CHAPITRE XII

HÉRÉDITÉ

Certaines maladies sont d’origine génétique et se transmettent donc au sein d’une même famille. La plupart des immunodéficiences sont héréditaires et suivent un des deux modes de transmission suivants : le mode récessif lié à l’X ou le mode récessif autosomique. Les analyses de laboratoire peuvent être utiles pour établir le rôle possible joué par les gènes ou les chromosomes dans les immunodéficiences primaires; les antécédents familiaux peuvent faciliter l’identification d’un mode de transmission particulier.

MANUEL DE L’IDF DESTINÉ AU PATIENT ET À SA FAMILLE

HÉRÉDITÉ
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Plusieurs de nos caractères physiques et chimiques proviennent de nos parents. La couleur des yeux, la couleur des cheveux et les substances chimiques qui déterminent notre type sanguin en sont quelques exemples. De la même manière, de nombreuses immunodéficiences primaires sont héréditaires, autrement dit, elles se transmettent au sein d’une même famille. Les messages qui déterminent ces caractères, et des milliers d’autres traits qui font que chaque individu est unique, sont appelés les gènes. Les gènes sont groupés le long de structures filiformes appelées chromosomes. Chaque cellule de l’organisme renferme tous les chromosomes, et donc tous les gènes nécessaires à la vie.

Chacune de nos cellules contient 23 paires de chromosomes et donc autant de lots de gènes allant par paires. Pour chaque paire de chromosomes, l’un est hérité de la mère et l’autre du père. Étant donné que les gènes se situent sur ces chromosomes, nous héritons également d’un gène (ou d’un message) pour un caractère donné (par exemple, la couleur des yeux) de notre mère et l’autre de notre père.

Pendant la production des spermatozoïdes et des ovules, les 46 chromosomes parentaux (23 paires) sont divisés en deux. L’ovule ou le spermatozoïde renferme normalement un seul chromosome de chaque paire. Lorsque l’ovule est fécondé, les 23 chromosomes qu’il contient s’apparient aux 23 chromosomes contenus dans le spermatozoïde pour restaurer le nombre total (46 chromosomes). De cette manière, chaque parent contribue à part égale au patrimoine génétique de ses descendants.

Tous les chromosomes, à l’exception des chromosomes sexuels, sont appelés autosomes, numérotés de 1 à 22 et classés en fonction de leur taille. Une paire supplémentaire de chromosomes détermine le sexe de la personne. Ces chromosomes, appelés chromosomes sexuels, sont de deux types : X et Y. Comme l’illustre la figure 1, les femmes possèdent deux chromosomes X tandis que les hommes possèdent un chromosome X et un chromosome Y. 
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Les femmes ne peuvent produire que des ovules porteurs d’un chromosome X puisqu’elles possèdent deux chromosomes X. En revanche, étant donné que les hommes possèdent à la fois un chromosome X et un chromosome Y, la moitié des spermatozoïdes produits contiennent un chromosome X et l’autre moitié un chromosome Y. Le sexe du bébé est donc déterminé par le type de spermatozoïde qui féconde l’ovule.

TYPES D’HÉRÉDITÉ : Certaines maladies sont d’origine génétique. Autrement dit, elles se transmettent au sein d’une même famille. La plupart des immunodéficiences sont héréditaires et suivent un des deux modes de transmission suivants : le mode récessif lié à l’X ou le mode récessif autosomique. Les analyses de laboratoire peuvent être utiles pour établir le rôle possible joué par les gènes ou les chromosomes dans une immunodéficience primaire donnée. La prise des antécédents familiaux peut également faciliter l’identification d’un mode de transmission précis, de même que la comparaison avec d’autres familles connaissant des problèmes semblables.

Reportez-vous au chapitre pertinent du présent manuel ou renseignez-vous auprès de votre médecin pour savoir si une immunodéficience précise est d’origine génétique et, le cas échéant, pour connaître le mode de transmission en cause.

TRANSMISSION RÉCESSIVE LIÉE À L’X

Un type de maladie déterminée par un seul gène met en cause les gènes situés sur le chromosome X. La présence d’un gène dysfonctionnel sur un chromosome X ne pose habituellement pas problème chez la femme, puisqu’elle possède deux chromosomes X. La femme possède en effet un second chromosome X, généralement porteur d’un gène normal qui prend la relève du gène anormal situé sur le chromosome X défectueux.

