presence de decharges epileptiques generalisees, bilaterales, synchrones et sy-
metriques, en l'absence de toute decharge focalisee. Plus particulierement, l'EEG montre, 
sur un fond en general sans particularite, des paroxysmes bilateraux synchrones de complexes 
de pointe-onde a 3 cycles par seconde (3 c/s spike and wave) ou des variants atypiques. 

Les crises debutent dans l'enfance avec une frequence maximum de debut vers l'age de 

4 6 8 
AGE IN YEARS 

14 

Fig. 6. Variations de l'age de debut de l'epilepsie centrencephalique. [D'apres Metra­
kos et Metrakos 1966]. 
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1 a 2 ans. Cette frequence de debut diminue alors pour atteindre a peu pres 1 % a I'age de 
12 a 14 ans (Fig. 6). De cette maniere, on peut calculer qu'un sujet qui a atteint I'age de 12 
ans et qui est sous le risque, n'a plus que 3 % de probabilite de developper une epilepsie cen­
trencephalique. Par contre, a I'age d'un an, ce risque est de 72%. 

Dans cette forme d'epilepsie, les Metrakos ont montre que le risque pour les freres et 
soeurs ou pour les enfants d'un sujet atteint etait de l'ordre de 8 % de presenter un jour une 
crise d'epilepsie generalised de type centrencephalique. Si Ton englobe toutes les attaques con-
vulsives, quelle qu'en soit la cause, le risque est un peu plus eleve, soit 12% (Tableau 4). 

TABLEAU 4 

RLSQUES DE RECIDIVE D'EPILEPSIE (%) 

Pathologie du proposant Risque pour freres et soeurs Risque pour 
fils et filles 

Epilepsie idiopathique 1,5-5 3-6 
bas si le deux parents ne sont pas atteints; eleve 
si l'un des parents est atteint 

Epilepsie centrencephalique 8 (13 si l'un des parents est atteint) 8 
(EEG: 3/s spikes and waves) epilepsie d'origine centrencephalique 

12 12 
une ou plusieures convulsions, sans considerer 
la cause 

Epilepsie focale d'origine temporale a peu pres comme pour Pepilepsie centrencepha-
(EEG: mid-temporal spikes) lique 

Myoclonies petit-mal Frere Soeur Fils Fille 
(EEG: multiple spikes et/ou Tous les proposants: 4,2 4,6 (% observe) 1,8 9,8 
spikes-and-wave complex) Hommes: 2,1 2,3 (% corrige 0,0 9,7 

Femmes: 7,7 8,7 pour I'age) 9,7 34,4 

En outre, la frequence d'anomalies visibles seulement a l'EEG chez les sujets apparentes 
au ler degre, soit les geniteurs, les freres, soeurs ou enfants d'un malade est de l'ordre de 35 %. 

On peut de plus nuancer le conseil genetique comme l'indique le Tableau 5, en fonction de 
I'age de debut chez le proband, de la presence d'un parent atteint, de l'existence ou non de 
crises chez le sujet lui-meme a un age determine. 

En effet, comme nous l'avons dit plus haut, plus le sujet sous le risque avance en age, sans 
presenter d'attaques, plus le risque decroit puisqu'il devient inferieur a 1 % apres I'age de 
10 ans. En outre, si son EEG est normal au cours de I'age le plus expose, le risque est egale-
ment inferieur a 1 %. 

2. Un deuxieme type d'epilepsie parait egalement lie a une frequence familiale accrue. 
11 s'agit d'une variete qui a son incidence maximum a I'age de 10 ans, qui s'accompagne de 
grand-mal ou d'attaques partielles et est associe a un EEG marque par des pointes a origine 
temporale-focale {temporal-central focal epilepsy). 

