UNIVERSITE DE

SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

ECOLE DOCTORALE CULTURES, REGULATIONS, INSTITUTIONS ET TERRITOIREERIT ED 538

PROFESSIONS, INSTITUTIONS, TEMPORALITES ABORATOIRE CNRS PRINTEMPS UMR 8085

THESE DE DOCTORAT
SOCIOLOGIE / DEMOGRAPHIE

Présentée par

Nadine PALUT PELLEN

Pour obtenir le grade deocteur de BUniversité de Versailles SairtfQuentin-en-Yvelines

HASARD, COINCIDENCE, PREDESTINATION...

ET SAL FALLAIT PLUTOT REGARDER DU COTE DE NOS AIEUX ?

Analyse démographique et historique des réseaux généalogiques et des structures

familiales des patients atteints de mucoviscidose en Bretagne

Soutenue le 13 janvier 2012

JURY

Madame Héléne Vézina, Professeur, Université du Québec a Chicoutimi Rapporteur
Monsieur Patrice Bourdelais, ProfessdtiH.E.S.S Paris Rapporteur
Monsieur Gil Bellis, @argé de rechercheN.E.D Paris Co-directeur
Monsieur Alain Chenu, Professelnstitut détudes politiques de Paris Examinateur
Monsieur Claude Férec, Professeur, U.B.O Brest Examinateur
Monsieur Gilles Rault, Pédiatre, Centre de Perharidy a Roscoff Examinateur
Madame Catherine Rollet, Professeur émérite, U.V.S.Q Directrice de thése

Numéro national @nregistrement


http://www.printemps.uvsq.fr/




SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

ECOLE DOCTORALE CULTURES, REGULATIONS, INSTITUTIONS ET TERRITOIREERIT ED 538

PROFESSIONS, INSTITUTIONS, TEMPORALITES ABORATOIRE CNRS PRINTEMPS UMR 8085

THESE DE DOCTORAT
SOCIOLOGIE / DEMOGRAPHIE

Présentée par

Nadine PALUT PELLEN

Pour obtenir le grade deocteur de BUniversité de Versailles SairtfQuentin-en-Yvelines

HASARD, COINCIDENCE, PREDESTINATION...

ET S6l L FALLAI'T PLUTOT REGARDER?”DU COT

Analyse démographique et historique des réseaux généalogiques et des structures

familiales des patients atteints de mucoviscidose en Bretagne

Soutenue le 13 janvier 2012

JURY

Madame Héléne Vézina, Professeur, Université du Québec a Chicoutimi Rapporteur
Monsieur Patrice Bourdelais, ProfessdtiH.E.S.S Paris Rapporteur
Monsieur Gil Bellis, @argé de rechercheN.E.D Paris Co-directeur
Monsieur Alain Chenu, Professeurstitut détudes politiques de Paris Examinateur
Monsieur Claude Férec, Professeur, U.B.O Brest Examinateur
Monsieur Gilles Rault, Pédiatre, Centre de Perharidy a Roscoff Examinateur
Madame Catherine Rollet, Professeur émérite, U.V.S.Q Directrice de thése

Numéro national @nregistrement


http://www.printemps.uvsq.fr/

Remerciements

Je remercie avec une attention toute particuli&séherine Rolletet Gil Bellis, qui ont
dirigé cette thése, poudaide compétente gils mént apportée et leur accompagnement
versl@boutissement de ce travail.

Je suis également tres reconnaissanfégatd du DocteuGilles Raultpour la confiance
gudl méa accordée pour mener a bien cette recherche.

Le ProfesseucClaude Férecpour ses recherches menées depuis de hombreuséssa

avec | e souci constant doéapporter des connai
modele pour les jeunes chercheurs. Sa présence dans ce jury est un honneur. pour moi

Je voudrais témoigner ma gratitudédélene Vézingour Baccueil qéelle méa réservé

dans son laboratoire a Chicoutimi (Québéc).

Je remercie égalemeRatrice Bourdelaiset Alain Chenuqui ont accepté généreusement

de juger ce travail.

Jéadresse un remerciement spécial pexsonnes atteintes de mucoviscides@ leurs
familles que fai rencontrés et qui ndont livré une part de leur hate et leurs
interrogations. Ellge sont adorigine de ce travalil.

La Fondation du Centre de Perharidpdence Nationale de la Recherchedas$ociation
Gaétan Salauont été duneaideprécieuse.

Je pense ausauxbénévoles des centres de généalaga@s qui ce travailGaurait pas été
possible. Je les remercie également pour leurs encouragements tout au long des
recherches etihtérét quils portent aux résultats produits.

Jetiens a citer le nom d&ois bénévoles Frédéric Lapeyre Michel Moro et Hervé

Baudy: leur amitié, leurs conseils, leur aide désintéressée detamais manqued

Qudls en soient ici, dse leur modestie respective en souffrir, étre publiquement
remeciés.

Jexprime ma gratitude aux nombres&crétaires de mairigue fai souvent dérangeés.
Ai n s i Virginie &cotetMarie-Pierre Audrézett Ingrid Duguépérouxdu laboratoire
génétiquanoléculaire egénétiquespidémiologique d8rest(unité 613INSERM) qui
ont toujours réponda mes sollicitations.

Ce travail sbest fait dans | a joie et l a b
coordination du réseau Mucouest basée au Centre de Perhari@audine, Elise,
Jocelyne, Laétitia, et Marythé

Je remercie également mes correctedesanClaude Le BloasMarie-Louise Le Guen
AndréYves BourgésEveMarie Lavoie Véronique et Bernard Laurent JeanRené
Ar g o u pamg qué ma traductrice attitreMartine.

Je rioublie pas meparents. Francois et MarieFrancoise; mesbeauxparents. Jean et
Andrée; etmes grandsnéresPauline( Ae) Yvonnepour leus contributiors, leur soutien
et leur patiencele pense aussiraes proches, ceux quiG@nt encouragée, supportée
Nathalie, HéléngLaurent et Delphine, Odile, mes cousktdeurs parents, Guillaume et
Dorothée, Dominique et Caroline, Jacques et Dina

A

Enfin, mes remerci ement Sébaksters pl us ai mants s6



A Suzanne et Agathe






TABLE DES MATIERES

Remerciements

Table des matieres 1
LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS UTILISES 6
INTRODUCTION 7
Partie | : La mucoviscidose, évolution des connaissances 11
Chapitre | Donner un sens 12
.1 Des maux aux mots 12
l.1.a La sueur salée, le premier signe clinique 12
l.1.b Le sortilege, la premiére explication 13
l.1.c La fibrose kystique du pancréas, la premiére dénomination 14
.2 De la «géne» aux génes 16
l.2.a Lessignes cliniques 16
1.2.b Le caractere héréditaire de la maladie 21
l.2.c La découverte du gene 23
Chapitre 1l Soigner 28
1.1 Modes de diagnostic 28
Il.1.a Le diagnostic postnatal sur s28mpt ! me
I1.1.b Le diagnostic apres dépistage néonatal 28
Il.1.c Le diagnostic prénatal 30
1.2 Traitements et prise en charge 34
Il.2.a Les traitements de base 34
I1.2.b Les thérapeutiques a viséeurative» 35
I1.2.c Léorganisation de | a prise en38charge
Chapitre 1l Recenser 39
.1 La population de malades en France 39
l.1.a Le Registre Francais de la Mucoviscidose 39
l.1.b Les caractéristigues démographiques 40
l.1.c La prévalence 43
1.2 Incidence et fréquence 44
l.2.a Léincidence 44
l.2.b La fréquence du gene 44
l.2.c La mucoviscidose en Bretagne 46
1.3 Et la famille, dans tout ¢a? 47
l.3.a Le conseil génétique 48
1.3.b Les parents et grangsrents 49
l.3.c La fratrie 50



Chapitre IV Régionaliser

52

V.1 L6h®r it a:guee histoire lbcale 52
IV.1l.a Une incidence particuliere 52
IV.1.b Perharidy, une place originale dans |
mucoviscidose 53
IV.1.c Léaventure du d®pi stage n®onaibal
V.2 Letempsdel 6i nstitutionnalisation 56
IV.2.a Le Plan doéAction R®gional poug | a Muc
IV.2.b Le Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidos®
IV.2.c Le centre de compétences 57
V.3 La prise en charge des malades au Centre de Roscoff 58
IV.3.a 19651989: | 6 re des pionniers 58
IV.3.b 19902002: la phase des progres médicaux et structurels 61
IV.3.c Depuis 2002 de la maternité au CRCM 64
Partie 1l : Du_dossier _médical des patients_a undéase de données
généalogigues 67
Chapitre V Mucoviscidose et généalogie, un regard tourné vers nos ancétre$8
V.1 Préliminaires a la recherche 68
V.l.a Aux origines de la question 69
V.1b Evolution de la réflexion 70
V.l.c £ftat des | ieux de | 6h®ritage 73
V.2 Conception doébune probl ®mati québ
V.2.a Les comportements du passé pewisnexpliquer la fréquence de la
mal adi e aujour?2ddéhui en Bretagre
V.2.b Quatrehypothéses 76
V.3 Nai ssance dbébune popul ation 77
V.3.a Les porteurs sains 77
V.3.b Description de la population 78
Chapitre VI  Le contexte et le positionnement de la recherche 81
VI.1 Evolution de la pensée 81
Vi.l.a Les étudesdupassé des sources doéinspi8ilati on
VI.1.b Ver s do6 aut: desrechdrcbes infuentes 82
ViI.l.c Les maladies génétiquedes préoccupations communes 84
VI.2 Delanécessitede 6i nt erdi sci plinarit® 87
Vi.2.a La génétique, une information nécessaire 87
VI.2.b La généalogie, une base de données 88
VI.2.c Lé6informatique, un outil de g¥®stion
Vi.2.d La d®mographi e, une m®t hode dfi anal yse
VI.3 Les perspectives 93
VI.3.a La transmission, une préoccupation familiale 93
VI.3.b Une base de donn®es au ciur d94 servi c:¢
VI.3.c La Bretagneouest, un territoir@articulierement touché 95

ChapitreVIIL La gestion doéun fichier g®n®t97que

VIl.1 La structure du fichier

97

et



Vil.1.a Les données 97
VIl.1.b Le support 99
Vil.1.c La sécurité 99
VII.2 Le recueil des données 101
Vil.2.a Loenqu°te familiale 101
VIl.2.b Les données médicales et génétiques 101
Vil.2.c Les donn®es do®tat civil 102
Vvil.2.d Les recherches généalogiques 102
VII.3 La cohérence des données 105
VIl.3.a Les contréles 105
VII.3.b Lébuniformisation 106
VIL.3.c La codification 107
VIl.4 Les techniques doanal yse 111
Vil.4.a La description des données 111
Vil.4.b Ascendance et descendance 113
Vil.4.c La comparaison 116
Vil.4.d La cartographie 116
Chapitre VIII_ La base de données généalogiques 119
VIIL1 Malades, porteurs sains et nosporteurs 119
Viil.1.a La population en chiffres 119
VIIL.1.b Origines géographiques 122
VIill.1.c Mutations 124
VIII.2 Naissances, unions, déces 126
Vill.2.a Caractéristiques des naissances 126
VIil.2.b Caractéristiques des unions 127
VIIl.2.c Caractéristigues des déces 131
VI3 Données sociales 132
VIIl.3.a Les étiquettesnoms, prénoms et professions 132
VIIL3.b Les liens: phénoméne de cousinages 133
VIIL.3.c L e s n:localisations géographiques 135
Partie Ill : Les comportements démographiques du passé et la
repartition actuelle de la mucoviscidose en Bretagne 137
Chapitre IX  Les origines de la mucoviscidose en Bretagne 138
IX.1 A Il a recherche doéun effet fond38teur
IX.1.a F508del 139
IX.1.b G551D 141
IX.1.c 1078delT 144
IX.1.d Les mutations rares 146
IX.1.e La population témoin 150
IX.2 La découverte de bassins de population ancestraux 152
IX.2.a Une répartition inégale des ancétres 152
IX.2.b Une entrée maritime 153
IX.2.c La familia comme structure sociale 155
IX.3 Les conséquences sur le patrimoine génétique 158
IX.3.a Lobeffet fondateur et | a d®ri s g®n®t
IX.3.b Mise en perspective avec le Québec 161

3



IX.3.c Cet héritage fardeau ou patrimoine 164

Chapitre X Le mariage, un choix lourd de conséguenceés 167
X.1 Examen des unions par groupes issus de porteurs 167
X.1l.a F508del 167
X.1.b G551D 169
X.1.c 1078delT 172
X.1.d Lesmutations rares 174
X.1l.e La population témoin 175
X.2 Les particularités des unions 176
X.2.a L6©Oge au mari age 177
X.2.b Veuvage et remariage 178
X.2.c Les territoires mariage et lieux de vie 179
X.2d Mari age doéoam@ur ou doint ®r °t 181
X.2.e Sur les traces de la famille Cosddével 182
X.3 Le poids de la consanguinité mythe ou réalité ? 183
X.3.a Consanguinité et maladies héréditaires 184
X.3.b Consanguinité et mucoviscidose 185
X.3.c La consanguinité dans la famille Cos$éével 186
X.3.d La fin d2un mythe 187
Chapitre XI  Les cousins a la mode de Bretagne 189
XI.1 Mesures de | 6apparentement 189
Xl.1l.a Complétude et homogénéité 189
XI.1.b Caractéristiques génétiques et apparentements 190
Xl.1.c Parenté et consanguinité 192
Xl.1.d Examen de la situation québécoise 194
XI.2 Les réseaux de parenté 195
Xl.2.a Des circuits matrimoniaux 196
XI.2.b Les alliances familiales 197
XI.2.c Les lieux de circulation des échanges 199
XI1.3 Réunion de famille 199
Xl.3.a Sur les traces de la famille Cosddével 199
XI.3.b Différents degrés de parenté 204
XL.3.c Conséquences génétiques 206
Chapitre XIl Entre le trés proche et le pas trop loin 208
XIl.1 Une endogamie de territoire 208
Xll.1.a La mobilité géographique 208
XIl.1.b Les frontiéres physiques 210
Xll.1l.c Les frontieres culturelles 212
Xll.1.d Loexempl e de Kerl ouan 213
XIl.2 Les ® ®ment s dob uprodessomelle gami e &l&ci o
Xll.2.a La mer et les riviéres 216
Xll.2.b La terre 216
Xll.2.c Le bois 217
Xll.2.d Autres nilieux sociauxprofessionnels 218
XI.3 Léendogamie et |l a diffusion d&®n g ne
XIl.3.a Léenracinement | ocal 219

4



XI1.3.b Le marché matrimonial 221

XIl.3.c Itinéraire individuel et familial 222
XI1.3.d Le solde naturel 225
XIl.4 La v®rification de | 6avantage?2X®| ect.
Xll.4.a Calcul de | 6avantage s®l ecti 227 mod |
XIl.4.b Hypotheses sur les causes de cet avantage 229
Xll.4.c Loexempd@pide®mi e de typhus emR301776
XIl.4.d Les porteurs sains viveils plus vieux? 232
CONCLUSION 241
BIBLIOGRAPHIE 248
TABLE DES ILLUSTRATIONS 259
ANNEXES 264
1) Courrier doéinformation exp®di ® aux patiedts bret
2) Exemple de couier adressé aux tribunaux de grande instance de Bretagne 275
3) Exemple de courriel adress® aux servicegr’edo®t at
4) Convention signée entre la Fondation du centre {micn et le centre généalogique des Gotes
ddédAr mor 277
5) Guide r®dig® " [ d6intention des g®n®al ogk™®t es b®n
6) Historique des rapports créés sous GenJ 280 )
7) Recherche des chemins du g ne de | dascef8ance NA
8) Recensement de circuits matrimoniaux dans le corpusstendants de la mutation G551D 284
9) Tabl eau de cousinages i ssus MdGossécbascendas8dece du N
10) Tableau de cousinages des porteurs de la mutation G551D 290
11) Cartographie des lieux de mariage des ancétres du porteur N° 22243 (M. Cossec) par g&®dration
12) Unions sur Kerlouan selon | éorigine des2%onjoint
13) Liste des communes de mariage etnomb&i ndi vi dus de | 6 ®cgénadaogie | | on i
et mucoviscidose 294
14) Etude sur Kerlouan, tableaux des répartitipasages au déces et le sexe 296
15) Résultats des tests de significativité 301
16) Cercles généalogiques ayant participé au projet 303
17) Communications 304
18) Financements 305




LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS UTILISES

ADN Acide désoxyribonucléique

AFDPHE Association francaise pour le dépistage et la prévention des handicaps de
|Genfant

ARH Agence régionale déhospitalisation

BMS Baptémesmariages, sépultures

CECOREM Cellule de coordination du réseau mucoviscidose

CF Cystic fibrosis

CFTR Cystic fibrosis transmenbrane conductance regulator

CG22 Centre généalogique des Cotéaranor

CGF Centre généalogique du Finistere

CHM Centre héb-marin

CNIL Commission nationale dénformatique et des libertés

CRCM Centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose

Csv Commaseparated values

DNS Dépistage néonatal systématique

DPI Diagnostic prémplantatoire

FKP Fibrose kystiquelu pancréas

GEDCOM  Genealogicaldata communication

GETC Groupe @tude des tumeurs a calcitonine

GRIG Groupe de recherchaterdisciplinaire en démographie et épidémiologie
génétique

HAS Haute autorité de santé

IMG Interruption médicale de grossesse

INED Institut national études démographiques

INSEE Institut national de la statistique et des études économiques

INSERM Institut national de la santé et de la recherche médicale

MCO Médecine chirurgie obstétrique

ORL Oto-Rhino-Laryngologie

PARM Plandéaction régional pour la mucoviscidose

PHRC Programme hospitalier de recheratimique

PRDH Programme de recherche en démographie historique

PUCK Program for the use and computation of kinship data

RPQA Registre de la population du Québec ancien

SLSJ Saguenaac-SaintJean

TGl Tribunal de grande instance

TIR Trypsinogene immunoéactif



INTRODUCTION



Quéavons nous hérité de nos ancéfteBes yeux bleus, des cheveux roux mais aussi
sirementdesg nes d®I| ®ntermes dd@ritager génétigué semble qe les
populationshumainessoientinégalementmarquéesEn Bretagne plus quailleurs, on
rencontrede nombreuses personnes atteint@smhochromatose (surcharge en fer), de
luxation congénitale de la hanche, de nwscdose..: hasrd, malédiction,
coincidence

Daune maniéere générale, nous avons tous en nous quelques géenes défectueux qui, par le
hasard de nos histoirémmiliales font de nous des malades ou des4pertants. Plus que

le hasard @est hhistoire, IGhistoire démographiquedes poplations qui va nous
intéresser et Sl fallait plutét regarder du cété de nos aiéux

L dobjet de la recherche

A la base de ce travalil il y las parents de malades atteimts mucoviscidose soignés
et/ou dépistés dans Idrinistére et les CoOtes®rmor. Pour géun enfant ait la
mucoviscidose, ses parents biologiques doivent étre chacun padieer rdutation (on

les qualifie de porteurs sains) Gisi ont transmise a leur enfant. Ce dernier est alors
porteur de deuxmutations et exprime de ce fait la maladie. La mucoviscidose se
transmettant par les porteurs samre attention@st focalisée sur cette population.

Sur le territoire francais, Gest en Bretagne occidentale quenl retrouve le plus de
porteurs sai® En partant du principe que nos géenes parlent de nous, mais aussi de nos
parents, de nos ancétres et de leur histoire et en nous basant sur des résultats actuels de
biologie moléculaire, nous nous proposons de remdmtdremin des porteupar le bais

des généalogies ascendantes

La généalogie a la particularité, comme le fait remarquetifimermann de combiner

au moins trois choses«débord, les données biologiques que nous désignons sous le
nom deliens du sangensuite, unespace @ttributs qui permet a la mémoire et a
IGarchiviste den faire un systéme de comptage, erifiinstance de la Loila figure du

Pére qui sanctionne symboliquement la reconnaissdeseliens de consanguinité et
surajoute au calt¢yle comput) une regle (les interditde mariage) (Zimmermann F.,

1993, p. 202)

Les généalogies familiales ainsi reconstruites alimentent la chronique de la reproduction
socide et génétiqgue notamment a travers celle des formesltiarice. De plus, elles ont

le pouvoir deresituer le singulier dans le plus collectd. Bouchard au cours deses
recherches sur@rigine des maladies hérédies au Québeca pu noter que ee
problemeposséde un caractere collectif, dans la mesure ou il est inscrit dans le patrimoine
génétique dine population. Les genes qui emnsla cause sont trés répandlls sont
transmis @une génération adutre et ils seront encore présents dang, aix ou vingt
générations» (Bouchard G. et de Braekelekt,, 1992, p. 34)On sait en effet dune

fois la mutation survenue dansn gene, son sort dans la population dépend
essentiellement des comportements des personnes qui le ggdesitnous intéresserons
donc a la mutation en tant que marqueur.