En revanche, l’homme possède un seul chromosome X apparié au chromosome Y, celui de la masculinité. Le chromosome Y ne porte pas beaucoup d’information génétique active, de sorte qu’en présence d’un gène anormal sur le chromosome X, le chromosome Y homologue à l’X ne possède pas le gène normal capable de relayer le gène anormal du chromosome X défectueux. Le garçon (l’homme) est alors atteint de la maladie. Ce mode de transmission particulier est appelé transmission récessive liée à l’X.

EXEMPLES d’immunodéficiences primaires avec transmission récessive liée à l’X :

- L’agammaglobulinémie liée à l’X

- Le déficit immunitaire combiné sévère (une seule forme)

- La granulomatose septique chronique (une seule forme)

- Le syndrome de Wiskott-Aldrich

En présence de ce mode de transmission héréditaire, les antécédents familiaux peuvent révéler plusieurs cas parmi les hommes d’une même famille. La maladie se transmet de la femme (mère) à l’homme (fils). Les hommes souffrent de la maladie tandis que les femmes sont généralement asymptomatiques et en santé, même si elles portent le gène responsable de la maladie. Le diagramme de la figure 2 illustre la manière dont ce mode de transmission héréditaire se produit habituellement. 

L’agammaglobulinémie liée à l’X est utilisée dans cet exemple. Dans la figure 2, les parents peuvent engendrer quatre types différents d’enfants, du point de vue de l’agammaglobulinémie liée à l’X. Le chromosome X est désigné par «X». Un chromosome X porteur du gène de l’agammaglobulinémie est désigné par «AX». Un chromosome X normal est désigné par «XN». Le chromosome Y est désigné par «YO».

La mère, qui est porteuse du chromosome anormal, peut produire deux types d’ovules : un ovule contenant un chromosome X porteur du gène de l’agammaglobulinémie (AX) et un ovule contenant un chromosome X normal (XN). Le père, qui est sain, peut produire deux types de spermatozoïdes : un spermatozoïde contenant un chromosome X normal (XN) et un spermatozoïde contenant un chromosome Y (YO).

Si l’ovule contenant le chromosome X porteur du gène de l’agammaglobulinémie (AX) s’associe au spermatozoïde (ou est fécondé par lui) contenant le chromosome X normal, une fille porteuse de la maladie (AX/XN) verra le jour. Le gène responsable de l’agammaglobulinémie est neutralisé par le gène normal de l’autre chromosome X. 

Si l’ovule contenant le chromosome X porteur du gène de l’agammaglobulinémie (AX) s’associe au spermatozoïde contenant le chromosome Y (YO), un enfant de sexe masculin souffrant d’agammaglobulinémie (AX/YO) verra le jour. Dans ce cas, le chromosome Y ne contient aucun gène correspondant au gène de l’agammaglobulinémie. Seul le gène responsable de l’agammaglobulinémie est actif chez l’enfant.

Si l’ovule contenant le chromosome X normal (XN) s’associe au spermatozoïde contenant le chromosome normal X (XN), un enfant normal de sexe féminin (XN/XN) verra le jour. Dans ce cas, l’enfant ne porte pas le gène de l’agammaglobulinémie.

Enfin, si l’ovule contenant le chromosome X normal (XN) s’associe au spermatozoïde contenant le chromosome Y (YO), un enfant normal de sexe masculin (XN/YO) verra le jour. 

Les chances qu’un ovule donné s’associe à un spermatozoïde donné sont complètement aléatoires. Selon les lois de la probabilité, les chances qu’une femme enceinte porteuse du gène de l’agammaglobulinémie donne naissance à l’un des quatre enfants décrits ci-dessus sont les suivantes :

Fille porteuse : une chance sur 4, soit 25 %.

Garçon souffrant d’agammaglobulinémie : une chance sur 4, soit 25 %.

Fille en santé : une chance sur 4, soit 25 %.

Garçon en santé : une chance sur 4, soit 25 %.