L'etude de l'heredite repose sur les travaux de Bray et al. en 1965 qui ont trouve un EEG 
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TABLEAU 5 

RISQUE D'EPILEPSIE DE TYPE CENTRENCEPHALIQUE POUR UN SUJET AYANT UN GENITEUR OU UN FRERE OU SOEUR 

ATTEINT 

[D'apres Metrakos et Metrakos 1966] 

V 
/o 

Risque general 8 
Debut chez le parent atteint avant l'age de 2|/2 ans 10 
Debut chez le parent atteint apres l'age de 2'/2 ans 6 
Frere ou soeur et un geniteur atteints 13 
Frere ou soeur atteint, geniteurs sains 7 
Pas de crises jusqu'a l'age de 1 an 6 
Pas de crises jusqu'a l'age de 6 ans 2 
Pas de crises jusqu'a l'age de 10 ans < 1 
EEG negatif k l'age de 5-15 ans < 1 
Le parent atteint est un jumeau MZ > 80 

similaire chez 13% des parents et chez 16% des freres et soeurs des sujets atteints. Pourtant 
seul un petit nombre de parents ou collateraux porteurs de cet EEG, developpe des crises 
convulsives. 

L'incidence familiale et ('influence de l'age sont tres semblables a celles que Ton trouve 
dans le type centrencephalique et il faut remarquer d'ailleurs que les memes auteurs ont trouve, 
parmi les collateraux de leurs probands avec EEG de type temporal-focal, 19% des parents 
et 9 % des freres et soeurs montrant un EEG de type centrencephalique. II existe done claire-
ment une relation entre les deux types de traces qui ont tous deux une base genetique, pro-
bablement poiygenique. 

Les risques empiriques peuvent etre considered comme voisins de ceux de Pepilepsie cen­
trencephalique. 

A noter egalement que dans les deux types d'affection, les crises tendent a devenir moins 
frequentes avec l'age et a s'arrSter chez Padulte. 

3. Myoclonies petit-mal. II s'agit d'une myoclonic epileptique massive bilaterale, tou-
jours accompagnee, sur l'EEG, par une poly-pointe ou poly-pointe onde bilaterale, synchro-
ne et symetrique. Ces myoclonies s'observent presque exclusivement chez des sujets presen-
tant d'autre part des crises de grand-mal ou des absences de petit-mal au cours d'une epilepsie 
generalisee commune. On nomme encore cette affection petit-mal impulsif, terme considere 
comme impropre. 

Cette forme particuliere a fait Pobjet d'un travail recent de Tsuboi et Christian (1973). 
Les crises debutent en general entre l'age de 12 et 19 ans. Le spasme myoclonique survient 
soudainement, s'etendant depuis les epaules jusque dans les bras comme un courant electri-
que, causant parfois la chute du patient qui conserve en general une conscience claire ou 
legerement diminuee. Les crises surviennent peu de temps apres le reveil et sont facilement 
provoquees par une perte de sommeil ou l'ingestion d'alcool. Ici encore, comme dans les 
cas precedents, on ne trouve pratiquement pas de facteurs exogenes. 

On constate que 90 % des sujets atteints ont eu leur premiere crise avant l'age de 20 ans 
et que, d'autre part, la meme proportion est atteinte de grand-mal, lors du reveil, associe 
a ce petit-mal impulsif. 
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Les risques empiriques observes varient suivant le sexe. II parait plus grand chez les col-
lateraux de probands feminins (Tableau 4). Le risque pour des freres et soeurs est de 4,2 
ou 4,6%, la difference n'etant pas significative. Pour un fils, il est de 1,8%, mais pour une 
fille, il peut atteindre 9,8%. 

Tsuboi et Christian ont meme corrige leurs pourcentages en fonction de l'age de debut 
de l'affection et de l'age auquel est considere le proband. Ces resultats corriges donnent 
jusqu'a un chiflfre de risque de 34,4 % pour la fille d'un proband feminin. 

Les anomalies de l'EEG sont frequentes parmi les membres de la famille de ces sujets 
et les chiffres corriges des auteurs montrent, suivant le sexe du proband ou le sexe du sujet 
sous le risque, des chiffres allant de 23,5% pour le fils d'un proband male a 46% pour la 
fille d'un proband feminin. Ces pourcentages comprennent les sujets qui ont deja eu des 
crises exprimees cliniquement. 