Ldobjectif est alorsde situer le géne dans un contexte plus large que la famille, celui
déune dynamique de populatiohGenjeu esde mieux comprendre la distribution actuelle

de la mucoviscidose en Bretagne.

La mucoviscidose en héritage
On recensel cas demucoviscidose su4 400 naissances en France, 1 si@28 en
Bretagne, 1 su?2 410 dans le Finistergpourquoi?



Nous avons choisi de nous pencher sur les comportementsdgéoctmraphiques de nos
ancétres afin @ssayer éxpliquer la fréquence et la pition de la mucoviscidose
aujourdhui en Bretagne.

Peuton situer dans le temps et dagespace un effet fondate@r

Les mariages de nos ancétres-imitdes particularités en termes de consanguinité,
délliances familiales qui pourraient étre des pistes de diffusion des@enes

Que nous donnent a voir les apparentements entre les malades

A-t-on affaire ades anétres isolés géographiquementes porteurs sains qui auraient un
avantage sélectif

Voila quatre pistes qui pourraient expliquer la situation épidémiologique adjaurd
observée.

Pour répondre a ces questions, il nous a fallu mettre en pratique une approche pluri
disciplinaire associant la sociologie, la démographie historighistdire et la culture
bretonne mais aussi la génétiquénformatique et les statistiques. En effetenc
analysant les aspects démographiquaselpopulation et les ressorts de sa dynamique, la
démographie met en évidence des comportements, des évolut®ussmités, nous dit

C. Rollet. Par interdépendance les résultatsatgalyse démographique ne peuvent étre
interprétés qgen référence aux caractéristiques sociales, économiques et culturelles de la
société observée.(Rollet C., 2005, p. 7)La transmission génétique est un phénomeéne
biologique et humain si complexe que chacune des sciences soGmiagvele giune
facette. Les comportements matrimoniaux, reproduatfsmigratoires des hommes
déterminentde maniére indélébile et a long ternteefréquence de certains genes ce
sont des normes, des interdits, des stratégies de prévention qui ppaveatsuiteen
régler Bexpression. En ce sens, le génotype besh, pour reprendredxpression de
G.Bouchard «l@rchive du sociab et son étude nécessite une approche -pluri
disciplinaire.

Une base de données génétique et généalogique

Pour mener a bien cette étude nous avons développBageedadonnées qucontient

2 170 porteurssainset 254690 ascendants diredfsiin 2011). Entierement informatisé

les renseignements disponibles permettéamtalyse comme pour une population fermée.
Le recueil de ces donnéest ée fruit daun travail collectif de la partles familles de
malades, des médecins, et surtout des généalogistes bén@hatese 250). Baque
étape du travail a étéolccasion @une collaboration intense avec les généticiens, les
centres de généalogies et les informaticiens qui noupesntis dexplater cette masse

de donnéesDes liens ont aussi été tissés owtantique lors dun stage au sein du
Projet BALSAC dirigé par H. Vézina, dlniversité du Québec a Chicoutimi. Fortsine
longue expérience su@ahalyse des liens entre généalogiesnaladies héréditaires, les
membres de ce laboratoire de recherche ont eu une influence notable sur la confiance en
notre cheminement de recherche et la construction de nos Gatitd\ge.

Au bout des branches un seul tronc

Dans un premier temp®ious avons reconstitué les arbres généalogiques des porteurs
sains jusgéau maximum des données fournies patat civil. Léobjectif étant de
rechercher & existe un couple commun a tous les porteuisnéd méme mutation, un

couple qui pourrait étre &rigine de la diffusion de la mucoviscidose sur le territoire. A
défaut dun couple, nous pourrons examiner, grace aux données démographiques
renseignées dans les généalogies, les lieux de vie de ces ancétres en bout de branches qui
ont généré de nombreux rades dans leur descendance. Cette analyse par mutation,



méme pour les plus rares, nous permettra alors de dessiner, pour la premiére fois, une
cartographie des lieux de vie des ancétres des porteurs actuels.

Des mariages atypiques

Une fois les généalogiereconstruites nous souhaitons nous pencher sur les unions. En
effet, le mariagesdl donne la vie a des enfants est un acte social lourd de conséquences
déun point de vue génétique. Notre intérét est alors de rechercheladappulation
étudiée des pdicularités (dge au mariage, fécondité, homogamie, unions entre
apparentés, etc.).Ghbjectif étant de vérifier si des mariages atypiques dans les familles
de malades peuvent expliquier fréquenceélevée de dlléle (liune desversions @un

méne gene) mié€ dans la population.

Apparemment apparentement

Dans un troisieme temps nous voulons vérifidesipatients atteints de mucoviscidose et
ayant des caractéristiques génétiques commsmasmapparentésDans quelle mesure les
cousins a la mode de Bretagfont partie de la méme famille génétiquEt, ou énstalle

la limite entre consanguinité et apparentenfebians cette optique nous allons examiner

les réseaux de parenté afin de déterminer si leurs points communs peuvent étre un facteur
de transmissio génétique.

Un horizon limité

Autre explication possible du phénomeéne épidémiologique obsé@eadogamie. Les
différentes mutations se sont développées dans des isoladg straient maintenues
jusqua une période récentdlos ancétres Bretons qren effet plusieurs contraintes
physiques et culturelles qui poaient expliquer ce phénoméne. Les conséquences de ce
phénoméne social, au niveau génétjqueuvent étre aussi bien positives que négatives,
nous nous proposongyregarder dun peu plus s...

En accord avec ces prémisses, nous allons développer le contexte, la problématique et les
résultats de notre recherche en trois psirtie

La premiere partie fera état di@volution des connaissances sur la mucoviscidose et
ainsi, globalementdu contexte de la recherche.

Nous expliciterons dans un deuxieme tethpg mi se en @nonemeddu tr ait
dossiers médicauat une base de données généalogiq@ette partie nous permetila
présentenotre problématique, le positionnement deeleherche ainsi que la gestiofud

fichier génétique et généalogique.

Notre troisieme partie @attardera plus longuement sur les questionnements
démographiques et sociaux qui pourraient avoir contribuiéaécroissement dda
fréquence des mutations données dans la population bretonnke €3tibrigine de la
mucoviscidose en BretagfeDes pratiques matrimoniales particuliéres-stlies la cause

de cet état de fai Les malades soils tous cousin® Quen estil de la mobilité de nos
ancétre®

Ddaine maniere généralajous proposons de démontréinterét que des données

historiques, matérialisées par des généalogies, peuvent apporter a la compréhension des
processus deiffusion ddune maladie héréditaisur une ae territoriale définie.
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Partie | : La mucoviscidose, évolution des connaissances
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Partant du principe qune maladie est un fait social qui a une histoiredasait dans

une culture, il sera fait état, dans cette prenmpamtie de I@volution des connaissances

sur la mucoviscidose et notamment en Bretagne.

Quéestce que la mucoviscidose Comment la soigareon? Qui sont les maladés
Existet-il une particularité bretonr@

Nous avons souhaité répondre a ces quesganprenant le parti de nous pencher sur
IGhistoire de la maladie et des malades. Nous présenterons ainsi le sens que les acteurs ont
donné aux premiers symptomes. Pamus étudierons en parallet@volution des modes

de diagnostic et celle de la prise eharge des patients. Ensuit@us nous accorderons

sur Bmportance des chiffres pour la connaissance, la prise en charge et la prévention de
la maladie. Etenfin, lGaccent sera mis sur toutes ces évolutions a une échelle plus locale.

Chapitre | Donner un sens

1.1 Des maux aux mots

La maladie et la mort ont toujours été parmi les principaux sujets de préoccupation pour
les hommes. Les superstitions et autres croyances populaires aidaient alors a mettre des
mots sur les maux.

.1.a La sueur saléde premier signe clinique

Dans les temps anciens, on ne savait pas €étaila mucoviscidose et dans les
populations ou il y avait beaucoupedfants souffrant de troubles respiratoires et
digestifs, on évoquait alors le baiser salé ou le baisermeria Par expérience, on savait
gue si on embrassait son enfant etilqavait la peau salée,Ggtait un trés mauvais
présage. Les proches pressentaient par tradition familialénfarit risquait de mourir.

Il existait donc une sorte de pténnaissancet de tradition populaire sur le fait que
IGenfant avait cette anomaliguél allait étre malade eta terme décéder assez
rapidement.

Dé&pres le Dr Buschal plus ancienne publication connaiece jour et faisant état de la

sueur salée date de 16(Busch R., 1984)Elle esti uvr e de Juan Al onso
Ruyzes de Fontech@dlonso y de Los Ruyzes de Fontecha J., 160&ns sediez

previlegios para mares prefiadgsnous pouvons lire «une femme honorable dit

guéelle connait des ensorceléisez lesquels on sent aussitot sur les doigts un godt salé,
lorsguion leur frotte le front» (p. 212).

En Bretagne, malgré nos recherches (littérature, médecins, pédiatres, infirmiéres,
secrétaire médicales, kinésithérapeutes, universitaires, prétres, ostéopsthestaires de
mairie, bretonnants et spécialistes du breton ou de la prise en charge en Bretagne) nous
néavons pas trouveédmformations populaires, traditionnelles ni méme veutaires sur

les sgnes cliniques de la mucoviscidose.

Dépres nos informateurs, ik jamais été question dans la population de sueur ni de
baiser salé.
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I.1.b Le sortileége, la premiére explication

Le go(t salé giavait le front de certains enfants faisait spéculedesfit quils étaient
ensorcelés, ou victimes de mauvais soresCune superstition qui a traversé les siecles.
Welsh citeun vieil adage du folklore déHurope du NordWelsh M.J. et Smith A.E.,
1996): « malheur adenfantqui laisse un godt de sel lorsgn IGeembrasse sur le front. On

lui a je un sorkt il mourra bientdd (p. 66).

Le mauvais sort expliquait la destinée funeste. Cette conception primitive de la maladie
permettait de donner du sens a la maladie dans un sysiesanté ola seule référence

est bordinaire et oda maladie représentédextraordinaire».

Selon le Dr Roland Busch, cette particularité se trouve mentionnée pour la premiere fois
dans la littérature médicale, des 1§8bisch R., 2005)Un rgport dautopsie rédigé par

le professeu déanatomie Peiter PauFigure 1) a Leyde aux PayBas, décrit une

patiente chétive supposée ensorcelée et présentant un pancréasepastioel 16 janvier

15 9 5 ,j&ipréckdé athutopsie dune fillette de onze ans éun disait ensorceléeelle

présentait depuis huit ans des symptémes étrangés. it ®r i eur du p®ri car
la fillette baignait dans une eau empoisonnéenel couleur verte comméehu de mer.

Le d®c s avait ®t ® caus® par | e pl.aBmcr ®a s,
IGextrayant, on a pu en observéntérieur, dune couleur brillante, et ayardaspect dine

masse durcie, blanche et visqueuse. La fillette était décharnée, épuisée par une fievre
hectique (fievre prolongée)(p. 29).

Figure 1. Peiter Pauw ptajuant une autopsie dans le théatre anatomique de Leyde.
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En Bretagnedans la population, la maladjesque dans les années 193@{é associée a

la tuberculose u i avait mauvaise presdsitaloBdecpsr s nos
enfants <ar re zo tub» (ceuxci sont tuberculeux).

Dans une famillou il y avait une enfant malade née en 1952, le voisinégiait plus

laver le linge dans le lavoir commun. On craignait alors la contagion. De fait, la maladie
restait un sujet sensible, tabdia tendance jusga wn temps encore proche était de
«cacher les anomalies physiquessibles ou invisibles a causéuthe certaine géne,
voire une honte et pour ne pas avoir a répondre aux quegddnsmalveillantes.

Dans &ntimité, les parents se@xpliquaient simplement par la fatalitdls sen
remettagnt alors, pardntermédiaire du @nt local, a la seule puissance conniieu,

afin de demander un mietdtre pour ¢enfant malade et bien sir @uait une «mort
douce», faute de pouvoir en faire plu@n disait alors« hep kaout feiz nedaell den
harpafi ouzh poan hag ouzh an ankesu encore sans foj personnene peut résister au

mal et a tangoisseQuand il était trop tardon pouvait alors entendreaxre man zo
daoned», ceuxci sont condamnés autrement dit sdamiprise du démon.

Dans Bunivers de nos ancétres, on ne mourrait que par la volonté de Dieu.

P. Adam et C. Herzlich ne disent pas autre chose quand ils avancentagoeladie
constitue toujours ugtat pourvu de significations socialeétre malade ou bigportant
néest pas saalement équivalent (Adam P. et Herzlich C., 2004 a bonne santé
sddentifie ainsia la norme. Or, penser sa maladigast déja faire référence aux autses
nous disait Marc AugéAugé M. et Herzlich C., 1983).a malalie est donc a penser dans
sa dimension sociale et culturelle.

Toutes les sociétés ont ainsi développé des modalités de réponse au malheur que constitue
la maladie et organisé des formes de prise en charge des malades (Bourdelais P. et Faure
0., 2004). les épidémies du passé ont largement margun@dinaire collectif. Face a

une impuissance médicale, a la contagion, les mesures de protection ont consisté en un
isolement des maladeBgrdet J.Pet al. 1989),

Du fait de la rareté des consultations méddganous étions encore dans ces
représentations apres la Deuxieme Guerre mondiale en Bretagne.

Puis, peu a peu, grace a la prise en charge sanitaire a un niveau pluélisagér va

cesser de percevoir la maladie comme un mal sur lequéal das derise. La résignation

va geffacer devant la volonté de connaitréagir et de nommer.

I.1.c La fibrose kystique du pancréas, la premiére dénomination

Il faudra attendrele début du XX siécle pour géapparaissent les plus sérieuses
observations ass@sit maladie pulmonaire, diarrhébroniqueet anomalie pancréatique
avec plusieurs cas dans la méme famille.

La premiére description de la maladie chez un enfant déédedésdméconiatemonte a

1905 par le prix Nobel K. Landsteingrandsteiner K., 1905) ors de @autopsie, il décrit

une absence de sécrétions pancraesiq Il suggere que cette absence a pu causer
|Gpaississement du méconiugon rapport est considéré comme le premier a soupgonner
gue les changements microscopiques dans le pancréas pourraient interférer avec la
digestion et les sédiéns de méconium @onc entraier une occlusion intestinale.

Puis il y e une avancée majsaivers la fin des années 193¢ec ladescription claire de
la «fibrose kystique dyancréas par DorothyAndersen. Le 5 mai 1938, cette pédiatre
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américaine dedlniversité Columbia et detopital de New York, intervint lorsé&ne
réunion a laSociété pour la recherche pédiatrique pour présenter la mafagertir de

ce momemta, la mucoviscidose fut considérée comme umééepathologique distincte.
Céest en pratiquantles autopsiesde nourrissons dalle décrivit les caractéristiques
cliniques et histologiques de la maladietamment dobstruction intestinale néonatale,

les complications respiratoires et digestives et les |ésions spécifiques du pancréas.

Bien que la pemiéredescription de la mucoviscidose ait été attribuég. &anconipar
certains cliniciens europée(sanconiG. et al, 1936) il décrit seulement de patients et

sa publication é pas entrainéne reconnaissance générale des professionnels comme
celle deD. Andersen en 1938.

Au début des annéd94qQ les recherches sont toujours basées sur les autopsigards.
La fibrose kystique du pancréas est encore une maladie nouvelle et inconnue de la plupart
des soignants.

Le docteurSydney Farberdirecteur général de pathologie @l®pital pour enfants de
Boston décrit en 1943le rdle du mucus dans la maladie. Il base ses observations non
plus seulement sur des autopsies mais aussiexanhen médical des enfants présentant

des lésions pancréatiques. Farber postule alors que la fibrose kystique du pancréas est une

maladie gén@lisée due adbbstruction des voies respiratoires par un mucus epRisis«
important que dnfection est dobstruction (dans les voies respiratoires) causée par le
mucus tenace comparable de consistance au jus visqueux du pahdféaber S.,

1943) Ce mucus est retrouvé lors des autopsies dans les glandes de la trachée, les
bronche, la vésicule biliaire et les voies intestinalésésume ainsi son observation des
causes de décéxles dommages des voies respiratoires dépendent donc dans un premier
temps de dobstruction par un mucupais di a une insuffisance de lubrificatioa
|&pithélium cilié et deuxiémement & une surinfection staphylococoigueitations

issues et traduites devww.cfmedicine.com/history/forties.htnconsultation le 2 mars

2011).

De maladie exclusivement pancréatique, elle devient alors une affection touchant
Ieensemble des glandes a mucu&udla dénomination de mucoviscidosis» qual
propose en 194¢arber S.1944)

Ce terme est constitué de deux matsucus visqueux et du suffixe ese». Le suffixe

«0se» renvoie a la maladie. Farber était persuadé que la maladie était due a une diffusion
généralisée de mucus visqueux. Le termendeoviscidosigestetrés employé dans le
monde, et notamment en Frantes termes <gystic fibrosis» (CF) ou fibrose kystique

sont utilisés dans les pays anglxons.

En Bretagne, @st le terme de fibrose kystique du pancréas génbodd été utilisé. La
maman dune emant maladenée en 1969nous a appris que le médecpour poser le
diagnosti¢ a, dans un premier tempkché le front de sa fille. Et 1a, au goQt salé, il a
déclaré «c@est une fibrose kystique du pancreasCe terme a prévalu pendant les
premieresannées puis, au centre de soins de Rosoofh utilisé le terme mucoviscidose
qui Sest imposé dans les années 1970. Awafibrose kystique du pancréaset

1

AiMore i mportant than infection is the obstructior
comparable in consistence with the viscid pancreatd.i
ithe respiratory tract damage therefore depends on
l ubrication of ciliated epithelium and secondary St
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«mucoviscidose, il ndy avaita priori pas dautre appellation en Bretagne, notamment
en breon.

Déapres le doctetRunavot qui a soutenu sa thése de doctoratétiecine sultEtude de

la fibrose kystique dans la région de Plouzévédé (Nramcstere) (Runavot Y., 1975)la
mortalité infantile était si importante avant les années 1950 que ces déces dus a la
mucovscidose passaient inapercus parmi les auases de mortalité, fréquente, chez
les nourrissons.

Lors des décen disait de ces enfants @s étaient «eat dre uz», partis dusure, de
fatigue, dune altération de¥tat général.

La sélection natutke stopérait pour les bétes comme pour les étres humains sariemue |
ne puisse y faire granthose. Le nombre @nfants était souvent élevé, les soins
meédicaux quashexistants et les déces fréquents en bas &geaitl daailleurs courant
gudun nouvauné porte le prénoman membre de la fratridgécédé.

Dépres P. Ariés, la forte mortalité infantiempéchaitune attention maternelle et
paternelle trop importante. Selon luilaxfamille remplissait une fonctiorelle assurait la
transmission de lavie, des biens et des nemelle ne pénétrait pas loin dans la
sensibilité.» (Aries P., 196Q)

Ainsi, au niveau de la mucoviscidose, la sueur salée ad#iédes premiers signes
cliniques visibles de la maladie épuisement général le dernier. Néanmoins, la maladie
néest connue et nommée que depuis mods diecle.

.2 De la «géne» aux eenes

Comme le fait remarquer Catherine Rollet, dés la fin du X\élficle, &Etat ne peut plus
se désintéresser de la mort denfant. Ce dernier est unbien nationak quil faut
préserver car@st un futur citoyen, un futur soldat, un futur ouv(ieolletEchalier C.,
1990) Tout en ajoutant queest une «€poque fondamentale aussi pour les familles qui
ne virent plus aussi souvent lexvoiles de deuib couvrir les berceaux désormais
inutiles et vides». Moins de larmesilencieuses a sécher, moiramgoisses aupres du lit
de Baccouchée et autour du petit lit, du moins cetieshangent de naturda mort au
tout début de la vie a désormais recuiéndpas» (p. 421).

Dans ce contexte du contrdle de la mortalité@rntife se développéisage des premiers
carnets de santéRollet C., 2008) preuve qdau XIX® siécle, la culture dedcrit
commence a remplacer le réseau oral des contréles sociaux.

Néanmoins, jusdia la moitié du XX siécle, les observations cliniques de cas de
mucoviscidose étaient rares. En effet, les nourrissons décédagttrés rapidement,
de faitlesauscultations étaient quasi inexistantes et la maladie encore peu connue.