Il est à noter que l’issue d’une grossesse n’est pas influencée par l’issue d’une grossesse précédente. Exactement comme lors d’un tirage à pile ou face, le fait de tirer «face» la première fois ne signifie pas que vous obtiendrez «pile» au tirage suivant.

De la même manière, si vous donnez naissance à un fils souffrant d’agammaglobulinémie, vous n’aurez pas nécessairement un enfant en santé à l’issue de votre seconde grossesse; les chances que vous donniez naissance à un fils atteint d’agammaglobulinémie demeurent de une sur quatre (25 %) à chaque grossesse.

FIGURE 2
TRANSMISSION RÉCESSIVE LIÉE À L’X – FEMME PORTEUSE DU CHROMOSOME DÉFECTUEUX
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Dans certaines immunodéficiences primaires liées à l’X, les femmes porteuses peuvent être identifiées au moyen d’épreuves de laboratoire; dans d’autres immunodéficiences primaires, les femmes porteuses ne peuvent être identifiées que si elles ont donné naissance à un fils atteint de la maladie. Consultez votre médecin ou votre conseiller en génétique pour savoir si des épreuves de dépistage s’appliquent à votre cas particulier.

Le diagnostic précoce et l’amélioration des traitements permettent à de nombreux jeunes hommes atteints de troubles liés à l’X, comme l’agammaglobulinémie, d’atteindre l’âge adulte et d’avoir des enfants. La figure 3 illustre le type d’enfants qu’aurait un homme atteint d’agammaglobulinémie liée à l’X s’il épousait une femme qui ne porte par le gène de l’agammaglobulinémie. Comme le montre la figure 3, toutes les filles d’un homme atteint seraient porteuses du gène anormal, mais aucun de ses fils ne serait atteint.

TRANSMISSION RÉCESSIVE AUTOSOMIQUE

Une immunodéficience primaire qui survient uniquement en présence de deux gènes anormaux (un de chaque parent) chez le patient se transmet selon un mode récessif autosomique. Si un enfant hérite d’un seul gène responsable du trouble, il ou elle porte le gène, mais ne souffre pas de la maladie elle-même.

EXEMPLES de troubles transmis selon le mode récessif autosomique :

- L’immunodéficience combinée sévère (plusieurs formes)

- La granulomatose septique chronique (plusieurs formes)

- L’ataxie télangiectasie

Dans ce mode de transmission, les hommes et les femmes sont atteints à une fréquence égale.

FIGURE 3
TRANSMISSION RÉCESSIVE LIÉE À L’X – PÈRE ATTEINT DE LA MALADIE
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Les deux parents portent le gène de la maladie, même s’ils sont eux-mêmes en santé. La figure 4 illustre la manière dont ce mode de transmission héréditaire se produit habituellement. Une forme de déficit immunitaire combiné sévère (DICS) est utilisée dans cet exemple. Dans la figure 4, les parents, dont chacun est porteur du gène anormal, peuvent engendrer trois types différents d’enfants, du point de vue du DICS. Le chromosome porteur du gène responsable du DICS est représenté par une ligne verticale accompagnée des lettres «DICS». Le chromosome normal est représenté par une ligne verticale accompagnée de la lettre «N». La mère peut produire deux types d’ovules : un ovule contenant le chromosome porteur du gène du DICS et un autre contenant le chromosome porteur du gène normal. Le père peut également produire deux types de spermatozoïdes : l’un contenant le chromosome porteur du gène du DICS et l’autre contenant le chromosome porteur du gène normal. Si un ovule contenant le chromosome porteur du gène responsable du DICS s’associe à un spermatozoïde contenant le chromosome également porteur de ce gène, l’enfant à naître sera atteint du DICS. Dans ce cas, l’enfant possède deux gènes du DICS et aucun gène normal pour les neutraliser. Si un ovule contenant un chromosome porteur du gène responsable du DICS s’associe à un spermatozoïde contenant un chromosome normal, un enfant porteur du gène anormal verra le jour. Dans ce cas, le gène du DICS est neutralisé par le gène normal. L’enfant est en santé, mais il porte le gène du DICS. De la même manière, si un ovule contenant le chromosome normal s’associe à un spermatozoïde contenant le chromosome porteur du gène responsable du DICS, l’enfant à naître sera porteur du gène anormal. Enfin, si un ovule contenant le chromosome normal s’associe à un spermatozoïde contenant le chromosome normal, l’enfant à naître sera normal; il ne sera ni porteur du gène anormal, ni atteint de la maladie. 