En resume, il faut done retenir que toutes les formes d'epilepsie ne sont pas genetique-
ment identiques, qu'une anamnese et un arbre genealogique fouilles sont necessaires Iors 
du conseil genetique, et que l'examen electroencephalographique des sujets atteints et meme 
de certains membres de leur famille et notamment du conjoint pourra etre tres utile pour 
fixer un risque, qui dans certains cas ne sera pas negligeable et pourrait conduire a decon-
seiller une procreation. 

Pour en terminer avec l'epilepsie, il est bon de rappeler que les medicaments anticonvulsi-
vants ont ete accuses d'action teratogene au cours de ces dernieres annees. La frequence des 
malformations chez les enfants de femmes epileptiques ayant absorbe de tels medicaments 
pendant la grossesse est en effet accrue, de 2 a 8 fois par rapport aux controies (Elshove et 
Van Eck 1971, Speidel et Meadow 1972, Koppe et al 1973). Ces malformations surviennent, 
semble-t-il, chez les femmes qui ont absorbe du phenobarbital et des hydantoi'nes ou de la 
trimethadione. L'effet nocif de ce dernier produit avait deja ete souligne par German et al. 
(1970). 

L'action teratogene serait imputable a une depletion maternelle en acide folique. Aussi 
Elshove et Van Eck (1971) proposent-ils 1'adjonction en petites doses d'acide folique aux 
medicaments anti-epileptiques au cours de la grossesse, puisqu'il n'est pas prudent d'inter-
rompre le traitement anticomitial pendant celle-ci. Peut etre pourrait-on essayer de diminuer 
les doses d'anticonvulsivants ou se limiter au phenobarbital. 

Le traitement epileptique est egalement accuse de provoquer des hemorragies sponta-
nees graves chez les nouveau-nes. Ce fait justifierait l'administration preventive de vitamine K 
aux nouveau-nes de meres epileptiques (Todorov 1973). 

10. CONCLUSIONS GENERALES 

Le conseil genetique en neurologie n'a pu etre qu'incompletement aborde dans ce rapport 
etant donne la complexite et surtout l'etendue des problemes poses par cette demarche me-
dicale. 

II est a peine besoin de repeter qu'un diagnostic exact de l'affection en cause, y compris 
son etiologie, est absolument necessaire pour formuler un pronostic genetique adequat. 
A ce point de vue, un fichier des maladies genetiques de la population etudiee est des plus 
utiles, car il permet de connaitre en tout temps les personnes qui se trouvent sous un risque 
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genetique donne et autorise un diagnostic precoce de certaines affections, alors que les sym-
ptomes ne sont qu'ebauches, comme dans le cas de la choree de Huntington. 

II importera que le geneticien connaisse tant la variabilite clinique des syndromes gene­
tiques que Yheterogeneite genetique de troubles hereditaires qui sont cliniquement tres sem-
blables. L'etablissement d'un arbre genealogique complet est evidemment indispensable, 
car il permettra d'apprecier le contexte pathologique familial et d'en tirer parfois des indica­
tions precieuses. 

II est aussi necessaire que le conseiller genetique ait acces a une bibliotheque medicale 
bien fournie, car les descriptions de syndromes genetiques rares se trouvent dans des revues 
tres diverses. 

On fait souvent le reproche aux geneticiens de passer leur temps a 1'afTut de maladies ex-
ceptionnelles, un peu comme des chasseurs de papillons rares. C'est vrai sans aucun doute, 
mais cette connaissance de la " syndromologie " aussi desuette qu'elle puisse paraitre, est, 
je crois, indispensable pour le but que nous poursuivons et qui est, finalement, de donner 
aux parents d'un enfant atteint un avis fonde sur le risque de recidive d'une anomalie dans 
leur progeniture. 

Chacun de nous sait l'angoisse qu'une telle situation engendre, surtout quand la maladie 
touche un etre humain dans ce qu'il a de plus noble, de plus essentiel, son systeme nerveux. 
C'est grace a nos connaissances et aux efforts que nous faisons pour les developper que nous 
arriverons de plus en plus a alleger le poids de cette anxiete, et a fournir une reponse satisfai-
sante aux problemes d'eugenisme que les families nous posent. 
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