Les derniéres années ont été richéenseignements sur la description, les causes et la
transmission de la maladie.

.2.a Lessignes clinigues

Aprés la Deuxiéme Gerre mondiale, les recherches meédicales connaissent un nouvel
essor conséquencenotammentde la découverte et déutilisation de la pénicilline.
Utilisée pour soigner les blessés pendant la guerre, elle a servi aprés la guerre estraiter |
infections. Grace a elle, les nourrissons atteints de mucoviscidose vécurent un peu plus
longtemps et les effets de la maladie purent ainsi étre ét@iépouvait alors observer

des enfantsoussant beaucoufi¢vreux, maigres et présentant un verbalonné
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La s T0uwne mathde décédée en 1959 nous a décrit sa cadette comme toussant
beaucoup, péle, menue, sujette aux diarrhées, avec des ongles ronds et la peau réche.
Cette femme a eu par la suite un enfant mala@st alors que le diagnosticde s s T ur

lui est appara posterioriévident.

Au début des annéd$80, dans le Finistére, la mucoviscidogetait pas encore connue

de la population. Lors du déce@ide jeune fille en 1983, on a pu entendre en bre@n «

met gant he @alon e od ». Cette expressioexplique qée | | e ®t ai t mal ade
exprime aussi grandement la fatalité. Aidsrmis parfoides proches renseignés par les
médecinsrares étaient ceux qaonnaissairn la réalité de la maladié.Gentourage, quant

a lui, parlait dedroug skeventéesta-dire de maladie pulmonaire.

En effet, dns sa forme typique, la mucoviscidose se caractérise par des atteintes
respiratoireset digestives Cependantil existe une grande variabilité darexpresion
clinigue de la maladieOn sait aujourdhui, que ertaines formes évoluenplus
rapidement malgré les traitements disponibbes opposition adutres atypiquesqui se
révelent tardivement et se signalent par des symptomes digdtetssont déommeées
formes frustres, formes frontieres ou, dans un langage internatioRalR Related
Disorders.

Les premiers symptbmes apparaissémtplus souventrapidement apres la naissance.
Léatteinte bronchgulmonaire est une descaractéristique les plusvisibles de la
mucoviscidose elle est égalemenédiément primordial du pronostic et la cause la plus
fréquente du déces.

Le mucus rendu trop épaisotammentpar une hydratation insuffisanterogresse plus
lentement dans les poumons et se trouvesathificile a évacuer. Bobstruction
progressive des petites voies respiratoires provoque une inflammation des Iésions
pulmonaires, auxquelles Gessocient des infections bronchiques et pulmonaires
récurrentes.

Ainsi, les signes respiratoirs®ntils souwent les premiers évoquéseur apparitionleur
fréquence eteur intensité varient avec le stade évolutif et les épisodes de surinfections.
lls associent

1. des signes généraux liés anfectioninflammation: fiévre, fatigue, perte
déappétit, retard deroissance

2. des signes liés @dtteinte des voies aériennes supérieures

- écoulement nasal plus ou moins purulent (riimée) lié & une rhinite ou
encombrement nasal dd a la présence de polypes trés évocateurs de la; maladie

- maux de téte et/oécoulement purulent nasal ou pharyngé liééerakcerbation
déune sinusite chronique quasiment constante aprés la formation des sinus

- douleur des oreilles (otalgie) ou écoulement purulent par le conditreélé lié
a une otite

3. des signes liés &dtteinte des voies aériennes inférieures

- une toux, quasi constantméme si elle est@htensité variableallant de quelques
secousses isolées a une toux quinteuse quasi permanente (la toux peut étre
également secondaire a une infection des voiesna@sesupérieures)
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- une expectoration,&spect et @hbondance varialdeselon le degré d@hfection
inflammation etdmportance des dilatations des bronches

- une dyspnée, ou géne respiratoire, survenant au fur et a mesaéeotigibn pour
des effortsde plus en plus minimes, voire au repastte dyspnée peut étre
majorée par une hyperréactivité des bronches qui se spasment, comme dans
lGasthme, et font obstacle &vVacuation dedhir lors de gexpiration (dyspnée
expiratoire);

- une cyanose (colorath plus foncée deongles et des lévres) qui traduit avec la
sévérité de la dyspné@pparition dune insuffisance respiratoireiesta-dire une
incapacité a effectuer des échanges gazeuxiveaau des alvéoles pulmonaires
lGanalyse des gaz du sang é@kevalors une hypoxémie (diminution du taux
déoxygene dans le sang) et une hypercafmigmentation du taux de gaz
carbonique dans le sang) ;

- un hippocratisme digital, déformation des dernieres phalanges des doigts (et des
orteils) qui deviennent élargavec des ongles bombés et cyangsés

- des hémoptysies, saignement des bronches, qui Gamicdachat simplement strié
de sang athémorragie massive avec son risque vital immédiat par asphyxie

- un emphyséme qui provoque une destruction diffuse ou logaligé tissu
pulmonaire par delGir trappé et sous pressipnil expose au risque de
pneumothorax par rupture Gdthe bulle demphyseme et création dohe
communication eme les bronches et la plévrde pneumothorax, surtoufils
récidive, est souvent undieur pronostique péjoratif.

Le mécanisme physiopathologique de cette évolution clinique est le suileamiucus
insuffisamment hydraté du faitith dysfonctionnement du canal chlone tapisse plus
correctement les surfaces épithélialeélgpst sesé lubrifier et protéger contre diverses
agressions (mécaniques, toxiques, infectieuses). Epais et visqueditaie sn une
couche discontinue eti&paisseur irréguliere. Au niveau respiratoire, ce film muqueux ne
peut étre correctement évacué, par tmimement des cils vibratiles, des petites bronches
distales vers les grosses bronches proximales. Il en résulte que certaines zones
bronchiques sont a puirectement exposées aux agressiaers que @utres se
trouvent encombrées par des amas de muliffisiles a évacuer qui sont sources
déobstruction au passage deit, dinflammation chronique etéhfections récurrentes.

Les principaux germegui colonisent et infectentdrbre respiratoire sonaemophilus
influenzae Staphylococcusureus et Pseudomonas aeruginoséa primo-colonisation

par ce dernier germe marquse étape importante deéévolution de la stratégie
thérapeutique. Cellei vise a €radication de ce germe et, en cas deotenisation, a
prévenir le passage &nfection chronige irréversible qui vient grever le pronostic.
Déautres germes ayant émergé plus récemment peuvent poser de difficiles problemes
thérapeutiques du fait de leur résistance aux antibiotiqgusgenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidanst surtoutBurkholderia cepaciaet certaines
mycobactéries atypiques, notammenlycobacterium chelonae Mycobacterium
abscessus

Résultat du cercle vicieux inflammation, infection, encombrementles poumons
deviennent fortement remaniés par des dilatatides bronches (bronchiectasies), des
foyers de pneumonie et/ou de rétraction pulmonaire cicatricielle, des zones de rétention
déair. La fonction pulmonaire qui doit assurer les échanges gazeux @itret lle sang
staltére progressivement, conséqued@me diminution des débitgalr, de la diminution
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de b surface @&changes gazeux, du déséquililergre les débits @&ir et de sang au
niveau dedalvéole pulmonaire (certains territoires bien ventilés ne sont pas correctement
perfusés et inversement).

Ldnsuffisance respiratoire chronique évoluée est souvent associée a une hypertension
artérielle pulmonaire qui peut retentir sur le fonctionnement cardiaquenBisence de
transplantation pulmonaire ou cargialmonaire & mort estie plus souvent lié a une
défaillance cardigespiratoire.

Léatteinte du tube digestif et des glandes digestives, notamment du pancréas et du foie
s@exprime le plus souvent rapidement apres la naissance, voire des les premiers jours.
Cbest souvent poeantraunaisse.parents | e pr emi

En effet, fileus méconial est présent chez 15 a%2Qles nourrissons atteints de
mucoviscidose. Il est d0 a une déshydrataiiorutero du contenu dedhtestin qui
empéche le nourrissa@mettre sa premiére selle, le méconidams les premierasngt
guatreheures de la vie. Il entraine la constituticlnree masse abdominale visible par
échographie esource @une obstruction digestivgui impose un traitement urgent pour
eviter la perforation intestinale et la péritonite méate. Le traitement esavant tout
médical, les lavements évacuateurs étant le plus souvent efficaces. Il est éventuellement
chirurgical dans le cas contrair@ermettant la levée déobstruction, si possible par
propulsion manuelle sans incision datestin, sinon aprés incision. Il permégalement

la vérification de @tat intestinal en aval déobstruction et exérése éventuelleGgh
segment atrésié qui pérenniseréitbktacle. Un mécanisme analogue peut conduire, au
dela de la période nédiate, a desyndromes @bstructions intestinales distales (SOID)
relevant dun méme principe traitement avant tout médical pour éviter une intervention
chirurgicale intempestive.

Ldnsuffisance pancréatique exocrine concerne 85 % @@s patientsElle est le plus
souvent présente a la naissance mais peut apparaitre ou se compléter au cours de
[Gévolution, méme tardivement_bstruction des canaux empéche le pancréas de
déverser en quantité suffisante dadistéstin les enzymes indispensables a boene
assimilation des graissds en résulte des selles volumineuses, pateuses, nauséabondes et
des diarrhées chroniques. Du fait de la malabsorption des aliments, les patients sont
carencés en vitamines lipmables (A, D, E et K) eten oligoéléments(fer, zinc,
sélénium, ...), ainsi gan acides gras essentiefans des apports extérieures carences
peuvent entrainarm retard staturpondéral chez le nourrisson.

Les malades dits suffisants pancréatiques représentent donc urmminorité (10 a

15%) : ils sont exposés au risquéédisodes récurrents de pancréatite aigué qui ne
surviennent logiquement que chez les patients dont le pancréas exéesingas encore
totalement détruit

La fibrose et les kystes développés dans le pancréas expeunent conduire a une
destruction du pancréas endocrine (qui sécrete les hormimsedine et glucagon).

Environ 10% des cas de mucoviscidogeus ages confonduse compliquent @n
diabéte, tandis qupres de 306 des patients présemnteune intobrance au glucosée
diabéte touche un tiers des patiesgiees 20 ans, et la moitié aprés 30 dingeut retentir
gravement surd@volution de la maladieGs néest pas traité précocement. Pour cette
raison, sa recherche annuelle est systématiqaelawe 10 ans.

Les atteintes dédppareil reproducteur soégjalement tregéquentes.
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Plus de95% des patients masculins sospontanément stérilesen raison dine
azoospermie obstructive pabsence bilatéraleles canaux déférents (ABCD) qui
transportat les spermatozoides des testicules vers les vésicules semedesatients
peuvent cependant engendrer une descendartoee doart, parce que la fonction
testiculaire endocrine est préservée permettant une activité sexuelle normale (la
testostéroneest normalement sécrétéefnultre part, du fait du recours possjbépres
réflexion du couplea une technique de procréation médicalement assistée (PRGEI
(intra-cytoplasmic sperm injectipn qui permet le prélevement chirurgical de
spermatozoidefonctionnets au niveau du testiculesuivi de leur insémination chez la
partenaire.

Les femmegpeuvent avoir une fertilité diminuée en raisanne glaire cervical€paisse
etvisqueusgou dun état de dénutrition lié @&lvolution de la maladieNéanmans, avec
[Gamélioration de la qualité et déespérance de vie des malades, les grossesses sont de
plus en plus nombreuses.

Ainsi il nait aujourdhui, des enfants de femmes dhommes atteints de mucoviscidose

Les malades atteints de mucoviscidosespntent des pertescessives de setke chlore

et de sodiumd@u le «gol salé» de la peau des enfanssgne de la mucoviscidoske
mauvais fonctionnementedla protéine CFTRentraine une concentration élevée en
chlorure,de sodium dans la sueur. $@ertes sont particulierement importantes erdeas
forte chaleurde fiévre, dactivité physique intense, dkarrhée, de vomissementelles
peuvent entrainer un état de déshydratatiparticuliere dite hyponatrémique,
éventuellemensévérevoire morel communément dénommécaup de chaleus. Les
recommandations efdducation thérapeutique des patients et des parents ont permis de
diminuer considérablement sa fréquence et sa mortalité.

Les atteintes hépatiques concernent envib% des patients elles apparaissent
secondairement, contrairement au diabete, le plus souvenfedéanteElles évoluent
généralementers une cirrhose biliaire secondaire avec hypertension portale, source de
varices 1T sophagiennes dont rdge digestipetquipeat peut
stextérioriser par des vomissements de sang (hématémeésd¥mission de selles

colorées en noir par le sang (méléna).

Depuis peu, on sait aussi guodil existe des
[ * (Turher HC. et al., 2002)

Léaugmentation de la durée de viest accompagnédithe augmentation de la fréquence
de certaines complications
- une insuffisance de minéralisation ossews®re une ostéoporosest présente
chez prés dd0 % despatients adultes
- lacholélithiase (calculs biliaires) est une complication présentexchel0% des
adolescents et adultes
- des sécheressesulaires

La maladie touche donc de nombreux orgaRégure 2); mais les atteintes respiratoires

sont prédominantes etprésententGssentiel de la morbidité. La forme clinique la plus
fréequente associe troubles respiratoires, troubles digestifs et troubles de la croissance
staturepondérale.
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Figure2 : Organes atteints par la mucoviscidose

ORGANES ATTEINTS PAR LA MUCOVISCIDOSE

L ‘anomalie génétique a l'origine de la mucovis-
cidose perturbe le fonctionnement de plu-
sieurs organes, car différents conduits finissent
par étre obstrués par un mucus, ou autres sécré- f 3 - r’
tions, épais et visqueux. " 3]

LES VOIES RESPIRATOIRES
L’encombrement et l'infection des bronches géne -
la respiration. Les infections détruisent progressi- y
vement les poumons. L’atteinte pulmonaire est — . NS
responsable de la plupart des décés des patients \

atteints de mucoviscidose.

LE FOIE

Chez cinq pour cent environ des
patients, I'obstruction des petits
canaux biliaires perturbe le fonc--
tionnement du foie et la digestion.

LE PANCREAS

Chez 85 pour cent des malades,
I'obstruction des canaux empéche
le pancréas de déverser dans
I'intestin les enzymes digestives
indispensables. Un diabéte peut
apparaitre.

L'INTESTIN GRELE

Chez dix pour cent environ des
nouveau-nés atteints, un bouchon
épais obstrue l'intestin et nécessite
une intervention chirurgicale.

GLANDE

L’APPAREIL REPRODUCTEUR
SUDORIPARE

L'absence des petits conduits, tels
les canaux déférents, rend stériles
95 pour cent des hommes atteints.
Les femmes sont parfois stériles
également, car un épais bouchon
de mucus empéche la pénétration
des spermatozoides dans |'utérus.

Ieis%y

LA PEAU

En raison d'un mauvais fonctionne-
ment des glandes sudoripares, la
transpiration contient un excés de
sel (chlorure de sodium). On dia-
gnostique la maladie en mesurant
la concentration en ions chlorure e
dans la sueur. /

Source: (Welsh M.J. et Smith A.E., 1996)

La maladie c hr o ni expriree ssv@nt dés la petite enfancenais évolue
progressivement.

I.2.b Le caractére héréditaire de la maladie

Depuislongtemps nous savons que le monde vivant présente une grande variabilité et
gue les caracteres des parents peuvent étre transmis a leurs descendants. Mais le support
de cette hérédité a mis beaucoup de temps a étre étudié puis établi.

Mendelest considéréommeétant le pére de la génétigue moderne. Ce moine et botaniste
tchéque avajtdes 1865 proposé une explication nouvelle de la transmission des
caractéres. Basant ses expériences sur les petitslga@isvient a mettre en évidence la
transmission <«@lémats hérités> de chaque parent. Il découvre quéest la
combinaison de ces éléments qui détermiasplect de la plante. Mais ilBest pour
IGheure aucunement fait mention de leur nature.

En 1944, Fanconiet al ont dressé les arbres généalogique@ilenfants atteints de la
fibrose kystigile du pancréa@danconi G. et Botsztejn A., 1944)es résultats nt pas

été concluants puis@ls ont considéré que la transmission récessive de la maladie était
peu probable car ils@nt rencontré que trois cas de consanguinité et la proportion des

21



fratries ateintes leur est apparue trop élevée. lls ont alors avénggnthése din facteur
intracutérin toxique.

Andersen et Hodgesnt été les premieren 1946 a identifier correctement le mode
mendélien de transmission de la mala@iadersen D.H. et Hodges R.C., 19483 ont

mené une enquéte sur les familles de 47 de leurs patients et 56 cas issus de la littérature.
De cette recherchés concluent quedncidence familiale indique un caractére héréditaire

et un mode de transmission récessif. Mais, a leur a@@gpression de la maladie
nécessitedntervention de plusieurs facteurs. En effet, Andersen continue de croire que
IGnfection pulmonaire est due a une carence nutritionnelle. Néanmoirtagit de la
premiére déclaration claire, soutenue par des preuves cliniquesla maladie se
transmet héréditairement selon les kedviendel.

Quarante années seront alors nécesspaesaboutir a la découverte du geAe. début

des années 198des scientifiques ne savaient rien sur le gene responsable de la
mucoviscidose. @absence @hdice en faveur de@ine ou fautre des 22 paires de
chromosomes non sexuels a imposé un balayggmsatique de la cartographie du
génome. Une premiére étape est franchie, en 1985, @dentification des marqueurs
polymorphesRFLP (estriction fragment length polymorphiynaussi appelés haplotypes

ou microsatellites, sur le chromosome 7, graceplymorphismes associés au locus du
géne(Tsui L.Cet al., 1985)

La méme année, Tsat al, suite a des études menées sur des souris hybrides, localisent
le génesur le bras long du chromosome 7

Il est aujourdhui avéré que la mucoviscidose se transmet sur le mode de transmissio
autosomique récessif (Figurg Be géne défectuewdtant pas situé sur un chromosome
sexuel, la maladie touche indifferemment hommedemmes. Pour étre malade, un
individu doit recevoir deux copies du gene délétére. Une personne qui en possede un
unigue exemplaire @ast pas malade, elle est dite hétérozygote, conductrice ou porteuse
saine.

Figure3 : Mode de transmission autosomégrecessif

7 O

Enfant sain Enfant conducteur  Enfant conducteur Enfant malade

- Pour chaque enfant, garcon ou fille le risque d'étre atteints est de 25 %
- Les sujets atteints naissent de parents n'exprimant pas la maladie mais
hétérozygotes, c'est a dire porteurs sains

I ;'I Femme conductrice A Géne sain
a Homme conducteur a Gene muté

Source: www.planetegene.com
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Chez un couple de porteurs sains, la probabi@@alr un enfant malade est de 1 sur 4 a
chaqueconception

I.2.c La découverte du géne

Le 24 aolt 1989 est une dateportantedans éhistoire de lamucoviscidose. Le docteur
Lap-Chee Tsui, dethopital des Enfants malades de Toronto (Canada), accompagné d
ses deux collegues, le Dr JoRiordan, et le Dr Francis Collins, deilniversité du
Michigan EtatsUnis), annongait, lors@ne conférence de mse a Toronto, que le géne
responsable de la mucoviscidose avait été identifié, séquencé e{Rtomgmens J.Met

al., 1989)(Riordan J.Ret al, 1989) L&quipe brestoise du professé&idrec arrivera aux
mémes conclusions quelques semaines plus tard.

Léanomalie génétique @origine de la maladiest une mutation @n gene située sur le
bras long dichromosomé (Figure 4. Ce gene nomm@ystic Fibrosi§CF) code pour la
synthése dine protéineappeléeCystic Fibrosis Transmenbrane Conductance Regulator
ctesta-dire «régulateur de la conductance transmembranaire dans la mucoviseidose
(CFTR).

Sous sa forme normale, cette protéine régule les passépas & dons chlorure a
travers les membranes épithéliales, notamment digestives et respiratoires.

Sous sa forme mutée, lorgglie est transmise par les deux parents, @ibwoque des
dysfonctionnements quibien quhétérogénes ont été réunis sous le nom de
mucoviscidose.

Figure4 : Représentation du chromosome 7

Chromosome 7
r A — Tp223

—7p112
—7qii22

7q31.2

INNINEEl Bl I IEm

— 79363

Source: www.magnard.fr

Une mutation estdaltération dun gene. Orconnait actuellement 837 mutations Tsui
L.C. Cystic fibrosis mutation database. Consultation le 5 aolt 2011
www.genet.sickkids.on.dsur le géen€€FTRcodant pour la protéine CFTR, responsables
de la mucoviscidse.