FIGURE 4
EXEMPLE DE TRANSMISSION RÉCESSIVE AUTOSOMIQUE : LE déficit immunitaire combiné sévère (DICS)
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Les chances qu’un ovule donné s’associe à un spermatozoïde donné sont complètement aléatoires. Selon les lois de la probabilité, les chances que des parents porteurs du gène anormal donnent naissance à l’un des enfants décrits ci-dessus sont les suivantes : 

Enfant atteint de la maladie : une chance sur 4, soit 25 %. 

Enfant porteur du gène anormal : deux chances sur 4, soit 50 %.

Enfant normal : une chance sur 4, soit 25 %. 

Il est à noter que l’issue d’une grossesse n’est pas influencée par l’issue d’une grossesse précédente. Exactement comme lors d’un tirage à pile ou face, le fait de tirer «face» la première fois ne signifie pas que vous allez obtenir «pile» au tirage suivant. 

De la même manière, si vous donnez d’abord naissance à un enfant atteint du DICS, vous n’engendrerez pas nécessairement un enfant normal ou un enfant porteur du gène anormal par la suite; vos chances d’avoir un enfant atteint du DICS restent de 25 %, soit une chance sur quatre à chaque grossesse.

ÉPREUVES DE DÉPISTAGE DES PORTEURS

Les parents porteurs du gène anormal responsable de nombreuses immunodéficiences primaires peuvent être identifiés par des épreuves de laboratoire. Consultez votre médecin ou votre conseiller en génétique pour savoir si des épreuves de dépistage s’appliquent à votre cas particulier.

MÉTHODES DE PROCRÉATION

Après la naissance d’un enfant souffrant d’un problème précis, beaucoup de familles doivent faire face à des choix difficiles relativement aux grossesses futures. Le risque de récurrence et le fardeau associé au trouble sont deux facteurs déterminants dans ces choix. Ainsi, quand il est peu probable qu’un problème survienne de nouveau, le couple peut envisager une seconde grossesse, même si le problème du premier enfant est grave. Si le risque de récurrence est élevé mais qu’il existe un traitement efficace, le couple peut également décider d’essayer de concevoir à nouveau. En revanche, lorsque le risque et le fardeau sont tous deux importants, les circonstances peuvent sembler défavorables à certaines familles. Ces décisions sont personnelles, même si vous pouvez obtenir des renseignements précieux en discutant avec votre pédiatre, votre immunologiste, votre obstétricien ou votre conseiller génétique.

Plusieurs méthodes de planification familiale sont à la disposition des familles dont certains membres souffrent d’une immunodéficience primaire d’origine génétique (héréditaire). Dans certains cas, l’analyse prénatale du fœtus dans l’utérus peut déterminer si l’enfant sera atteint de la maladie. Le prélèvement de villosités choriales (PVC) et l’amniocentèse peuvent être pratiqués pour obtenir un échantillon fœtal et en analyser les chromosomes, les gènes, ou réaliser des épreuves biochimiques. Le PVC est habituellement effectué entre la 10e et la 13e semaine de grossesse. Il consiste à extraire un minuscule échantillon du placenta en développement dans la matrice. L’amniocentèse est habituellement pratiquée entre la 16 e et la 17 e semaine de grossesse et consiste à prélever un échantillon du liquide dans lequel baigne le fœtus. Ces deux procédures présentent un faible risque de fausse-couche, qui doit être comparé aux bienfaits des épreuves.

Des études chromosomiques peuvent être réalisées à partir des cellules prélevées lors du PVC ou de l’amniocentèse. En plus de déterminer le nombre de chromosomes et leur structure, cette étude permet de déterminer le sexe du fœtus. Dans le cas des maladies liées à l’X, la détermination du sexe permettra de déterminer si le fœtus peut être atteint de la maladie (s’il s’agit d’un garçon) ou porteur du gène responsable (s’il s’agit d’une fille).

