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Cas clinigue
Calculer le coefficient de consanguinité
—del'enfantde 1 et 2

—de l'enfantde 3 et 4 (5 L

— Coefficient de consanguinité de I'enfant

de 1 et 2 > é 2
n ancétres communs = 1
m=2

p=2 QO™
F= X 1/2 (Mmp+D) = 1/2) @+2+1) = 1/3)

— Coefficient de consanguinité de I'enfant ,\E
de3et4

n ancétres communs = 2

m=3

p=2

F=Y 1/2 (mtp+l) = 1/2 (3+2+1) 4 1/2 (3+2+1) =
1/64 + 1/64 = 1/32



Dans le cadre d'un mariage apparentg,
la probabilité d'avoir un enfant homozygote est
augmentée du fait de la consanguinité.

La probabilité d'avoir un enfant atteint d'une maladie autosomique

récessive dans un mariage consanguin est égale a : 2 + FQ
g : fréguence de la maladie
Fq : coefficient de consanguinité

La probabilité d'avoir un enfant homozygote pour un allele muté,
donc atteint,
dans le cas d’une maladie autosomique récessive
dont la fréquence est g2,
dans un mariage consanguin ou
le coefficient de consanguinite est F,

est égal a g°+ Fg



Exemples de calcul de risques : Phénylcetonurie
Dans la phénylcétonurie,
la fréquence des héeterozygotes est de 1/50.
Calculer le risque d'avoir un enfant atteint

a) si les parents ne sont pas apparenteés
D) en cas de mariage entre cousins germains
c) si un hétérozygote épouse sa cousine germaine
d) si le frere sain d'un malade épouse sa cousine germaine

a) si les parents ne sont pas apparentes =
Union de deux sujets non apparentés
Parents non apparentés : risque de la population génerale.
Risque d’étre hétérozygote pour la mere x
risque d’étre hétérozygote pour le pere x 1/4.

2pg X 2pq X 1/4
=1/50 x 1/50 x 1/4 = 1/10 000
=0,02 x 0,02 x 0,25 = 0,0001
Ce risque correspond bien a la fréquence de la maladie (prévalence a
la naissance), observée pour une population définie (g?= 1/10 000).



D) en cas de mariage entre cousins germains
Probabilité d'avoir un enfant atteint dans
le cas d'une maladie autosomique réecessive
dans un mariage consanguin : g*+Fg

g : fréquence de la maladie = 1/10 000

F : coefficient de consanguinité (cousins germains) = l
1/16 .

g% + Fg = 1/10000 + 1/16 x 1/100 ~ 1/1600

C) si un heterozygote épouse sa cousine germaine
Risque que la mere soit hétérozygote x
risque que le pere soit hétérozygote x 1/4

* Risque pour le pere d’€tre hétérozygote : 1
* Risque pour la mére d’étre hétérozygote : 1/8
(car cousine germaine d'un hétérozygote)
— Risque d'avoir un enfant atteint : 1 x 1/8 x 1/4 = 1/32



d) si le frere sain d'un malade epouse sa cousine germaine
Risque gue la mere soit héterozygote x
risque gue le pere soit hétérozygote x 1/4
* Risque pour le pére d’étre hétérozygote : 2/3
(car frere d'un sujet atteint)

 Risque pour la mere d’étre
hétérozygote : 1/4
(car cousine d'un sujet
atteint)
— Risque d'avoir un
enfant atteint :
2/3x1/4 x1/4 =1/24




Exemples de calcul de risques : Phénylcetonurie
Cas 1 : Union de deux sujets non apparentes
Un mari et une femme n'ont aucun lien de parenté mais ils viennent de
donner naissance a une fille atteinte de
phénylcétonurie.
On sait que dans la population génerale,
la prévalence a la naissance est de 1/10 000 (un enfant sur
10 000 nait avec la phéenylcétonurie).
La fréquence des porteurs sains est donc égale a :
f=2xvR =2x0,01=0,02
Chaque parent a un risque de 2% d'étre hétérozygote et un risque de 50%
de transmettre l'allele pathologique.
Dans ce cas, le risque d'avoir un enfant atteint est de :
2pq X 2pqg X 1/4 =0,02 x 0,02 x 0,25 = 0,0001.

Ce risque correspond bien a la frequence de la maladie (prévalence
a la naissance), observée pour une population définie.



Cas 2 : Union d'un apparenté de malade avec un non apparenté
Dans la famille Lambert, représentée ci-dessous,
deux individus sont atteints de phénylcétonurie.
Alfred (I111-1) et Magali (111-2) ne sont pas atteints,
mais comme un cousin et une cousine de Magali sont malades,
Ils veulent savoir le risque qu'ils ont de donner naissance

5 On ne connait aucun cas de

l phénylcétonurie dans la famille d'Alfred.
11 Comme nous avons Vu que,

1 2] 3 4 | 2 dans la population générale,

11 _ L 2l frequence des hetérozygotes

‘JT}' T |2 = & est de 2%.
; Alfred a un risque d'étre hetérozygote =
v & 007
2 e
Comme elle est la cousine d'enfants malades,
Magali a un risque d'étre hétérozygote = 0,25 =1/4.
Dans ce cas, le risque d'avoir un enfant atteint est de :
2pg X 1/4 X 1/4 = 0,02 x 0,25 x 0,25 = 0,0012.

1




Cas 3 : Union de deux apparentés de malade
Dans la famille Lambert, représentée ci-dessous,
deux individus sont atteints de phéenylcétonurie.
Alain (111-3) et Mélanie (I11-4) ne sont pas malades,
mais comme ils sont cousins et
qu'un frere et une sceur de Mélanie sont atteints,
Ils veulent connaitre le risque que leur enfant soit également malade.

| | Comme il est le cousin d'enfants malades,
—_ —_ Alain a un risque d'étre hétéerozygote =

II
1 :.’j_‘3 | 4| |5 1/4.

|
Comme elle est la sceur d'enfants malades,

v O & Mélanie a un risque d'étre hétérozygote =
1 2 2/3.
Dans ce cas, le risque d'avoir un enfant atteint est de :

1/4 X 2/13 X 1/4 =
0,25 x 0,66 x 0,25 = 0,0412.



Comparaison des trois cas
* Dominique et Carole en se mariant au hasard dans la population ont
un risque d'avoir un enfant atteint de phénylcétonurie de 0,0001.

» Magali, la cousine saine de sujets atteints,
en se mariant au hasard dans la population,
a un risque = 0,0012 que son enfant soit malade,
soit un risque 12 fois plus éleve.
=== | eS apparentés d'un malade ont donc un risque accru
de "transmettre"” la phénylcétonurie.

* Alain, le cousin sain de sujets atteints,
en epousant sa cousine Melanie,
la sceur saine de sujets atteints,
a un risque = 0,0412 que son enfant soit malade.

En choisissant d'epouser sa cousine plutot

qu'un individu pris au hasard,
Alain multiplie donc encore par 34 le risque d'avoir un enfant atteint
de phénvlcétonurie.
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