Un patient atteint de mucoviscidose peut étre homozygote (porteur de la méme mutation
CFTRsur les deux alleles du ge@#TR ou hétérozygote composite (porteur de deux
mutationsCFTR différentes).Dans le langage courardn utilise le terme homogpte

pour les malades et hétérozygote pour les porteurs $airgpectre de distribution des
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mutations dans ce géne est tres particulier paisgu seule mutationla délétion
F508def, est obseme trés fréqguemmen®n la retrouve dans environ ¥@des as de
mucoviscidose dans le monde et dans presque la moitié desietas hdmozygote.

On rencontre, a coté de cette mutation majoritaire, toute une pléiade de mutations qui ne
sont présentes Gen quelques exemplairegoire en un seul exemplajra travers le
monde. LeConsortium International@&tude des Mutations du Géne de la Mucoviscidose
révéle que seulement cing anomalies ont une fréquence qusseééfgseuil de % :
F508del (7®%), G542X (2,8%6), G551D (&%), N1303K (1,3%) et W1282X (1,2%).

Selon @ @nsortium international, 18utres mutations ont une fréquence comprise entre
0,1 et 1% des chromosomes mondiaux et ne se retrouvent que dans des aires
géographiques restreintes ou chez des populations ethniques spécifiypesit Oiter la
mutation 621+1G¥ des CanadienBrancais, la mutatiorl078delT des populations
celtes de Bretagne et la Y122X&d de la Réunion ou la 38&IT présente en Finlande.

Les mutations rares ont une fréquence inférieure &gl constituent la quasotalité
des mutations. Certaines se retrouvent dans de trés petites populations, voire méme chez
guelques individus uniquement.

Ainsi, la fréquence des mutatior@FTR peut varier considérablementud groupe
ethnique owéographique adutre. On notergpar exempleque la mutation majoritaire
(F508del) présente un gradient décroissant nord/elld est particulierement fréquente
en GrandeBretagne, au Danemark (824) ainsi quien Bretagne alors quen Espagne et
enltalie, elle ntest identifiée que sur 3® des chromosomégstivill X. et al, 1997.

La France, de par sa situation achemin entred&urope du Nord etiEurope du 8d, a
une position intermédiaire dans ce gradi@es Georges Met al, 1998) La fréquence
de cette mutation y estehviron 70%, avec des variations régionalesaatl de 6226 dans

la région LanguedoeRoussillon & 806 en Bretagne occidentale. Par ailleurs, cette
mutation rdest associée Ga 30% des alleles mutés dans les populations juives
ashkénaze@beliovich D.et al, 1992)

La catégorisation des mutations se fait selon deux variablestype danomalie
moléculaire et la conségquence de la mutation sur le fonctionnement de la protéine CFTR
(les classes).

Les mutations se répartissent en quatre groupes

- Les mutations fausensentrainent un échang&agdide aminé par un autre et
représententt5% des mutations pour exemples, sur le gene qui compté80
acides aminés
o la mutation G551D, correspond au remplacemeaine&l molécule de

glycocolle(G) en position 551 par une molédewacide aspartiquéD) ;
o la mutation F311L au remplacemeriude phénylalalingF) en position 311
par une leucinél).

- Les mutations nosens ou codestop (18% des mutationsinduisentun arrét
prématuréde la lecture de la protéing@our exemples

3 . e - ~
Dans un soucide lisibilit¢é nous utiliserons la nomenclature usuelle géme CFTR plutét que la
nomenclature internationale recommandée phiuiman Genome Variation Society
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o la mutation G542X implique un arrét du codage, en position 542, un codon
stop (X) remplacant celui qui code pour un glycocplle

o0 la mutation E6OX illustre une interruption de la protéine en position 60 par
substitution du codon correspondant a la glutentE) par un codoestop.

- Les mutations dnsertion ou de délétion provoquent urpld&ement du cadre de

lecture; dles correspondent 826 des accidents sur le génaour exemples

o la mutation F508del traduit la délétion (deljude phénylalaningF) en
position 508,

o la mutation 1078delTcelle de la thymine (T) en position 1078

0 a contrarig la mutation 435insA impliquetjout dune base @dénine (A)
en position 435 et la mutation 1461inskinsertion de quatre bases, adénine,
glutamine, adénie, thymine (AGAT) en position 1461.

- Les mutations @pissage sont siées dans les introns du géngles résultent
déune erreur dans la cpure des exons et des introless de la conversion de
[GADN (Acide désoxyribonucléiquedn ARN-messagey ce derier engendrera
des défauts dans la protéinkes mutations @pissage neeprésentent que 24
des cas il s@agit, notammentdes mutations 171¥-G>A et 4005+1G>A.

Les premiéres mutations identifiées ont été distribuées en cinq ckxs$esction de leur
mode daction sur le fonctionnement de la protéine CETR

- Classe I ces mutations ont pour conséquendéentgpécher ou de stopper la
production de la protéine CFTRI séagit de mutations dues a une interruption de
lecture ou a un dafit dépissage (G542X, 3905insT, 621+G>T, W1282X, 1717
| G> A,; dlésyeprésentent environ 89 des mutations.

- Classe II: elles entrainent une maturation cellulaire incompléte de la prajéine
est détruite dans le cytoplasméa mutation typiquede cette classe est la
F508del; on y trouve également l@sutations 1507del, N1303K e689R.

- Classe lll: ces mutations @mpéchent pas la syn#®& ni la migration a la
membrae cellulaire de la protéine CFTR qui fait fonction de canal chlore mais se
tradusent par une restriction (G55161244E) ou une absence (G551D) de son
activité.

- Classe IV: elles altérent la circulation des ions chlorure en diminuant la durée
déouverture du canal ou en modifiant la sélectivité (R117H, RB&4 R347P)
elles se sitent sur les exons qui codent pour les domaines transmembranaires.

- Classe V. elle a été rajoutégar la suitepour les mutations diminuant le niveau
déexpression de la protéine CFT,Rile correspond a des mutations qui diminuent
le nombre de canaux CRTnormaux pésents a la membrane apicatette classe
correspond aux mutations 1811+1.6kbA>G, 3849+10KbG¥S8-5T.

- Classe VI une sixieme classe a été proposédle inclut les mutations qui

diminuent la stabilité de la protéiné séagit des mutiions Q1412X, 4326delCT
et 4279insA.
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Le schéma de lfigure 5 présente ces six classes de mutations et leurs conséggiences
le fonctionnement de la protéine CFTR

Figure 5: Représentation des différentes classes de mutations

classe 6 : défaut de régulation
S=SMCFTRE—. o

o T ORCC

A a L

classe 5 : faible quantité,

défaut d'épissage
classe 4 : défaut de conductance

# classe 3 : défaut d’activation

classe 2 : défaut de maturation

classe 1 : défaut de synthése

Source www.svt.enligne.free.fr/spip.php?articleZconsulté le 10 janvier 2011

Certaines mutations peuvent appartenir a deux catégories et la situatiofgpément
se compliguer lorsque deux mtiteas sont portées par le méme haplotype.

La diversité des formes cliniques de la mucoviscidose permetimtersger sur les

corrélations génotype/phénotypéBadet F. et al, 2004) Le phénotyp (la
symptomatologie) déperdk différents facteursles contraintegénétiques liés au gene

CFTR lesgenes modificateursjui peuventa g i r au ni vedansudsensl 6expr e
favorable ou défavorablEnsi quedes facteurs environnementaux.

On observe en effet des formes sévéres associant, dé&nféance, manifestations

respiratoires et insuffisance ma@atique, eta lGopposé, des formes frustres découvertes

plus tardivement, voire &lge adulte.

Léexistence de phénotypes différentslaenaladie serait en partie dié la nature des

mutations présentes sur le geBETR La relation entre génotypet phénotype est

cependant complexead@une part, la diversité des mutations ne répor@mpartie a celle

des phénotypes afutre part, le mécanisme de perte de fonction CFTR de nombreuses

mutations Best pas connu, ce qui ne permet pas declasser. De plus, certaines

mutations peuvent exercer pludid effet et donc appartenir a plusieurs classes.

Des études épidémiologiquéserem E.et al, 1990)(Ferrari M. et Cremonesi L., 1996)

et IGtude ducystic fibrosis genotypphenotypeconsortium (The Cystic Fibrosis

GenotypePhenotype Consortium, 1993pnt mis en évidence une corrélation

génotype/phénotype slafonction pancréatique. Ainsi

- les formes avec insuffisance pancréatique sont le plus souvent associées a la

présence, sous forme homgeye ou hétérozygote compositie mutations de
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classe | (G542X par exemple), Il (F508del par exemple) ou Il (G5paD
exemple);

- alors queles formes avec suffisance pancréatique sont le plus souvent liées a la
présence dans le génotyp&ie mutation de classe IV (R117H par exemple), V
ou VI. La présence en un seul exemplai@né mutation de cette classe
détermine en effet le phénotype en induisant la synthese, la migration a la
membrane et un fonctionnement au moins partiel de [Etéipe CFTR
fonctionnant comme un canal chlore.

Méme si les formes avec insuffisance pancréatique correspondent le plus soument a
phénotype sévere et celles avec suffisance pancréatique a un phénotype woagéré
longtemps asymptomatique, la corrélation entre le génotype et le phénotype pulmonaire
reste plus relative, laissant suggérer qéexgression clinique de la maladie serai
influencée par dhutres facteurs sans que les mécanismes en soient bien cgenes
modificateurs, traitement, environneme(®he Cystic Fibrosis Genotyg#henotype
Consortium 1993)

Aujourddhui, ces corrélations restent tres difficiles a établir, comme le signale
Duguépérowet al. (Duguépéroux I. et de Braekeleer M., 20@5)raisondéune part, de

la rareté de la plupart des anomalies et par conséquent déeitéatp#le des séries
étudiées et, déautre part, en raison de la diversité des symptdmes observés chez des
patients portant le méme génotypgmeau sein des fratries. Ceci laisse entrevoir que le
génotype ddocusCFTRne pourrait expliquer seul le phénotype et géeuttes facteurs,
environnementaux et génétiques, jouent un réle important damrprdssion de la
maladie. Il reste donc difficileate a un génotype déterminé, de prédire le phénotype, ce
qui rend parfois délicat le conseil génétique.

Ainsi, la caractérisation génotypique des patients gue peu dhcidence sur les
traitements proposeés, ceuk étant encore essentiellement ciblés s conséquences
clinigues de la maladie. La relation phénotype/génotypetdaijpurs |objet de tres
nombreuses recherches et les définitions de la mucoviscidose et des autres pathologies de
la protéine CFTR seronprobablementamenées a évoluer danction des nouvelles
connaissances.

L&tude fonctionnelle des mutations du g@ka Rpermet dappréhender les mécanismes
cellulaires conduisant a la maturation et@xpression de la protéine CFTR sur la
membrane des cellules. La compréhension den@&sanismes constitue une étape clé
dans la recherchépproches thérapeutiques.

En effet, les conséquences de la découverte du gene sont nhombrewsssiller les
parents qui ont un enfant malade et qui en veulénitcesapres réflexion sur le sens de
la vie, dépister la famille qui le souhaite, amélio@nfbrmation des familles a risque et
peutétre un jour, mettre en place une thérapie génique efficace.

Au terme de ce chapitren a pu mettre en évidence les progres considérsdaésésau

cours du siécle dernier. On est paséénd meéconnaissance de la maladie, dgatait

méme pas nommée, a une connaissans®lenécanisme physiopathologique cellulaire,
voire moléculaire Tous ces progres ont permis de faire émerger la naisséace d
popuation de malades et de mettre en place toute une organisation afin de mieux les
prendre en charge et les soigner.
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Chapitre Il Soigner

1.1 Modes de diagnostic

Aujourddui, le diagnostic de la mucoviscidose peut étre posé a plusieurs étapes de la vie
grace a différentes méthodes.

I.1.a Le diagnostic postnataur symptdbmesdppel

En 1948, une vague de fortes chaleurs toudtatl de New York auxEtatsUnis et
provoque dhospitalisation @nfants mucoviscidosiquegour déshydratation aigué et
perte excessive de sel. Ce regroupement exceptiotaréghdts malades améne le docteur
Paul di Sar@Agnese a décrire les anomalies électrolytiques dans la sueur des malades
(augmentation importante du chlore et du sodiumjteG#emarche lui permet de mettre

au point le premier e de diagnostic de la maladile test de la sueybi SantAgnese

P.A. et al, 1953) Jusqualors le diagnostic ne pouvé&tre fait que devant la combinaison

de signes cliniques et de symptdomes évocateGrsuffisance pancréatique et de
malabsorption intestinale.

Le test de la sueur devint et reste julqoe jour le testle référencepour établirou
confirmerle diagnostic, en dehors d@amhalyse génétique qui ne fut disponible que bien
plus tard. liconsiste & mesurer le taudiahs chlorure Clet/ou sodium Naprésentslans

la sueur Chez les patients atteints de mucoviscidose, la concentration en selReatH
fois supérieure a la normale. Son interprétation est simple, @usgwariation des
électrolytes (> & 60 mmol/L de Cthez Eenfant et & 70 mmol/L chezaldulte) est tres
évocatrice de la maladieA contrarig un résultat inférieur & 40 mmol/Elimine
quasiment la possibilité cdtteinte de la mucoviscidose. Nototmitefois quiune trés
faible proportion de maladgsésentaun test de la sueur limite. Cheerfant, le résultat
néest interprétable d@a partir de la sixieme semaine.

Déaprés Etiene Roué, médecin généraliste a Cléder a partir de 1964, le diagnostic se
basait dans un premier tempsur Kexamen clinique beaucoup de selles, une toux
importante et une prise de poids faible. A partir de ces observatiorigst de la sueur

était poposé. 8l s@avérait positif [enfant était alors pris en charge par le centre de soin

de Roscoff.

Néanmoins, les jeunes malades, pour qui un diagnostic a été posé tardivement, se
démarquaient par une paleur inhabituelle, une petite taille et une mmayoEwncée

ainsi que des problemes bronchiques. Mais on digéitéralementque @taient des
enfants fragiles.

Les premiers diagnostics ont donc été basés sur les signes cliniquesir frutest de la
sueur etenfin, ils sont confirmés par desaleerches génétiques. Par la suite est intervenu
le dépistage néonatal.

I.1.b Le diagnostic apredépistage néonatal

Depuis 2002, un dépistage est effectué en France chez tous les noévdauFrance
est ainsi devenue le premier pays au moneléegtuer ce dépistage sd@ehsemble de son
territoire. Ldorganisation a été configpar le ministere de la Santé IGAssociation
francaise de dépistage et de prévention des handicap&rdant (AFDPHE).Il est
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réalisé apresdaccord signé des parsna partir dune goutte dsangprélevée sur le bébé
au troisieme jour (Figure 6), emémetempsque les dépistages systématiques plus
anciens (phénylcétonurie, hypothyroidigperplasiedes surrénales et drépanocytose).

Figure6 : Exemple de buvard slequel sont déposées les gouttes de sang permettant de
dépister la mucoviscidose
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Source: (Scotet V., 2001)

La technique de dégtiage fait appel au dosage du trypsinogene imrnéactif (TIR) et a

la recherche des mutatio®®TR Le TIR est une protéine dont la présence est plus
abondante encagssinomal i e pancr ®atique pendant | a
vie. Son dosage ggmet de repérer de 95 a @B des nouveamés atteints de
mucoviscidose ; toutefois, la spécificité insuffisante du doshg&IR (il sélectionne
€galement des enfants qui ne sont pas, dans les faits, atteints par la mucoviscidose)
impose le couplage aveme analyse moléculaire.

Apres recherche des principales mutatiGiS R(F508del et une trentainéeditres) trois
casde figure peuvent se présenter
- deux mutations sont identifiées. Le nouvaruet ses parents sont convoqués dans
un centre de resso@s et de compétences de la mucoviscigG$aCM) pour une
confirmation du diagnostic reposant séévialuation clinique et un test de la sueur
positif, ainsi que pour la mise efape du traitement et du suivi
- une seule mutation est identifiée (le riseqast denviron 15% quéune deuxieme
mutation ne soit pas identifiée). Le test de la sueur doit étre réalisé dans un centre
spécialisé. Si le test est positidehfant est pris en charge comme ceux du groupe
précédent. Si le test se révele négdiififdrmation sur & statut de porteur saitu
nouveadné sera donnée aux parents lgise comsultation de conseil génétique
- le TIR est élevéet aucune mutation@est retrouvée. Le risque qu@nfant soit
atteint de la mucoviscidose est, en ce cas, infé@edf. Un contréle dun
prélevement sur buvard a 21 jours de vie est cependant effectué. La persistance
daun TIR élevéa J21 aménera a une consultation dans un centre spécialisé pour
évaluation complémentaire (test sudoral).
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Le dépistage systématique derhucoviscidos@ise a ce que chaque enfambur lequel

le diagnostic est confirmé, bénéficiéude prise en charge immédiadans un centre
spécialiséselon un protocole de soins national. En effet, ce dispositif permet une prise en
charge précoce, une prévention des aggravatioacebinpagnement déehfant et des
parents dans la découverte de la maladie.

Ainsi, on peut dire, en paraphrasant |. Basyer qué partir dun dépistage néonatal
positif, pour les soignantslé@bjectif ntest plus de traiter au sens de guérir mais de gérer
la maladie» (Baszanger I., 1986)

Néanmoins, la généralisation de cette forme de dépistage suscite encore bon nombre de
guestiongRoussey M. et Munck A., 2009n effet, «ce processus a celé&dceptionnel

gudl revient, par un dévoilement plus ou moins progressif et plus ou moins @ang d
anomalie génétique, a faire entrer un nourrisson asymptomatique daasii@stdien
portant suspect, a énoncer la maladie a sa famille, quand bien méme le traitement
curatif est inexistant (Langeard Cet al, 2011)

De plus, la mucoviscidose a un statut ambiguc@est a la fois une maladie grave et pour
laquelle Gespérance de vie progresse.

Par ailleurs, les modegakpression de la maladie sont tres hétérogenes. En effet, suite au
dépistage néonatal, des corrélations ont pu étre mises en place entre lessnditiagjene
CFTRet la fonction du canal €t donc éexpression de la maladie chez les patients. Les
médecins se sont rendu compte que la malaidepsmait differemment chez chaque
patient en fonctionnotammentdes mutations. De fait, il se pose, erecune fois, une
question de vocabulairet de définition de la maladie.@prés les praticiensl ne
faudrait pas parler da mucoviscidose maidesmucoviscidoses.

Cependant, le dépistage néongiatmetde révéler le statut génétigue des parents de
IGenfant dépisté etGdnvisageun diagnostic prénatalour la grossesse suivante.

I.1.c Le diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal est proposé aux couples |l@mmed consultation de conseil
génétique. € sont des couplgmur lesquels il existe un antécédent de la maladie (enfants
ou apparentésju des suspicions suite a une échographie

Au cours de la consultation, le généticien va les informer sur les caractéristiques cliniques
de la maladie (sévéritgpronostic), sur les modalités de prise en charge thérapeutique et
sur la possibilité din diagnostic anténatal efuthe interruption médicale de grossesse en
cas de résultat positif.

Le diagnostic pgnatal a été itialise dans le début des année8d®ar Kanalyse des
enzymes intestinales du liquide amniotique. Grace a la localisation de marqueurs puis du
geneCFTRen 1985 il a été possiblédentifier chez chacun des paretgschromosome
porteur dedalléle délétere.

Les anomalies du gerk®t ect ®es chez | es parents sont
de prélevement de villosités choriales lofsre biopsie du trophoblaste, réaliséeaa |
dixieme semaine @ménorrhéeou a défaut, a partir du liquide amniotique a-167
semaines @mémrrhée. Le risque de fawsscouche est @nviron 0,5- 1% pour
[Gamniocentése et de?8 pour le prélévement de trophobla@Bedy G.et al, 2001)

Depuis que le diagnostic prénatal est instaorérencontre moins de fratsiele 2, 3, 4
jusqua 6 enfants atteints. Les couples a risque envisagent aussi differemment les
grossesses éventuelles a venir.
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Par ailleurs, le diagnostipeut étre suspectg utero chez des couples sanstécédent

familial de mucoviscidose. La production excessive de mucus enteineffet des
phénomenes@ bst ruction intestinale qui peuvent
Cette obstruction se traduit par une masse échogene qui est visildxamdn
échographique réalisé pendant la gross@agere 7) Ce signe éhppel doit faire évoquer

la mucoviscidse et conduit a la réalisatiofude analyse moléculaire du géGETR

Dans ce cas, les principales mutations retrouvées dans la région sont recherchées chez les
deux parents qulirectementa partir dun prélevement de liquide amniotique.