L’échantillon fœtal peut également être utilisé pour fournir l’ADN (acide désoxyribonucléique) nécessaire à l’étude génique. Il existe deux principaux types d’études de l’ADN : l’étude directe et l’étude indirecte. Des modifications génétiques spécifiques, ou mutations, peuvent être dépistées chez les sujets atteints de certaines immunodéficiences primaires. Si la modification spécifique ou mutation est connue chez le membre de la famille atteint du trouble, elle peut être recherchée dans l’ADN d’un échantillon fœtal obtenu durant une grossesse subséquente.

Cette analyse directe de l’ADN pour mettre en évidence une mutation spécifique est la méthode la plus précise. Si une mutation spécifique n’a pas été ou ne peut être décelée, une étude des antécédents familiaux peut être réalisée pour suivre la transmission d’un gène mutant au sein d’une famille. Les variations normales de l’ADN à proximité du gène anormal, appelées polymorphismes ou gènes marqueurs, peuvent être décelées dans certaines familles. La transmission de ces marqueurs à proximité du gène mutant peut être utilisée pour déterminer si le gène a été transmis au fœtus. 

Enfin, dans certaines maladies, la mesure biochimique d’une protéine ou d’un enzyme particulier dans les cellules fœtales est une autre méthode pour dépister le trouble. L’absence ou l’insuffisance grave de l’enzyme produite par la mutation génétique indiquerait la présence du trouble.

Dans certains cas, d’autres techniques d’analyse prénatale peuvent fournir des renseignements sur le risque d’un fœtus atteint. Un sonogramme détaillé entre la 16e et la 18e semaine de grossesse permet souvent de déterminer le sexe du fœtus. Ce renseignement peut être utile aux familles qui doivent décider d’entreprendre ou non une amniocentèse pour déceler un trouble lié à l’X. Dans certaines familles, l’analyse des villosités chorales ou des cellules du liquide amniotique ne fournira pas les renseignements nécessaires sur la santé du fœtus. Une analyse sanguine s’impose alors. Cette procédure peut être réalisée après la 18e semaine de grossesse et consiste à insérer une aiguille dans le cordon ombilical ou la veine hépatique du fœtus pour extraire une petite quantité de sang qui sera analysé.

Si les analyses prénatales révèlent que le fœtus est atteint du trouble, le couple peut décider d’interrompre la grossesse.

Certains couples exposés à un risque de troubles récessifs autosomiques décident de recourir aux spermatozoïdes d’un donneur par le biais d’une technique appelée insémination artificielle. Il est également possible d’utiliser les ovules d’une donneuse en cas de troubles récessifs autosomiques ou liés à l’X. Le risque que l’enfant soit atteint du trouble est considérablement réduit par l’utilisation d’un donneur, étant donné qu’il est peu probable que ce dernier soit porteur de la même maladie. Enfin, pour certaines maladies, l’analyse de l’embryon précoce peut être envisagée après fécondation in vitro (conception à l’extérieur de la matrice). Cette méthode, appelée diagnostic préimplantatoire, permet de transférer les embryons non atteints par la maladie génétique dans l’utérus de la femme, après quoi la grossesse se poursuit normalement jusqu’à la naissance. Ce type d’intervention n’est encore disponible pour aucune des immunodéficiences primaires, mais il pourrait le devenir dans le futur.

Certains couples peuvent décider d’adopter un enfant, car ils ne veulent pas entreprendre une autre grossesse eux-mêmes. Même si l’adoption peut s’avérer une procédure longue et frustrante, beaucoup de couples trouvent un enfant ou un bébé. Enfin, la solution qui consiste à ne pas agrandir la famille peut sembler la meilleure à certains couples. Soit que la possibilité d’avoir un autre enfant atteint de la même maladie leur paraît inacceptable, soit que les exigences de la famille actuelle sont élevées, soit qu’ils ne souhaitent pas élargir leur famille.

Il faut prendre le temps de soupeser toutes ces possibilités avant de prendre une décision. Rencontrer régulièrement des professionnels de la santé peut être utile. Vous vous tiendrez ainsi informé des progrès récents de la médecine et fournirez plus de renseignements à votre famille.
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