En Bretagneentre 1992 et 2007, 10% des cas de mucoviscidose diagnostiqaes Eté

lors de ces échographies de suivi de grosgSssret V.et al,, 2010)

Figure7 : Echographie din intestin hype#chogén& 32 semainestdménorrhée

Source: Dr Le Guern, échographe réfate pour la mucoviscidosn Finistere et CoteHdrmor, 03/2011

Si l e fitus est atteint de mucovi@us) dose,
peut étreenvisagéePour | es 22 f 1t u,entre O92@t 2007, coneme Br et
étant porteurs de mucoviscidose, 18 couples ont choisi une(8d@et V.et al., 2010)

Pour les grasesses a veniun diagnostic prémplantatoire(DPI) peut étre évoqué.

Le DPI est autorisé en France par la loi de bioéthique de fr#84 il réest praticable que
depuis le décret @pplication du 24 mars 1998. Seutsis centres en France sont
habilitésa réaliser un tel diagnostic (Montpellier, Strasbourg, Paris). Le DPI permet de
vérifier si un embryon est atteinfuothe maladie génétique avant son implantation dans
lautérus lors dune procédure de fécondationvitro. Dans le cadre de la mugscidose

il consiste a rechercher la présence de mutal@ifiER chez les embryons obtenirs
vitro ; seuls les embryons sains sont réimplantés datésus de la mere.

Le DPI peut étre proposé, lors@ne consultation de conseil génétique, aux couples
présentant un@ypofertilité et un besoin de diagnostic génétique, aingaax couples
normalement féconds, qui justifientiuh diagnostic anténatal mais ne désirent pas
prendre le risque de subir une éventuelle interruption médicale de grossessaoité

des couples a risque gatltheure actuelleen demanddéun DPI(Scotet V.et al, 2008)
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Le dépistage des porteurs sains a été (Estec Cet al, 1993)dans le norerinistere en

1990. Lééquipe duprofesseur Férec avait envisagé les différents moments ou ce test
pouvait étre réalise a la naissance, vergéage de 180 ans dans les écoles trs
universités, au coursdgh bilan prénuptial, au moment de la déclaration de grossesse.

Une étude pilote a commencé, avec le concours des médecins généralistes du nord du
département, lors du bilan prénuptial. Sur la base du volonteridans le cadre de la
consultation médicajel était proposé aux jeunes couples de déposer une goutte de sang
sur un papier buvard. Cependant, la diminution du nombre de mariages et des problemes
de méthode liés a la communication efoiganisation oneu raison de ce programme.

A ce jour, et en dehors de toute considération éthique, le dépistage des porteurs sains reste
pourtant le seul moyen de prévention efficace.

Actuellement, en France, le diagnostic de la mucoviscidose @thite est le réstat de

la combinaison de symptémeéagpel (Figure 8), tels que bronchites a répétition, selles
abondantes, hypofertilité, retard statpandéral, dantécédent familial, @n test de la
sueur positif et d&identification des mutations du geGETR
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Figure8 : Modes dentrée dans le statut de malade
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1.2 Traitements et prise en charge

Les troubles digestifs sont aujodndi bien maitrisés. datteinte pulmonaire représente
IGaspect le plus délicat du traitement de la mucoviscidaselle met en jeu le pronostic
vital.

Il.2.a Les traitementgle base

Le désencombrement bronchique a été la premiére préoccupation des médecins. Au
centre de soins de Roscoff, dedraineuses (ayant le plus souvent la fonctiofadles
soignantes) ont apporté les premiers soins aux malades atteints de mucoviscidose. Leur
tdche consistait a drainer le mucus afin de désencombrer les bronches.

Plus tard, des kinésithérapeutes ont pris en charge ce travail. EnaeKetésithérapie
respiratoireest bun des traitements essentiels demacoviscidose Cést une aide
quotidienre, incontournable, qui contribue largement a la qualité de vipatents

Le but est de désencombrer les bronches et les bronchioles obstruées par un mucus
abondant et visqueux, véritablebauillon de culture> pour les infections bactériennes.

Elle est donc essentielle pour réduire les risquasettions. Il €agit de la plus ancienne

des techniques employées dans le traitement de la mucoviscidose et doit intervenir le plus
tt possible.

Les exercices sont passifs» chez les todpetits (exercicesle variation des volumes
ventilés) et de plus en plusagtifs» avec ¢age. Un kinésithérapeute intervient, mais les
séances peuvent étre aatdministrées chez les adultes. Leur rythme varie de une a trois
séances par jour, en dehors des périodesacrbationsbronchiques. & kinésithérapie
respiratoire, de par son aspect répétitif, est souvent mal suivie. A Ggtats la
kinésithérapie motrice destinégude part, a développer le capital musesdpielettique

et pulmonaire deé&nfant et, dautre @rt, a prévenir la désadaptation @ffort qui
constitue @volution naturelle de cette maladie. Dans ce, ckes programmes de
réhabilitation respiratoire &dffort sont proposés aux patients.

Le traitement des infections pulmonaires repose aussi gande partie sur
|Gantibiothérapie.
A lborigine administrés par voie intraveineuse durant une hospitalisation, ces
meédications le sontde plus en plus souvergn ambulatoire ou en hospitalisation a
domicile. Aujourdéhui, les antibiotiques sont donnés par voie orale ou par voie
intraveineuse quand les médicaments utilisables par voie orale ne sont pas suffisamment
efficaces.
Léantibiothérapie par aérosobst tres utilisée elle vise a apporter directement
[Gantibiotiquesur le site dednfection en évitant les effets secondaires indésirables des
antibiotiques administrés par voie veineuse. Elle peut étre indiquée
- en cas de primocolonisation ou de recolonisation par un germe (souvent
Pseudomonas aerugingsgue fon suhaite éradiquer (régulierement alors en
association avec un autre antibiotique administré par voie orale ou veineuse)
- en cas de colonisation et infection bronchique pour diminuer la fréquence des
exacerbations respiratoires et des cures antibioticaresope veineuse.

Ldune desdifficultés majeues a laquelleest confronté le thérapeute e@xistence de

multirésistances des germes aux antibiotiques, ce qui rédaiitatt arsenal
thérapeutique et son efficacité.
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Les fluidifiants bronchiquesutilisés en aérosols, agissent soit par fragmentation des
constituants des sécrétions purulentes (RhDnase) ou par hydratation des sécrétions
(Sérum Salé Hypertoniqué)fbjectif estde diminuerd&bstruction des voies aériennes

en favorisant le drainage

La prise en charge nutritionnelle et digestive, quant a elle, a pour but de corriger la
maldigestion due adhsuffisance pancréatique et de lutter contre la malnutrition. Un
apport en enzymes digestives est nécessaire, afin de favGssmilation degraisss

et des compléments vitaminiques liposolubles pour pallier les multiples carences.
S@joute un régime hypercalorique sans restriction de lipides. Les apports énergétiques
doivent étre de 30 a 98 supérieurs a la normalgour compenserdaune part,la
mauvaise assimilationed nutriments et les diarrhéegauatre part, Gugmentation des
pertes et la diminution des apports énergétiques liéésfihmation et adnfection
chroniques (qui provoquent a la fois une augmentation du métabolismeedethase
diminution de @appétit et des ingestats spontanés)-d&la des recommandations
diététiques, le recours a des suppléments caloriques, m@itx a une nutrition entérale

(par sonde nasgastrique ou gastrostomje)eut g€avérer nécessaire pour rétablir ou
maintenir un état nutritionnel optimal.

Enfin, la transplantation owgreffe d u b | omoumornis,des poumons, dibie ou
éventuellementunegreffe multiple) reste le traitement ultime, lorsqu®rganeconcerné
esttrop altérépour asarer un fonctionnement compatible avec la vie

Bien guéelle soit un recours ultime, la transplantation néceséiteedabordée et préparée
avec le patient relativement tét dadévblution de sa maladie pour quEétht général du
malace, au moment de la greffsoit optimal. Une codification stricte et une inscription
sur liste dattentede transplantatiosont nhérentes a cette thérapeutique

De fait, elle ne peut pas étre considérée comme une Vvéritable thérapie. Le patient greffé
est toujours mucoviscidosique, avec un nouvel organe non atteint. Il doit prendre un
traitement immunosuppresseantirejet a vie.

Il néexiste pas encore de traitement pouvant guérir la malaie J@spoirsuscité pates
thérapeutiques a viséecurative ».

1.2.b Les thérapeutiques a viséeurative»

La thérapie génigydace a cette maladie chronique, concentre de nombreuses recherches.
Léobjectif est dintroduire du matériel génétigue dans les cellules dans un but
thérapeutique.

La mise au pointécente des modéles génétiques de la mucoviscidose permet de tester
différentes approches de la thérapie génique. Le but est de fournir une copie normale du
gene CFTR aux cellules qui en sont dépourvues, afin goeDN introduit dans les
cellules ciblesdéclenche la synthese de la protéine CFTR normale et comigamalie
biochimique responsable de la mucoviscidosiEnldes problemes esfagnener un gene
fonctionnel dans les cellules.

Ldutilisation dunreméde #dénovirusrecombinan), dispensé par agsol, comme vecteur

de la copie normale du gé@#TR semble étre unapproche prometteuse. Cette thérapie

ne serait pas définitive du fait du renouvellement des cellules et devrait donc étre répétée.
Les liposomegvésicules artificiellespeuvent égaleant constituer de bons vecteurs. lls

ont pour avantage de ne pas étre détectés comme intrus par le systeme immunitaire et de
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ne pas présenter de risque viral. Des essais cliniques sont en cours sur des volontaires aux
EtatsUnis et en Europe.

La thérapiedu canal chlore, quant a elle, fait appel a des molécules qui permettent de
pallier les conséquencegude mutation noisens (PTC 124), de faciliter le transport
déune protéine CFTR mutée a la membrane cellulaire (molécules chapedenjorriger
(correcteurs) ou daugmenter (potentiateursfattivité de la protéine CFTR ou canal
chlore.

En 2011 le laboratoire VerteXrharmaceuticala publié les résultatsigh essai clinique
randomisé (tirage au sort entre le produit testé le VX770 et le placelnmyuble aveugle
(ni le patient, ni son médecin ne savent quel est le produit tiré au sort), quatierisde
12 ans ou pluysporteurs dau moins une mutation G551B0on objectif est de corriger
directement une anomalie de la protéine CFTR responsal@erdecoviscidose.

Les résultatstres encourageantsnontrent dans le groupe de patients traités par rapport
au groupe recevant le placebane bonne tolérance du produit testé, une ftirtenution
(40%) de la concentration desns chlorure dans la sur, une évolution de la différence
de potentielnasaldans le sens@ne restauration partlelde la sécrétion par UBFTR
fonctionne] une amélioratiotressensible dedébitspulmonairesune prise de poids, une
diminution des hospitalisations et du recours aux antibiotiques.

Ces résultats suscitent un grand espoir méme si les malades pdgelarsmutation
G551Dqui peuvent en bénéficier représentent moins ¢edes 600 patients recenseés
a ce jour dans le monde.

Vertex Pharmaceuticala engagé des essais cliniques visant a étudéicacité de
molécules de la méme famille (seule ou en associatioey les personnes atteintes de
mucoviscidosgorteurs déa mutationla plus fréquenteH508de).

A c6té de cette voie pharmacologique extrémement prometteuse, la voie de la thérapie
génique est apparue quelque peu décevante méme si elle comporte toujours des
perspectives intéressantes

En léattente dedapplication de ces thérapeutiques curatives, des efforts sont développés

pour améliorer la qualité de la prise en charge des malades par les centres de soins
spécialisés (CRCM) avec les moyens actuellementodibfes. @est la position

stratégique et pionniere adoptée pdéassociation américaine de lutte contre la
mucoviscidose Wnited States cystic fibrosis foundatjoqui a choisi dnvestir des

sommes importantes a la fois dans la recherche de nouvellésutesl capables de
restaurer |l e fonctionnement du canéan chl or e
Programme éAmélioration de la Qualité des soins.

Ces démarches sonén effet complémentaires mieux seront utilisés les moyens
thérapeutiques actllement disponibles, plus nombreux seront les patients en état de
bénéficier des traitements curatifs a venir.

En résumé, @in point de vue cliniguealmucoviscidose eshe maladie

- touchant tous les organes comportant des glandes a mucus, mucus gasenu
épais et visqueux du fait du dysfonctionnement du canal chlore et qui, de ce fait,
Voit ses propriétés de lubrificah et de protection altérégs
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- génétiguement transmise par chacun des deux parents, de longue durée,
contraignante et &issue incdrine ;

- dans laquelle la famille est, en génépidngée des le plus jeune §ge

- évolutive, mais pour laguelle les traitements symptomatiques ont fait gagner des
années de vjesi bien quaujourdhui, les médecins sont en présence de
patients/familles ayant une connaissance et wperéise propres de la maladie

- ou le r6le du patient luinéme (et/ou de sa famille) dans les soins souligne
IGmportance de la formation et d&dlucation aune prise deasponsabilité et a
lGacquisition dune autonomie (prise de médicaments réguliere et continue,
séances de kinésithérapie respiratoire, séartaésasols, attention particuliéresvi
a vis de dalimentation ...)

- affectant de nombreux organes : poumonspéere ORL, tube digestif, foie et
voies biliaires, pancréas exocrine et endocrine, organes reproducteurs ... ce qui
implique une approche a la fois globale et compétente danshdesps de
diversesspécialité médicales

- nécessitant, a un moment deéviolution, des soins@ne relative technicité qui,
pour nombre de patients, sont en partie effectués au domicile (perfusion
déantibiotiquesvia un abord vasculaire veineux central, nutrition entérale nocturne
a débit constant, oxygénothérapie, assistancelatite sur masquaasal ...)

- source dune déficience physique peu ou pas visible magsrégine de situations
de handicap physique, psychologique, scolaire, social retentissant sur le patient
lui-méme mais aussi sur sa famille.

Lénjeu dans cette atadie évolutive qui ne dispose pas, thelre actuelle daun
traitement est

- de préserver le capitegspiratoire par une vigitee accrue vistvis des infections
et parune application sans délai des traitements adaptés

- et, ce faisantde permettre @ plus grand nombre de patients de bénéfidier
traitements a venir. Les programme®ardélioration de la qualité de la prise en
charge cliniqguese positionnet donc comme totalement complémentsides
programmes de recherche jatinique et clinique a @ée thérapeutique.

La mucoviscidose, comme toutes les maladies chronigues, est confrontée au triple défi de
la qualité de la prise en charge

- ldorganisation efficiente dédffre de soins disposant des ressources nécessaires et,
notamment &un systeme @formation partageé efficace

- l@existencale pratiques de soins validées

- le recours adducation thérapeutiqud@nformation et ééducation des patient
leur propre prise en chargédbservance des traitements|dag cours sont, en
effet, un fateur essentiel et critique du maintien @étdt de santé du patient
(George Met al, 2010) Il apparait donc que le patient doiteétonsidéré comme
un partenaire a part entiere de ses traitement&gaelr premier de la qualité de
sa propre prise en charge, grace a cetbergation continue.
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1.2.c Ldorganisation de la prissn charge

En IGabsence @ine thérapie de guérisoie, dépistage précoce de la maladie (diagnostic
prénatal ou néonatal systématique)l&tcréation de réseaux de soinsdet santéont
permis la coordination interdisciplinaire de professionnels hospitaliers ou de ville
travaillant en étroite collaboratioavec les patients/familles dans le buardéliorer
IGespérance de vie et la qualité de vie des personnes atteintes de mucoviscidose.

Conjuguée aux progrés des traitemer@mnElioration de la prise en chargest traduite
par une augmentation réguliére de la proportiomdiades adulte(proche actuellement
de 50%).

Progressivement, la mucoviscidoagerdu son qualificatif de maladie pédiatrique»
pour devenir une maladiedhfants et dadultes. La populdon desadultesoblige a de
nouvelles approches de la maladie (équipes mpéesatre/médecin spécialisé.miais
souleve égalementde nouveaux problémes et défimsertionprofessionnelleet sociale
vie de couplest reproductiopacces auypréts bacaireg

En France depuis 2002, deux changements majeurs sont intervenus dans la prise en
charge des patnts atteints de mucoviscidoske dépistage néonatal systmue et la

mise en place desentres de ressources et de compétences de la mucowacldzs
fonctions des CRCM sont de satisfaire des besoins médicaux, cliniques, psychologiques
mais aussi éducatifs.éest en ce sens Gis développent&ducation thérapeutique des
patients et de leurs famillg®avid V. et al, 2007) Léobjectif étant daccompagner les
protagonists dans leurs apprentissages afsnttliorer leur qualité de vie en renforcant

leur autonomie.

A partir de Bexpérience pionniére des Etalsis, un programme é&mélioration de la
qualité des soins porté par le Centre de Référence Maladies Rares Midoseisde
Nantes est engagéepuis juin 2011dans une phase pilote avant extension nationale
(www.centrereferencemuconantes.fr/downloads/Qualite/Reims_PAQ_GR.pd).

La maladie identifiée et étiquetée, la prise en chaégeanisantles politiques etles
associations @ sagers se sont mis a observer et recenser cette population de malades afin
de défendre aux mieux leurs intéréts.
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Chapitre Il Recenser

1.1 La population de malades en France

Léassociation francaise pour le dépistage et la prévention des handicépsfalet flait
apparaitre qiwn enfant sur 900 a la naissance est porteur de cet état patholodaqnse
le pays

Aux EtatsUnis, dés1955 les malades et leur famille se sont regroupés en association afin
déencourager la recherchépdler au quotidien les patients et leur famille et de former les
professionnels de santé.

LAAssociation Francaise de Lutte contre la Mucoviscidose (ARkdw)le jour en 1965 et
prenda le nom, en 2001, de VainceeMucoviscidose.

Au fil des ans, ces associations ont créé un vaste réseau de bénévoles et de partenaires,
acquérant par la ménume solide expertise en collecte de fonds ain&@mteprésentain
publigue(Rabeharisoa V. et Callon M., 199®ujourdhui, Vaincre la Mucoviscidose se
propose @Gméliorer la qualité des soins et la qualité de vie des malades letirde
familles. Pour ce faire, elle a choisi, entre autdesrecenser la population de malades
moyenddun registre.

lll.1.a Le Registre Francais de laudoviscidose

Les registres de maladesit comme objectifscomme font signalé Raultet al,
[Gamélioration de la connaissance des indicateurs de santé des populations
mucoviscidosiques, déhformation des praticiens et partenaires de santé, de la qualité de
[Goutil (exhaustivité, fiabilité, diversité), de la qualité de retourdddrmation etde la
maitrise des codts de fonctionnem@ault G.et al, 1997)

Un certain nombre de pays ont mis@ace leur propre structure de recueil des données,
ce qui rend les comparaisons délicates.

En France, @ssociation Vaincre la Mucoviscidose a créé en 18R proposition des

Drs Gilles Rault et Armelle SautegeddDbservatoire N#onal de la Mucowscidose
Léobjectif était de recueillir des données épidémiologiques et démographiques afin de
mieux connaitre lesaractéristiques de la population atteinte de mucoviscidose et ainsi
déaméliorer les soins etdrganisation de la recherche cliniqu€es donées sont
exploitées en collaboration avainktitut NationaldéEtudes DémographiquéRault G.,
1998)

Ce Registra été labellisé en janvier 2009 parGomité National des Registrbkaladies
Raes. Cette qualification en tant que Registre nationakais de la mucoviscidossst

une reconnaissance déxhaustivité et de la qualité du traitement des données des
patients atteints de mucoviscidose.

Les principaux objectifs dRegistresont:

- améliorer la connaissance des caractéristiques médicales et sociales de la
population atteinte demucoviscidose et de @&mpact des interventions
thérapeutiques

- mieux appréhender le colt so@oonomique de la mucoviscidose pour tenter
déobtenir une adéqtian des ressources aux besoins en constante évajution
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- éclairer, dune part, les parents et lpatientsdans leurs choix personnel€adtre
part, les associations et les autres partenaires institutionnels dans leurs choix
stratégiques

- créer une basale données et la mettre a disposition desdecinset des
chercheurs

En privilégiant une telle structureabsociation affiche clairement sa volonté de ne pas
seulement comptabiliser (avec une préoccupatiG@xhahustivité) une population de
malades maisle créer égalementles conditions dine observation longitudinale. Elle
favorise ainsidanalyse de@volution des malades et de la maladie, dans une optique de
santé publique et dans le cadéarte coopération entre toutes les parties prenantes.

Le Registre est alimentéa un questionnaire rempli une fois par an par les centres de
soins (CRCM). Il permet de collecter, po@rinée échue, des informations €atdt civil

des malades (leur identification, indirectement nominative, demeurant aepnigs
éléments fondant le diagnostic de mucoviscidose, les événements médicaux qui les ont
affectés au cours déahnée, les modalités de prise en charge thérapeutique, le poids, la
taille, les caractéristiques fonctionnelles respiratoires, bactériakegjigévolutives et,

dans un registre différelgs donnéesociofamiliales.

La structure de la base de données a été enrichidiq@gtation au sein du Registre
déenquétes thématiquescomplémentaires de &Gnquéte princida: enquétes

« grossesses, « biologie moléculaire>, «greffe», «registre bretory, «hépatopathies.
Léoutil permet incontestablementgl@améliorer la connaissance détht de santé de la
population de patientst contribue par conséquenti évaluer les codts en fonction du
nombre demalades, de leur état de saatéles ressources a mobiliser pour les soigner. |l
peut étre une aide précieuse pour étudier les possibilibéslusion de patients dans
certains protocoles de recherche clinique. Il peut contribuénalyse dedmpact de
stratégies thérapeutiques.

En 2008, 5379 patients ontété recensés par le Registigellis G. et al, 2011): le
nombre de maladesn France étant évalw environ 600 (Haute Autorité deSanté,
2009)

.1.b Les @ractéristiques démographiqgues

Lesderniéresaractéristiques démographiques de la population sont dédaite le bilan
des données 20(8ellis G.et al, 2011)

La population du Registre est structurel@injeune (Figure P: I1Gige moyen est égal a
17,3ans, tAge médian aélans.
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Figure9 : Pyramide des ages des patients en 1999 et en 2008

500 400 300 200 100 0

Source: Données issues des Registres

Tableau 1 Principales caractéristiques de la population

AL

Le nombre de patients agés de moins de 18@fesve a D71, soits5,5% de Bensemble
(Tableau 1). Les patients agés dea#® ou plus représentent S4lde la population et
douze d@entre eux ont entre 70 et 78 ans.
Comme les années précédentesombre total thommes excede celui des femmes.

B Femmes [1999]
B Hommes [1999]
0O Femmeg2008]
O Hommes [2008]

CARACTERISTIQUES

REGISTRE 2008

ensemble

Nombre de patients 5357
Nombre dhommes pour 100 femmes 108
Enfants: moins de 18 ans (en nombre et en %) 29717 55,5
Adultes: 18 ans ou plus (en nombre et en %) 238671 44,5
Age moyen (en années) 17,3
Age médian (emnnées) 16,0
Ages extrémes (en années) 07 78
hommes

Nombre de patients 2786
Enfants: moins de 18 ans (en nombre et en %) 153971 55,2
Adultes: 18 ans ou plus (en nombre et en %) 12477 44,8
Age moyen (en années) 17,1
Age médian (en années) 16,0
Ages extrémes (en années) oV 77
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femmes

Nombre de patientes 2571
Enfants: moins de 18 ans (en nombre et en %) 14327 55,7
Adultes: 18 ans ou plus (en nombre et en %) 113971 44,3
Age moyen (en années) 17,4
Age médian (en années) 16,0
Agesextrémes (en années) 07 78

Source: (Bellis G.et al, 2011)

Au fil des anson voit la population vieillir. Ainsila mucoviscidose touche dorénavant

presque autant Gddultes que de jeunes de moins de 18 artsin Dpoint de vue
sociologique, cette évolution structurelle entraine mbeiveaux espoirmotamment

scolaires, dnsertion professionnelle, de vie de couple, de procréation, tais aussi

| apparition de nouvel l es spemé¢nhdedpatignise s associ

D&in point de vue géographique, il existe une forte disparité entre les départements
métropolitaingCarte 1) La majorité des malades (plus de %3 se concentre sur un arc
nordouest (régions Nor&asde-Calais, Normandie, Bretagn Pays de la Loire), en
second lieu, sur un arc est (régions Lorraine, Alsace, Fraboheé, Rhondélpes,
ProvenceAlpes-Cote dAzur).

Carte 1: Distribution des patients selon le département de résidence (effectifs absolus)

Effectifs

Source cartographique : Articque

Source: (Bellis G.et al, 2011)

Le nombre de patients ayant bénéfioiaree transplantationdrganes dans le courant de
IGannée 2008tout type de greffes)dleve a 72Quelle que soitthnnée ou la greffe a été
réalisée, on compte au total dansRegistre 353patients grefféssoit 6,6% de la
population
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Il.1.c La prévalence

La prévalence est dite aussi prévalencastantanée. Elle indique lenombre de
personnes souffrantghe affection déterminée a un moment donné

Pour la mucoviscidosda prévalence est en moyenne de 7,8 malades pou®QmDO
habitants sur@nsemke du territoire (métropole etel de la Réunion). Elle présente de
fortes variations selon les départemdg@arte 2) On notera les effectifs importants dans
toute de la régin bretonne.

Carte 2 Prévalence de la mucovidoise en 2008 par départemaudt{ents pour 10000
habitants)

Effectifs pondérés
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Source: (Bellis G.et al, 2011)

Au cours dedannée 2008, 58éces ont été enregistrégage moyen des patieniors de
leur décés était de 28hs.

Par ailleurs, orreléve que 3@patientes ont déald un début de grossesse en 2008
[Gévénement considéré attejrtette annéeson niveau le plus élevé depuis la création du
Registre

Le nombre de nouveaupatiens diagnostiqués en 2008 a été de 235 (soitede
IGensemble de la population). Les enfants dépistésaisaance sont au nombre de 144.
lls représentent 61% des nouveaux cas de 2008

Si lGon considéred@nsenble des patients du Registrel@b malades pour lesqueléaige

au diagnostic est connu), le diagnostic de mucoviscidose a été porté pour la Ganiti d
eux avantdage de 2 mois.
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1.2 Incidence et fréguence

11.2.a Ldncidence

Ldncidence est généralement calculée a la naissancecdttiespond au nombre de
naissances @nfants atteints de mucoviscidose rapporté a la totalité des naissances,
pendant une période donnée.

Du point de vue dedhcidence, la mucoviscidose est la plus fréquente des maladies
autosomiques récesss/gravesdans les populationsaatigine eurogenne. En effet, au
niveau européen, elle touche mouveasné sur 2500 (soit g°), ce qui permetdvaluer &

1/25 (soit2pq) les indivdus transmetteurs car porteurs sains. Cepenldafiéquence de
|Gaffection varieselon forigine géographique et ethnique des patients.

Au niveau mondial, ds incidences les plus élevées ont été calculées dans quelques
populations de tailles réduitesl/313 dans une communauté Huttérite dslblerta
CanadgFujiwara T.M.et al, 1989) 1/377 dans le canton de BervRlouzévéde dans le
Finistére(Bois E.et al, 1978) 1/569 dans une congrégation Amish d®Hio auxEtats

Unis (Wood Klinger K., 1983et 1/902 au Saguendyc-SaintJean dans la province de
Québec alCanadgDaigneault Jet al, 1992)

En France, éhpresune étudede KHAS effectuéeen 2006 dans les CRCMHaute
Autorité de Santé, 2009808 malades et 763 porteurs sains ont été identifiés sur la
période 2002006. Parmi les 808 malades, 689 présentaient une forme classique et 119
une «forme frontiere» dite plus modérée. Parmi ces derniers, 4 avaient un test de la
sueur > 60 mmol/L, 71 un test internide (3059 mmol/L) et 44 un test normal (< 30
mmol/L) (AFDPHE données non publiées).

Par ailleurs, @ dépistage néonatal systématique de la mucoviscidose, généralisé en 2002,
aaussipermis d@évaluerlGnciden® de la mucoviscidose en Franadle serai déenviron

1 nouveatné sur 400 naissancegn tenant compte des formes classiques et des formes
frontiéresou 2,3 pour 1@00 (AFDPHE données non publiées).

Ainsi, bien que dite «are», ddest la maladie génétique geavde €enfance la plus
fréquenteen France. Nougdvons vu, ¢ rombre de malades en France est estiméGD6
Et, dapres nos calculs, en 2011, il y1® million de Fancais a pouvoir transmettre le
géne responsable de la maladie (88t% de la populatiort) Autrement dit, 1 Frarajs
sur 34 est porteur sairithe mutation du geneFTR

1.2.b La fréquence du géne

Séagissant du gen€éFTR les géntypes ont été identifiés cheB6 patients du Registre
en 2008, ce qui représente 9%x4de la population les autres patients@nt pas eu
déanalyse génotypique ou ont un génotype constifudedou de deux mutations non
recherchées ou non encore identifiées.

* Pour les porteurs sains le calcul est le suivant
si of = 1/4 400 (soitdncidence), alors q = 0,015 (stitfréquence dedla |l | ~ | e r ®icessi f) et
=0,985;
on déduit 2pq = 0,02955 ou encore 2,9 %, soit la fréquence des porteurs sains
on a donc pour 65 millionsddabitants (estimation d@hsee au ler janvier 2011)
65000000 x0,02955 = 1,9million de porteursains.
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Le génotype le plus fréquent (Tabl 2 est F508del/F508del (48% des génotypes
identifiés), la proportion des génotypes F508del/Autre étant d&/@8,9

Tableau 2 Nombres et proportions des génotypes ordonnés par fréqguence décroissante
(pour les génotypes constitués de deux mutattfERidentifiées)

GENOTYPES Nombre de patients Proportion (en %)
F508del / F508del 2345 43,8
F508del / G542X 168 3,1
F508del / N1303K 121 23
F508del / 17171.G->A 90 17
F508del / 2789+56&-A 77 14
F508del / R117H 73 14
F508del / R553X 60 11
F508del / G551D 50 0,9
F508del /¥Y122X 42 08
F508del / W1282X 41 08
F508del / 32726A->G 39 0,7
F508del / 3849+10kbGT 36 0,7
F508del / 1507del 35 0,7
F508del / 2183AA>G 30 0,6
F508del / L206W 29 05
F508del / R347P 28 05
F508del / Y1092X 25 05
F508del / A455E 24 04
F508del / R1162X 24 04
F508del /1078delT 21 04
F508del / 3659delC 19 04
F508del / 711+1&T 19 0,4
F508del / S1251N 18 03
F508del / G85E 17 0,3
N1303K / N1303K 17 03
F508del / E60X 16 03
F508del / 394delTT 16 0,3
G542X / G542X 16 0,3
F508del / 3120+1&A 15 0,3
F508del / 1811+1.6kbAG 14 03
Y122X/Y122X 13 0.2
F508del / W846X 13 0.2
F508del / R334W 11 0.2
F508del / 621+16&T 10 0,2
711+1G>T / 711+1G>T 10 0,2
G542X [ 2789+5G>A 8 01
G542X /R117H 7 0,1
Autres génotype€FTR 1409 26,3
SOUS TOTAL 5006 93,4
F508del Non renseigné 119 2,2
Autre/ Non renseigné 63 1,2
Non renseigné / Non renseigné 169 3,2
TOTAL 5357 100,0

Source: (Bellis G.et al, 2011)
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Ces génotypes sont répartis inégalement stertdoire. En effet, on retrouve certaines
mutations plus spécifiques en Bretagne.

1.2.c La mucoviscidose en Bretagne

Lors de sa these de doctorat, Virginie Scotet a recensé 543 patients atteints de
mucoviscidose nés en Bretagne entre®lgahvier 1960 et le 31 décembre 19@8cotet

V., 2001)

Cette cohorte comprenait 263 garcons (48)4et 280 filles (51,86). Au niveau des
patients,19,5% sont nés dans la décennie 1880 29,8% dans les années 1970, 29,3

dans les années 1980 et 2%4entre 1990 et 199%es naissances se distribuaient entre

206 sujets nés dans le Finistere, 124 enrelii¢ilaine, 120 dans le Morbihan et 93 dans

les Cotes OArmor.

Parmi ces 543 patients, 520 résidaient en Bretagne au moment de la naissance. Ces sujets
représentaient 450 familles.

La grande majorité des parents de ces 520 patients est également née en Bretagne, soit
76,7% des péres et 829 desmeres.

Ce vaste recensement de patients a permis a V. Staabtdétudier Gincidence de la
maladie par département et son évolution au cours du (Suoptet V.et al, 2002)

Au niveau régionallGncidence est de uneaissance @nfant atteint de mucoviscidose

sur 2948 naissances vivantes observées. Néanmoins, comme on peut le constater sur la
carte3, il existe dewvariations selon les départements.

Carte3 : Incidence de la mucoviscidose en Bretagnedgaartement (1982008)

=3
Finistére Cotes-d’ Armor
1/2410 1/3287
lle-et-Vilaine
1/3314
Morbihan
172975
LG
Source: Virginie Scotet, Inserny613, Brest Cartographie CG22

Aujourdéui, en Bretagneyour la période 1982008 Idncidence estle 3,4 pour 1000
naissances (= 1/228). La proportion des porteurs sains du géne en Bretagne est alors
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déaprés nos calculsle 1/28. Le Finistére étant le département présentant le plus fort taux
francais avec 4,1 enfants malades qui naissent SMOA.(Q= 1/2410) et 1 porteur sain sur

25 finistériens.

Au niveau régional, on observe toujours un gradient ouest/e@hcidénce.

Déapres les derniers recensements du Registre (2008), il y a 398 malades qui résident en
Bretagne (Figure 10). /@ y sontnés.

Figure D : Répartition des lieux de naissance des malades bretons

llle-et
Vilaine
28%

Source: Vaincre la Micoviscidose, Registre 2008

La population du registre 2008 est structurellement jeune puiége ihoyen est égal a

173 ans, age médian a 16,0 ank nombre de patients agés moins de 18 ané&eve
a 2971, soit 55,86 de Eensemble.

1.3 Et la famille, dans tout ca?

La mucoviscidose, du fait de sa composardesditaire, nanobilise pas seulemeih
patientmaistout un systéme familial etocial.En effet, comme le souligne Doris Bonnet
(Bonnet D., 2009k IGannonce dine maladie génétique héréditaire, pour toute personne,
guelle que soit son origine et la pathologié&ngage pas seulement le destinnd
individu, mas également le devenir et les projets de vie de toute une fan{jllel?2).

® Pour les porteurs saine calcul est le suivant
T sicf=1/2928s0itloi nci dence) , (sailaréyence désiléledrécésdifBesp 11 q

=0,9815;

on déduit 2pq = 08628 ou encore 3%, soit la fréquene des porteurs sains

on a donc pour 320 288habitantsau ler janvier 2007 en Bretagfaécretn® 20091707 du 30

décembre 2002 3120288 x3,6/100 =113172et3120288113172= 27,57 donc 1porteur sain

sur28 Bretons

1 Pour89B09FK ni st ®riens au ler janvier 2008 (estimat:i
890509 x 3,9/100 = 3531 et 890 509/35 531 = ZH3 donc 1 porteur sain sur 2BiBtériens
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11.3.a Le conseil génétique

Maladie génétique, héréditaire et familiale sont bien souvent confondues dans le langage
courant.

Une maladie génétique correspond a afiflection apparue a un certain moment du
développement embryonnaire alorsime maladie héréditaire provienfud parent ou

des deux cependant, il existe également des maladies génétiques et héréditaisese C

cas de la mucoviscidoseelle est génique car elle résulte déafffection dun allele et

elle est héréditaire car elle est transmise par les parents, conjoint@memut aussi dire

gue @stune maladie familiale car on peut t&trouver chez plusieurs membresime

famille, sur plusieurgénérations

Une prise en charge psychologique et sociale de la famille peut étre organgsie des
CRCM et des associationéudagers

La prise en charge familiale de la mucoviscidose sur le gdameétiquese décline selon
trois axes le diagnostt prénatalle diagnostic préimplantatoietle conseil génétique.

Le conseil génétiqyecest avant tout un entretien avec un médecin généticien. I
stadresse aux apparent&aim enfant atteint de mucoviscidose ou chez lequel au moins
une mutation adrigine de la mucoviscidose a été retrouvée, aprés une démarche
diagnostique. Cette consultation répondéazbligation dinformation des parents dont
IGenfant a faitdobjet dune analyse génétique. La consultatiGnserit également dans la
perspective dgrossesses ultérieures, pour le couple ou ses appafestist n° 2000

570 du 23 juin 2000).

Ldnformation génétique est parfois difficile a comprendre pour les parents des rouveau
nés, ce qui justifieGbrganisation dune consultation spécifiqueors de cet entretien sont
abordéesdans un premier templéhistoire de la maladie dans le contexte familial puis sa
transmission et enfirdhformation sur la probabilité de réapparition de la maladie et les
différentes alternatives qui peuvent alors étreppséesCes différents points peuvent
étre revus lors de séancégdlication thérapeutique.

La recherche de mutationdans le cadre du conseil génétigpeut prendre plusieurs
formes:
- une étude familiale, dans le cadréum diagnostic prénatalla recherche porte
alors sur les paresitpuiss u r | pourfcdnfirmes le diagnostic
- un dépistage en cascade chez les proclies porteur sain ou &n malade
identifié; le mode de recherche dépendra de la connaissance de la mutation
recherchée et tiendicompte dedkxistence dine grossesse en cours
- le diagnostic de mucoviscidose, notammentsdis cas de formes atypiques
IGétude a alors pour objetGaméliorer la prise en charge du malade par une
meilleure connaissance de son génotype et de campgétonseil génétique pour
le malade et ses proches familiaux.

Depuis Gdentification du gene, les indications d@étude génétique ont évolué et portent
principalement sur leepérage dit €n cascade desporteurssains chez les apparentés
déun patent

Cependant, ce statut dgarteur sain> nGest pas neutre. Une fois découvert et formulé, il
devient le lieu dune reconstruction identitaire, productrice de nouvelles altérités et de
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mutations sociales. En effet, il interroge sur la reproductiofiilidsion et investt le

« porteur» de devoirs dnformation aupres de sa famille biologig(mde de la santé
publique). Aujourdhui, en Francela prévention peut passer par le dépistage des porteurs
sainsapparentésddu ldmportance de la communioah familiale aupres des parents et
grandsparents.

1.3.b Les parents et grang®rents

Nous Bavons vu, 8Is ne sont pas malades, les porteuiisnel mutation dugeneCFTR
sont néanmoins aadrigine de la mucascidose, maladie héréditaire ttansmisgn
autosomiqueécessive, giils peuvent transmettre a leur descendance.

Ainsi, une fois la maladie connue dans une famélee peut bouleverser les projets de
fécondité des couples. Maises bouleversements sont différents pour un couple qui vient
déaccueillir un troisieme ou quatrieme enfant, pour un jeune ménage dont les projets de
famille nombreuse sont remis en question a la naissance du premier enfant, ou pour une
mere isolée, quidavait pas toujours accepté cet enfant imprévu.

Les attitudes mroductives des parentdueh enfant atteint de mucoviscidose ont été
étudiées par de Braekelestral. dans une recherche menéeCuébec dans la région du
Saguenayac-Saint Jean (incidence de 1/936 naissances vivantes) entre 1996 é&€000
Braekeleer M.et al, 2000) Les résultats mettent en avant quaniajorité des parents
décident darréter ou de réduire le nombréudfants a venjrsuite a la naissancéioh

enfant malade La réduction de la taille de la famille a été réalisée en utilisant des
méthodes de contraception pldsbles aprés la naissance d@&nfant atteint de
mucoviscidose, dont Iatérilisation chirurgicale De fait, |&utilisation du diagnostic
prénatal par les couples a étéitée et peu @ntre eux avaitdntention deldutiliser,
principalement parce @ils ne prévoyaient pagautresgrossesses.

Parailleurs, Laétitia Guégantom mis en évidence que les parents, suit@r@nbnce du
diagnostic de mucoviscidose chez leur enfant, tentent de se construire une explication
(LebarroisGueganton L., 2001)ll séagit de comprendredtiologie et la raison de la
survenue de la maladie alors que, du fait du caractéere récessif du gedeailla plus
souventaucun antécédent familial connu de mucoviscidose. La maladie étant héréditaire,
la recherche étiologique est ici plus culpabilisantéadaptative. Pour faire da, les
parents la transforment en fatalitt avec une recherche dm®upable»
transgénérationnelle. Et, dans la pratiqae peut noter que les granparents sont
victimes de cette recherche decaupables>. On remarque dailleurs une certaine
rivalité des lignées se rejetant la faute, et que le sentiment de culpabilité personnelle au
regard @ la transmission génétiquet espriori plus importantchez les grandparents

gue chez les parents.

Genevieve Cresson met en avant lafidifté de Bncertitude (Cresson G., 2000)

« Léaspect proprement inacceptable de la transmissiamednaladie héréditaire qui ne
stest pas manifestée chez le parenporteur sair». LGdée de transmettre une
caractéristique qui ngest pas manifestée chez-soéme, Gest déja pas une idée simple.
Mais si de plus la transmission metf#nfant en danger, aspects cognitifs et affectifs se
redoublent pour rendre cette connaissanoe seulement difficilement acceptable, mais
encore dmprobable» aux yeux de bien des personnegp. 142).Elle soulgne
notammentla difficulté de comprendre la qualité héréditairee maladie qui surgit
souventsans signe avamoureur dans une famille.
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Déapres le olloque nationat Etre grangparentdéun enfant gravement maladeui sest
tenu le 12 juin 200& Angers les grandsparents seraient les oubliés de la réflexion sur
les proches de#nfant malade. Lors de cette joée la parole leur a été donnée. lls ont
pu dire combien leur statut dans famille les amene a souffrir deux fois »: pour
IGenfant et le petitenfant. llsont dévoilétoutes les aides, tous les soutiens, toute la
disponibilité (peu visibles depuighbpital) guils peuveat déployer, assurant un réel
caring® ou travail ducare

En France,ds recherches en sciences sesiakstent tres peu nombreusesles grands
parents @&nfants malades. Catherine Le Gr&wbille, sociologue, travaille sur la
rencontre entre culture familiale et culture hospitaliére.

Dans ce cadre, elleGest penchée plus spécifiguement sur les dgparents Genfant
atteint dune maladie grave. Lors@the conférence intitulée Grandsparents et
Mucoviscidose», présentée le 14 novembre 2009 a Paris, elle a mis en avant le fait que
«ce sont des relieurs, des transmetteurs, ils inscriviamfaht dans la continuité
familiale.» (Le GrandSeébille C., 2010)En effet, les grandgarents sont aussi ceux qui
inscrivent Benfant dans son histoire rggrationnelle, en lui montrant des photos de
famille, en parlant des générations plus agées. Les gpamests sont aussi des aidants
précieux dun point de vue logistique, fettif, financier médical. Et déapres la
sociologue, ils témoignent tous dinjustice de voir la maladie frapper les plus jeunes
qguand la logique générationnelle voudraifilgusoient les premiéres victimes.

Plusieurs réunions de grangarents ont été organisées péssociation Vaincre la
Mucoviscidose (Rennes 2008, Angef®8, Paris 2009)elles ont mis en avant la parole

des aieux. Dans un premier temps, les grgagsnts sont souvent les premiers avertis de

la maladie du petienfant par leur propre emfa Le sentiment de culpabilité éts
interrogations aour de latransmission du gereont al ors au ciur des
Dans un second temps, les grapdsents 8nterrogent sur la maniere dont ils peuvent
aider leurs enfants et petimfants. A ce mome#id se pose aussi la question du
dépistage éventuel des mg enfants. Enfin, la méconnaissance de la maladie en elle
méme est une sourc@mjuiétude.

Par ailleurs, depuis 2005, des séances de groupe de parole sont en place au CRCM
pédiatrique de Grenoble a destination des parents. En 2009, le giespélagi aux
grandsparents. La, ils ont témoigné notamment de leur vécu au momeiindernce de

la maladie, dune peine doubléecelle du chagrin pour son propre enfant pour qui tout
autre chose avait été imagmét celle pour son peténfantpour qui une bonne santé

avait été souhaitée. Certains ont pu parler de la culpabilité souvent ressentie par le
transmetteur génétique. Ce legs génétique est vécu comme une responsabilité.

Autour de éenfant malade il y a bien sdr ses parents qui somé t&a quotidien de la
maladie, les granggarents qui essaient de soutenir leur enfant et-@afdint et il y a
aussi parfois |les fr res et siturs.

11.3.c La fratrie

Demervalet al ont étudié la fratrie @nfants atteints de mucoviscidpge point devue

des parents et des enfari@emerval R.et al, 2009) Sel on eux, l es fr

apparaissent aujouiiti comme les grands oubliés de la prise en charge globale des

® Deto care: prendre soin
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enfants gravement malades. Or, aprés une recherche réalisée sur trente familles, Demerval
et al avancent que les parents suresint la santé physique de leergants non malades.

lls manifestentwussiune inquiétude marquée pour la santé mentale de leurs filles alors
gue @éest plutdt la santé mentale des garcons qui semblerait plus problématique. Les
parents ne seraient pa®n plus suffisamment conscientgith risque relatif dsolement

social qui pourrait toucher plus spécifiguement les filles. lls ajoutent que la perception
différentiée entre les parents et les enfants peut conduié@iteinent ou au déniédne

partie de lasouffrance de la fratrie et donc constitugplus long termeune source de
souffrance majeure, en particulier au momentédddlescence. lls préconisent donc que

les services psychosociaux et éducatifs des hopitaux puissent proposer aux familles qui
ont un enfant atteint de mucoviscidose une aide globale incluant tous les membres de la
famille.

Les fratries qui comportent un membre atteint de mucoviscidosed elles sont en age
déavoir des enfantslemandent rapidement a faire un dépistage gémepcenatal. Selon

le résultat, leur conjoint est aussi dépigiEns un second temps.

Mais dés quedbn gintéresse a la famille élargie (cousins, neveux, etc.) les demandes
aupres des laboratoires de biologie moléculaire ne sont pas systématiquegeet, arri
notamment a Brest, tardivement dans la grossesse ou a la naissaneefaint malade.

A travers ces exemples, nous souhaitions mettre en avant que la maladie a des
répercussions sur le systeme social qui entoure le malade mais aussi que la famille
actuelle et future est au ciur du ph®nom n
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Chapitre 1V Régionaliser

V.1 L dhéritage breton: une histoire locale

On retrouve en Bretagne une incideneegtiguliére de la mucoviscidose et un centre de
soin précurseur dans la prise en charge des malades atteints de cette affection.

IV.1l.a Une incidence particuliere

Une des premiéres études épidémiologiques, reghaédoiset al dans le canton de
BervenPlouzévéde, met en évidence, entre 1946 et 1972, une incidence de 1 cas pour
377 naissance@Bois E.et al, 1978) Feingoldet al ont élargi le champ @tude a la

partie nord du département du Finistere (arrondissengenMorlaix et de Brest)l.eur

étude portait sur des sujets nés entre 1965 et (F¥idgold Jet al, 1974) lls ont alors

estimé la fréquence de la maladie comme étant présente toute§8&snahissances
vivantes. En 1979, Demena&t al se sont aussi int&gés au Finistere sud et au
département du Morbihan sur la méme péridemenais Fet al, 1979) Comme on

peut le voir sur la carte suivanils ont réajustédncidence du nord Finistére a 1/1 679

soit 6 naissancesehfants malades pour D00 naissances vivantes.

Carte4 : Répartition de la mucoviscidose en Bretagpmembre de sujets atteints pour
10000 naissances vivantes
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Le dépisage néonatal systématigpermettraultérieurementde mesureprécisémenta
différence de fréguencesuivant les régions et les départemenis cas pour 800
naissances en Finistére, 1 poudd® naissances en Bretagne, 1 pod0@ naissances
dans thexagone. @&st donc dans un contexte épidémiologique tres particulier que le
CentreHélio-Marin (CHM) de Roscoff &st ouvert aux soins de ces patients.
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IV.1.b Perharidy, une place originale darihidtoire de prise en
charge de la mucoviscidose

« Tout cette pointe de terre jou
daun climat exceptionnellemel
doux et constant, aédbri des
grands froids ou des forte
chaleurs». Cest sur cette ginte
de Perharidy (Roscoff) @en
1901 la narquise de Kergariot
sensibilisée a la cause d
enfants tuberculeux pour e
avoir rercontrés lors de so
passage a Gtopital Necker
EnfantsMalades de Paris, fa
ériger un sanatam.

CoTES- DE

BRETAGNE

Source: (DeEc;urt N., 2001)

Directement issu de la Loi sur les associations a but non lucratif de 1901, le Sanatorium
Marin de Roscoff est reconniadilité publique en 190ZDelcourt N., 2001)Habitant

depuis de longues années en Bretagne, la marquise avait été frappée par le nombre
effroyable denfants mourant en bage ou devenant infirmes.

Elle vit dans cette mortié¢é un véritable fléau nationat, quoique immobilisée par la
maladie elle consacra sa vie a essayer dmitayer. Selon elle«pour tous ces enfants

les soins médicaux proprement dits sont pempliqués. Il suffit de sortir pendant
guelques mois ces petits étres de leur milieu omdinade leur faire abandonner
IGhabitation de ville obscure et insalubre ou ils se sontéétiet de les transporter dans
[Gatmosphere vivifiante de Rooff pour dotenir le résultat désirédJne alimentation
réparatrice, dethuile de foie de morue, des bains de mer chauds ou froids constituent tout
le traitement. (.) Pour le petit tubeuleux, rachitique, débilitéflimentation fait partie
intégrante du traitenme. On y attache a Roscoff @n i mport ance pri mor
LAAdministration et tous les services intérieurs sont assurés par les Religieuses de la
Présentation de la Sainte Vierge de Tours. Infirmiéres éprousieEs donnent avec un
dévouement de tousdenstantsles soins maternels @xigent les enfants. (documen

interne imprimé en 1917 pairhprimerie DHomont 2 bis rue Descombes a Paagec

des clichés photograpues prétés gracieusement par MM. Le Delehevy, pp. 89).

Céest dans ce caglrquiont été suivis les premiers enfants atteints de mucoviscidose.
Avant méme que la maladie ne soit diagnostiquée, ces patients étai@poqué
étiquetés comme rachitiques, bronchitiques et vivaient dans des condifiygsede
propices a toutes leontagions.

Dans les anneeld60, avec tavenement des antibiotiques et le recul de la tuberculose, le
sanatorium va reconsidérer ses missions en se transfosoasfimpulsion du médecin

chef, le docteudean Givard, en Centre HélidAarin.

Deslors, il ne se passera plugathnée sans que de nouveaux traitements ne viennent faire
évoluer foffre médicale du CHMEN 1984, sous la présidence dwfpsseur Royer, le
CHM ouvre ses portes aux adultes. En 2064tivité goriente clairement sur leias

de suite spécialisés et les soins de réadaptation fonctionnelle. Le CHidaWaurs
changer de nom en 2001, pour devenir le Centre de Perharidy.
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Au niveau de la mucoviscidose, en 1964, alors que la maladie reste fort méconnue, le
CHM de Roscofftompte parmi les rares établissements Guigainisent pour prendre en
charge les malades. De fait, la Bretagne est particulierement touchée par cette affection
géneétique.

Le médecirchef Jean Guivarch présente au congitichinistration du 13 mars 196@n

projet pour les malades atteints de mucoviscidose

Avant de clore ce chapitre des maladies métaboliques, je
dois cette année vous parler briévement du probléme de la Mucovisci=
dose.

Inconnue il y a 10 ans, cette maladie se révele &tre d'une
singuliére fréquence puisqu'on estime gu'un enfant sur 2 000 en est

atteint, Constarmimient mortelle dans ses formes précoces jusqu'a ces
-b =

13363

derniéres années, elle est maintznant compatible avee-une survie
prolongée au prix, il est vrai, de soins minutieux et constants,

A peu pres ignorée jusqu'a ce jour des services Officiels, elle va

se révéler dans notre pays, le plus important probleme de Pédiltrie
sociale pour les 15 années qui viennent, & l'instar des 7tats Unis ou
le budget affecté a la mucoviscidose Jépasse ceux affectés a la tuber-
culose et & la poliomyélite réunis.

En ce qui nous concerne, devant l'importance de ce
probléme viritablen:ent netional, il nous a semblé qu'il &tait de
notre devoir d'apporter aux services de Santé Publique, une contri-
bution & la mesure de nos modestes moyens et de notre intérdt de
prendre en guelgue sorte une option pour 1' .venir en nous plagant
parmi les preiriers qui en [France, s'attaquent .. ce fléau,

C'est pourquoi, nous avons créé au début de l'annce
derniére, avec les moyens du bord, une petite unité expérimentale de
10 lits, =pécialisée dans le traitement des forimes respir.toires de
Mucovi-cidose. Monsieur ROYER nous a obtenu la collabor.tion du
Professeur Agrégé A, HENNEQUET, Président de 1'Association
frangaise de lutte contre la mucoviscidose et délégué pour la France
de l'International Mucosis Fundation., gui est venu périodiguement nous
aider de ses conseils,

Au cours de cette année d'observation, nous avons pu
constater @ a'une part, gue notre éguipe mMédicale et notre équipement
de labor«toire nous permettaient d'assurepr dans les meilleures
conuitions, la surveillance de ces maludes réputés particuliérement
difficiles, d'autre part. e, ainsi .ue 1'avaient déja noté les auteurs
amériains, notre climat caractérisé pur des écarts thermigues faibles
et un degré hygrométrigue élevé était particuliérerment favorable pour

de tels traitenients,

iiainten nt, notre intention est de dem..nder «u [irecteur
de l'sction “anitaire et  ociule, si cette expérienc: lui parall digie
d'8tre poursuivie ou m&me étenuue, 1'attribution d'un prix de journde

-7 -
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special qui tieane compte du matériel nécessaire et de l'importance
des frais médicaux, radiologiques et pharmaceutiques, indispensables

dans ces traitements,

Si nous obtenions satisfaction, il serait possible d'égui=
per 30 lits et de consacrer & cette unité une salle d'Aérium puisque

nous avons vu tout & l'heure la nécessité de sa réduction,

Je dois ajouter gque notre expérience est suivie avec
la plus grande attention par les Caisses de Seécurité Sociale, La
commission d'Action Sanitaire & Sociale de la Caisse Régionale
serait disposée a nous procurer 1'éguipement nécessaire pour la
réalisation de cette unité.

Je signalerai au Conseil, 1'experience identique réali-
sée par les H8spices de LYON & 1'Hépital Renée Sabran de la
presqu'fle de GIENS. Créée il y a 4 ans avec 22 lits, ce service
fonctionne actuellement avec 120 enfants et un prix de journée de
82 fr, C'est dans cette voie gue nous trouverons & mon avis, une
solution au probleme de l'extinction progressive et inéluctable de

notre Aérium,

Source: Compterendu du conseil@dministration 13 mars967,archives du €ntre de Perharidy

Ainsi, des enfants souvent considérés comme condamnés a courtaerme étre pris

en charge dans un centre regroupant des moyens spécialisés. Cette organisation a apporté
aux malades un meilleur suivi et aux professionnels une meilleure connaissance des
manifestations de la maladie. En 1968CkntreHélio-Marin accueille en moyenng26

enfants atteints de mucoviscidose. En Fracdest le deuxieme établissement dans ce
domaine. En 1970, le nombre de jeunes malades double.

Les avancées médicales vont marquer les décennies suivantes. Ledist@nsifgent,
|Gétatrespiratoire et nutritionnel des patienfarséliore sous@ffet, notamment, de cures
déntibiothérapie intraveineuse contre les infections respiratoires @extraits
pancréatiques plus efficaces permettémbdndon du régime pauvre en graisses pour un
régime, au contraire, riche en graisse®mténergie. En 1983a localisationdu géne

CFTR a un impact considérable et suscite une vadgispoir aussi bien auprés des
malades que des soignants. Les espérances sont encore accentuées, en 1989, par le
premier essai de thérapie génique et par la premiére transplantation pulmonaire en France
sur une patiente atteintee dnucoviscidose. dattitude visavis de la maladie change
radicalement. Un certain fatalisme cede la place a une lutte chdegpeid

IV.1.c Léaventure du dépistage néonatal

En 1988, quelques années apres la Normandie, une étape majeure a été la mise en place
du dépistage néonatal systématique (DNS) en Bretagne.

Convaincus de son intérét, et malgéébkencale consensus des expertsptefesseur
Claude Férec (généticien au laboratoire de hielanoléculaire de Brest), le docteur
Gilles Rault (pédiae au Centre de Perharidy) et monsi@arnard Laurentdélégué
territorial de Vaincred Mucoviscidose) mobilisent un petit groupe de @engs Elles
sontdéterminées a mettre en avant les avanta@es @kpistage dans une région a forte
incidence possibilité de diagnostic précoce, bénéfice thérapeutique présumé du fait de la
rapidité de la prise en charge et de son organisation, priopas# dépistage anténatal.
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La mise en place du DNS (1€ ai 1988 das le Finistére puis étendu aux traistres
départements bretons en 1989) vé@avérer possible grace au soutien local des
professionnels, des familles et du public. Les autoritésomalés de santé, alors
hésitantes, mettent en place un programme expérimental sur 8 régions, dont la Bretagne,
afin d@valuer éopportunité du DNS de la mucoviscidose. Mais raison de failles de la
meéthode, le financement de ce programme est abandonné en LiB9Opération
Télégramme> va mobiliser le grand public eecueillir quelques 760 0 0 a pour
permettre la poursuite du dépistage en Bretagne.

En 2000, les médearbretongpublient un premier articlsur les bénéfices thérapeutiques

du DNS et sur la justification de son extensjBootet V.et al, 2000) Cetteexpérience
contribuera fortement a la décisiafe généraliser, en 2002e dépistage néonatal
systématique a@nsemble de la France.

Cette aventure avait alors, comme le dit si bien Joélle Vaildyvie comme enjeu, la
souffrance comme signe, et le géne comme veet@dailly J., 2011)

V.2 Le temps delGnstitutionnalisation

Parallelement,érganisation de la prise en charge évolue égaleméhbshitalisation
traditionnelle recule au profit déorganisation de soins a domicile. La prise en charge
devient plus systéatique et intedisciplinaire; des réseauxamstitutionnalisent.

IV.2.a Le Plan dAction Régional pour la Mucoviscidose

Un réseau informel, le @ub mucoviscidose, réunit, des 1989, les acteurs bretons pour
organiser la prise en charge des enfantssti&pien Bretagne. En 1997, les autorités de
santé relevent la spécificité régionale de kadie et de sa prise en chagg@ncouragent

la mise en place@n réseau régional de soins pdairmucoviscidose en Bretagnea S
mise en place est accompagrdéun Plan @Action pour la Mucoviscidose (PARM).
Quinze projets @rticulant autour de 3 thématiques [épistage et diagnostic;
«Soins»; «Connaissance épémiologique et anthropologiqug sont présentés en
1998. Le PARM est retenu par le BrammeHospitalier de Recherchelinique (PHRC
Nationa) et plusieurs projets seront fincés par le PHRC, par VainceeMucoviscidose

ou encore par la Fondation CHM de Roscoff.

Trois ans plus tard, le coordinateur Béseau conduit, avec Vaincee Mucovisciase,
une réflexion sur le centreigéal » qui se traduit par des recommandatiofsghnisation
des centres et des réseaux de s@iasilt G.et al, 2001)

Ces actions innovantes préfrgat|&volution de la politique nathale pour organiser la
prise en charge de la mucoviscidose.

IV.2.b Le Centre de Ressurces et de Compétences de la
Mucoviscidose

Céest ainsi qued ninistere de la Santé crée, en 2002, les Centres de Ressources et de
Compétences de la Mucoviscidogela suite dun appel a projet, quaranateuf centres
sont ainsi qualifiés en France pour coordonner les soins des patients.
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La méme année, plusieurs décrets ministérieldGerganisation des réseaux de santé et
| eurs modal i t ®ssond pubémilLs BRéseaun MutouOuegs. «Club
Muco») sera, en 2004, le®Iréseau mucoviscidose formalisé en Frartenglobe
aujourdhui, les régionBretagne, Pays de kre, PoitouCharentes et Centrel anime et
coordonne la réflexion et les actions en soins, recherche et santé pudidCentre de
Perharidy en fait partie, Gdutant plus odl en héberge la cellule de coordination
(Président André Michel; coordonnateur Gilles Rault; adjointe: Laétitia Guégantor)
cadre kinésithérapeuteClaudine Lejosne responsabldnfirmier : Marythé Kerbrat
chargée des systéeme8rdormation et de communicatiorElise Bonomo; secrétairguis
attachée de recherchiéneque : Jocelyne Pengam).

Les difféents axes proposés dans le PARM correspondaient de fait aux missions
dévolues a un centre de référence MucoviscidBseeffet, faccés au diagnostic, au
traitement et a la prise emarge des personnes souffragiree maladie rare deviennent
une prioriténationale lorsque le Ministére élabore, en 2004, le Plan National Maladies
Rares. Il éest traduit par la désignation de Centres de Référence nationaux, voire
internationaux, ayant pour missions la surveillance épidémiologique de la maladie, le
dialogue aec les pouvoirs publics, la définition de protocoles et référentiels de soins et la
coordination de travaux de recherche et notammeéassdis cliniques francais et
internationaux. Cent trente deux ntes ont été labellisés, dont dewour la
mucoviscidos : le Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, coordonné par le Dr Gilles
Rault, et le Centre Hospitalier Universitaire de Lyon, coordonnédar Gabriel Bellon
également gsident de la Société Francaise de la Mucoviscidose.

IV.2.c Le centre deompétences

Afin déarmoniser les appellations des centres spécialisés dans la prise en charge des
maladies rares, [€ESRCM devraient bientdt étreqealifiéspar le Ministére en Centre de
compétences. Le CRCM de Roscoff pourrait alors dev@eintre deCompétences
RoscoffBrest reconnaissant ainsi une organisation de :fd&oscoff assure le suivi
régulier des patients alors que Brest intervient pour des prestations techniques
spécifiques. Lesite de Roscoff aen effet, la particularitéd@tre installédans un
établissement de Soins de Suite et de Réadaptation (S8R} 8ispose pas, sur place,

de tout Eéquipement technique habituefud site de Médecine Chirurgie Obstétrique
(MCO), le recours a toutes les prestations requises pour le parcouratidesspatteints

de mucoviscidose estependantorganisé et repose sur des collaborations bieniésabl

en premier lieu avec le Centre Hospitalier Universitage Brest, et sur un
fonctionnement en réseau. En contrepartie, le site de Roscoff digposeimiplantation
géographique assez exceptionnell@jndplateau technique standard> permettant le

suivi régulier des malades mais ausgeqliipements de sport et de rééducation
réadaptation rarement disponibles sur un site MCO.

Le site de Roscoff intgient également comme centre de recours -Hrégional pour la
prise en chargdes patients requérant
- unréentrainement aux activitéysiques de la vie quotidienne
- une préparatioa la transplantation pulmonaire
- ou un suivi posgreffe en collalwration étroite avec les centres de transplantation
et, en premier lieyavec celui de Nantes.
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Le CRCM de Roscoff qui suit33 patients(14 juin 2011),dont la moitié dadultes,et
héberge la cellule de coordination, commune aue&&eMuco Ouest et au Gen de
référencemaladie rare mucoviscidosie Nantes, apportainsi une contribution majeure
a la lutte contre la mucoviscidose.

La mucoviscidose est donc une maladie génétique grave qui touche de nombreuses
familles en Bretagne. Cette incidence paiftére a poussé les décideurs régionaux a
mettre en Tuvre un programme de d®pi stage
politique de prise en charge avec toujours, le soutien de la société civile. Ainsi, les actions
régionales précursives mises en placeCRCM de Roscoff et par le Réseau Muco Ouest

ont pu servir de modéle &tfganisation nationale particulierement bien structurée de la

prise en charge des patients atteints de mucoviscidose.

La Pointe de Perharidy a toujours accueilli des male |
enmanque de souffle. Dans un lieu idyllique, mais is £
géographiquement, la mucoviscidoséess imposée
comme une maladie phare. Elle sert toujours de mc
dans forganisation des soins, dans les relations ave
patients, leurs familles et les assaoias, dans la facgol
dont on travaille en équipe pluridisciplinaire, de
[@®ducation th®rapeuti qu:
rester a la pointe

Source: archivesdu Centre de Perharid2008

V.3 La prise en charge des malades au Centre de Roscoff

La prise en charge des patients atteints de mucoviscidose au Centre de Pedstridy s
organisée a partir de 19@2e 13, trois grandes phases se distinguent

- 19651989 Iére des pionniers

- 19902002 la phase des progrés médicaux et structuyrels

- 20032010 une prise en charge plus locale

IV.3.a 19651989: IGre des pionniers

Avec ltavenement des
antibiotiques et le recul de
la tuberculose, le
sanatorium va onsidérer
Ses missions en se
conwertissant en aérium et
maison denfants a
caractére sanitardans les

annéeﬂ%o. . ' La cure d'air sur la plage i i
Source: archives du Centre de Perharidy, anriéas9
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Fondé sur ses liens avec les hopitaux parisiens et Neck
particulier, le CHM répondra dans les ann&880 a leurs
besoins de centre de réédtion pédiatrique spécialis
Céest ainsi que le CHM vaawienter danda rééducatior

RV

5 > H - - 7z et e
S I A\1// fonctionnelle, insuffisance rénale, la nutrition entérale
. \ANATORIUM . +% -
L MARIN s la mucoviscidose.
P nE ( A une époque ou les projet&thblissement@taient pas ¢
i ROSCOFF N X N " .
_FINISTERE_ |Gordre du jouyle CHM a dlajuster sa politique de soin

En effet, adorigine le Centre était un sanatorium.

Mais les projets scientifigues et notamment
développement des antibiotiques dont la streptomyoinie
permis d@eradiquer la tuberculoseOr |Gtablissement esh

Source: archivesdu Centre IGépoque, déja disproportionné par rapport a <

de Perharidy1917 environnement géographique et humain.

Le Dr Rault nous apprend quec@st Jean Guivarch, qui avait été formé aux Enfants
Malades par Pierre Royer, qui est venu prendrecliaetéle dans le privé etn méme
temps avoir a m-temps un poste ici de médeahef, a proposé ces idées de
développement’. Et ofest le Pr Pierre Royer qui a conseillé Jean Guivamohr
développer certaines activités de soins, dont la mucoviscidose.

« La 1% décision politique a été de prendre en charge ces enfants, nous dit le Dr Rault
alorsqé | s ®t ai ent v®cus par tout | e mishde cor
a-dire qudon nallait pas consacrer beaucoup de moyens, qui faisaient déja défaut, a une
maladie quide toute faconétait vécue comme conduisant a la mort dans les mois qui
suivaient. Donc le choix qui a été fait par Guivarcl@@pdque, dedsccuper de malade
commecewt ©, ®tait un choix extr®° merm@paguelavi si or
région ne comptait g c@tait le national, le ministére. Si vous aviez un peu de pouvoir
politigue ou méme médical ou scientifique, ¢a suivafentretien du 12 dimbre 2006).

Dans cette phase quh peut qualifier de pionniére, des patients arrivaient de toute la
France. En effet,&@tait un des seuls endroits ou des spécialistes connaissaient vraiment la
mucoviscidose. Mais, de fait@ait souvent des situahs médicales dramatiques qui se
présentaientCéétait Bpoque ou beaucoup de médecins ne connaissaient méme pas le
nom de la maladieLe probléme des patients et des pareétsit alors,de trouver un
médecin qui connaisse la mucoviscidose. Les sotgrdun CHM, eux, @ccupaient de
patients et se sont spécialisés dans la prise en charge de cette maladielébaribe
participait aux conférences internationales sur le sujegest gnpliqué dans la recherche

et la publication érticles(Hennequet Aet al, 1968) (Jehanne Met al, 1972)

Concretement, le service spécialisé dans la prise en chdaegpdamts atteints de
mucoviscidose a vu le jour aveairivée du Dr Jéhanne.

Voici ce quil nous en a dit «Je suis arrivé au Centea 1964. Et quelques aées apres

on a décidéavec le pofesseur Royer et uprofesseur qui@ppelait M. Hennequet, de
IGhopital des Enfants Malades, de prendre des mucoviscidoses paéic&egoque il
existait un centre dans le sud de la France, asGgui les recevait pour des périodes de
durées moyennes ou un petit peu plus longues. Mais,siadtaient adopital ou dans

leur famille et souvent loin de tout, loin des centres et soignés par des médecins qui ne

"Les retranscripti ons ittdralesetfeixd rlae st sa ud 6deinstcroeut ri se ndse slooni:
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connaissaient pas tellement laladie. Et dongcil fallait essayer de faire quelque chose

pour ces familles. Il y avait vraiment de la demanda adoncdécidé de prendre des
enfants en Bretagne @bh sest apercu que la demande était, méme en Bretagne, plus
importante qéon ne le pnsait. On a eu un nombre croissadéndants atteirst de
mucoviscidose. Il y en avait qui veed de fbuest de la France, de la région parisienne
mais il y en avait beaucoup de Bjlsxétaemgne. ( é)
accueillis avedaes enfants ayant@ltres patholgies mais peu a pepon a vu qdls

étaient de plus en plus nombreux et donc on a décidléycaurait un service consacré a
cette mal adi e. 198)il yBvainun setvieesou i yavad eles jeunes
enfantsatteints de mucoviscidosé.sca ppel ait Sainte H®lI ne. (é)
ici un centre de traitement de la mucoviscidose. Ce qui fait que des malades de Vannes,
de Tours, 8Angers, de Laval sont venus a Roscoff. Les familles ont apprjs/cument,

il y avait des gens spécialisés dans le traitement de cette maladie. Taisdiantju
IGenfant atteint de la mucoviscidose dans la région de Vaihadiait a Vannes celui qui

était de Toursil allait a Tours celui qui était dans la Sarthieallait dans la Sarthe, etc.
Chaque centre recevait quelques malades atteints de mucoviscidose mais pas
énormément. Nous, le fait de les rassembler ¢ca nous a aussi fait faire des progrés sur la
connaissance de cette maladie. Et on a \@ligusexprimat de facon tres différente

selon un malade od@dutre; on a w des évolutions tres variablesn a vu trés vite et ¢ca

cétait tres tes évident quéavec une atteinte digestive majeuwor pouvait quand méme

avoir un état général tres bon et qééait surtout le probléme pulmonaire qui faisait que
|Gétat général se dégradaitientretien le 22 novembre 2006).

Afin d&clairer ces propos, nous avons fait une recherche sur les premiers dossiers
médicaux. Le premier patient atteint de mucoviscidos®i sdans la section des
Mucoviscidoses du Centre Héllarin de Roscoff estntré en février 1966.

Il séagit dune enfant née en 1965 en HaMwrmandie.Elle a présenté les premiers
signes cliniques de la maladie éde de deux mois toux chronique, rifections
pulmonaires répétées et arrét du développement siadutéral. Elle a été hospitalisée a
Dieppe a fage de sept mois. Elle présentait alors une hypotrophie importante, ne pesait
gue 4,350 kg et avait des signes pulmonaires typideda maladt. Un test de la sueur a
alors été pratiqué. Suite a un résultat poetié a été adressée a Roscoff ghbpital de
Dieppe en février G8Dans le compteendu de son premier séjoirest noté « Il existe

dans la fratrie du peéere et de la mere defams décédés ebas age, de cause non
précisée». Son état général est ditmédiocre». Elle a alors 11 mois et pese 5,100 kg
(déficit de 3 kg par rapport au poids moyen pour la taille). Elle est restée hospitalisée
pendant 3 ans et 6 mois. De retounsiaa familleson état @&st rapidement détérioré et

elle a de nouveau été adressée a Roscoff en septembre f&@anty est décédée en
1971, adage de 6 ans asuffisance respiratoire profonde et de choc cavdsrulaire.

Dans les 19 dossiers saivs, 9 enfants sont nés dans le Finistées 10 autres ont été
adressés padidpital des Enfants Malades. Ces enfants sont nés entre 1960 et 1967. lIs
ont fait un ou plusieurs séjours. Pour l@rdre euxla date de décés est connue. Elle
varie entrel967 et 1997. La mortalité était alors importante dans le service.

En effet, au quotidien, les soignants faisaient c@sgpouvaient avec des traitements
symptomatiques et une organisation de soins aléatoire. Les antibiotiques étaient assez
limités, il ndy avait pratiguement pas de perfusions wvmeuses. De pluguelques
enfants vivaient dans des conditions sociales et sanitaires précemtsins étaient
abandonnés par leurs parent§ssistance publiquéans ces circonstance®st ouvert

en 1981au CHM un service de Rlament Familial Médicaliséfin dinstaller ces enfants

en famille daccueil le temps des soins.
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Le compterendu du conseil@dministration du 7 juin 1969 nous apprend que 26 enfants
atteints de mucoviscidose ont étépitalisés en 1968. Le comptendu du 19 juin 1971
avance une cinquantainédfants vus en 1970.

Sur la période 1964.990: 520 patients atteints de mucoviscidose ont été suivis au CHM.

Ces données refletent le contenu des dossiers médicaugemutue La biologie
moléculaire était inexistante et les symptémes représentaient le premierigpel de

la maladie. Le diagnostic était confirmé par la suite grace au test de la sisennmalbdes
venaient detoute la France. Le nombre de patients suitést éaible mais la période
déhospitalisation était longue. B plupartdes enfants nés sur cette période et dont nous
avons eu connaissance des dééestrpas atteintthge adulte (750).

IV.3.b 19902002: la phase des progrés médicaux et structurels

A partir de la découverte du géren 1989, les recherches se multiplient et la prise en
charge éorganise au niveau régional.

En 1994, le Dr Rault succeéde Bu Jéhanne en tant que médeciref. Il nous raconte les
changements @il a connus «céestla découverte du génefest la transplantationfest
aussi la communication uy a eu a ce mome#id dans lesnediasqui ont permis de
passer dine attituderésign@ devant une évolution inéluctabdeune attitude de combat
face a la maladie (entreien du 12 décembre 2006).

La prise en charge de la mucoviscidose étant une activité importante et historique de
|Gétablissementsa poursuite se justifiait totalement parcdilqu avait une fréquence
importante dans la région. A partir de la découvdttegénela recherche@st inscrite

dans une perspective de guérison. |l fallait passer a une autre phase, la phase des
nouveaux défis, afin de promouvoir certaines techniques de traitemendissddare dans

des perspectives de transplantations etudgigpn éventuellement.

Le Dr Rault qui a vécu tous ces changementss a fait part de son expérienceles

pays nordaméricains et scandinaves avaient@ednce sur la Francda conception du

régime avec la bascule vers les régimgsehgaloriques, hyper lipidiquedes nouveaux
enzymes pancréatiques qui étaient beaucoup plus efficaces, en micro granules protégées
donc @esta-dire gquils passaient®tape gastrique déakidité, ils restaient efficaces aprés

ca, sinon ils étaient difits, ca a boostéddfficacité des enzymes et ca a permis de
supporter des régimes hypercaloriques. Les procédures thérapeutictiegisvide
IGnfection, les antibiothérapies intrameuses, tout ca a été des ré&v@ents tres
importants utilisant des meps existants mais selon des méthodes, des procédures qui
étaient nouvelles:

En parallele, les techniqgues de recherche moléculaire se précisent 189, le gene
codant poula protéine CFTR, impliqué darla mucoviscidose est identifi€.G&st une

étape qui, dapres le Dr Rault a eun impact considérable sur le plan psychologique.
«On ne peut pas mesurer quel impact ¢a joue sur la durée de vie, mais ¢a a forcément un
impact sur la durée de vie, sans rien faire, simplement par le fait que caeengeti
IGespoir. Il y a eu la transplantation, premiére transplantation en France en 90. Les
malades qui ont vu ¢a et qui ont vu des gens se remettre a marcher, revivre, méme ceux
qui néont pasvécu longtempsont dit «ben ces annédg, elles \alent tout». »
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Ensuite, se sont essentiellement des changementsidiayasisation des soins qui se sont

mis en place. Avec une bascule vraiment dénhbspitalisation compléte avec de tres
longues duréesdlospitalisation, des enfants qui étaient souvent hosg@talies mois,

des années, séparés de leur famille et bien on est passé a une prise en charge plus
ambulatoire avec une partie quiest basculée dehospitalisation traditionnelle vers
IGhospitalisation et@rganisation de cure a domicilet guis, puisge ¢a devenait de plus

en plus compliqué le fait quéoh prévoit des infirmieres coorwditrices parce que le
médecinne €en sortait pas. Et ¢cga a été un tournant tres marquant le fait de mettre en
place des infirmiéres coordinatrices qui prennent en charge tout un tas de problemes
logistiques et qui permettent aux médecins de ce concentrer suils®qua faire, éest

adire se concentresur des réflexions purement médicales ou de eretles ou
stratégigus. Parce qéa un moment donn&a devenait infernal. Donc ¢ea a changé
énormément cette organisation ,quetit a petit séest peaufinée,Gesta-dire quece n@tait

plus des consult@ns cétait une hospitalisation de jour avec plus de temps, qleépes

qui étaient mobilisées ointervenaientou chacun apportait ce @gusavait faire: des

kinés, les infimieéres, la diététicienne.ddc ca &est trés organisé autour de la prise en
charge ambulatoire etsurtout autour dune prise en charge qui est devenue pluri
disciplinaire et intedisciplinaire, éesta-dire avec des échanges entre les gens, une
connaissance de chacute ce quechutre fait et une synergie,@esta-dire un appd de

chacun a ce quédutre fait.»

En ce sens, on peut dire que rfaucoviscidose estin modele de prise en charge
puisquElle se préte a une collaboratiphuri-disciplinaire.« Ce travail de logistique fait
par @Gnfirmiere coordinatrice, @tait autat de moins que les familles avaient a faire.
Donc ca les a déchamggddutant de taches qui étaient vécuésnd maniere un peu
culpabilisantes appeler un kiné alors §une répond pas, @&ngueuler parce Gl faut
guet Ce rtest pas quelque chose quet de la sérénité dans la famille, donc ca les a
dégagés vraiment ¢a leur a apporté un bénéfice important.

Autre évolution, dans laquelle la pointe de la Bretagne a montré son dynawisshée
développement du dépistagd.& chax du dépistagepar exemplequi a été un choix sur

une conviction utilisant une technique qui était disponible. Il y avait la technique, on
pouvait la mettre a disposition. Ceux qui possedent la technique sont plus rapidement
convaincus qéelle est utile, bien entenduGgst un petit peu comme ¢a que sspassé.

Mais il y a eu réuniona un moment donné&léune compétence technigue incontestable
guéavait Claude Férec,@dn centre important dans une région trés concernée par la
mucoviscidose et de parentéasisociation qui étaient tres vive qui étaient tres bien
organisés. Mémesal ndy avait pas de politique nationale ou régionale a bouggon a

dit ce que don allait faire. Lesnediasont repris ¢a. La connexion @uy a eu avec le
Télégramme a vraiment été daninante. Une maladie de la pointe deBretagne, Le
Télégramme, le ntBa a la pointe de la Bretagne, ¢a a fait mouche. Et puis, il y a eu ces
opérations quedn a connuesil y a eu cesc Opérations Télégramme les informations

dans le journal, quétaient assez pionniéres aussi. Quand les collegues des autres régions
voyaient ¢ails ouvraient des yeux ronds. lls se disaiettmment este quils arrivent a
mobiliser desmediassur des sujets comme gaNous on ny arrive pas. Mémedss
avaient par ailleursune renommée qui était internationale.

Donc on a regardé la Bretagne avec des yeux complétement r@aslsodiation, a un
moment donné,@st dit: ils arrivent a relever des fonds que nous @arive pas a lever.

Et ben caca a été percu &@dxtérieur par les autorités de la santé. lls ont remarqué que
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guelgue chose se passait. Ca coincidait avec la mise en filaeeodganisation politique

de la santé avec les ordonnances de Juppé, la coordination des soins, la @e&tkiH,d
céesta-dire que fon ne dépend plus de quelques patrons influefist organisé, Gest
pensé, éest programmé. Nous faisons des projéitaiblissement, ¢caistegre dans des
projets régionaux. Et les schémas régionaux correspondent a deseapeditiques
prioritaires nationales. Et ensuitéest bien les professionnels mais @&/ m pas que les
professionnels, il faut d@ill y ait une intervention de la société civila création des
conférences sanitaires de secteeirlg |Gmergence @girations de gens@tant pas des
professionnels. Etéest la que @ st passe. @sta-dire que tout le travail qui avait été fait
avant la, on a récupéré&ihvestissement. @sta-dire que la conférence de santé, ce que
je vous ai dit assez souvent, dvdes propositions quidtaient pas des priorités de
IGARH, a dit pour les maladies génétiques @eshpeut étre pas une priorité de santé
publique parce que ¢a concerne peu de maladestacpas un poids économique tres
important. Mais, @est une spéficité de la région et nous considérons qest une
priorité quil faut développer. Nous préconisons que pour les maladies génétiques et
notamment la muaascidose nous poursuivions ce qui est entaméfpgufasse ca, les
réseaux, gioon nomme les centrede référence, gon développe la recherche, o
développedpidémiologie, gébon maintienne le dépistage et tout ce qui aura été fait dans
cette maladie puisse étre extrapoléfuttes maladies. &sta-dire quils considéraient

ce qui avait été fatomme étant finalement une maladie pionniére mais p#ote.

La deuxieme conférence régionale setdt de santét les priorités de santé publique en
Bretagnea eu lieu €13 mai 1997 Elle a choisi le théme des maladies génétiques comme
I&une des huipriorités régionales de santées recommandations sont exprimées comme
suit: «Si ces affectionslds maladies génétiquegae sont pas un probléeme de santé
publigueau sens strialu terme, elles représentent une spécificité en Bretagne, surtout en
ce qui concerne la mucoviscidose. Il apparait au jury que le travail accompli pour le
diagnostic et la prise en charge de cette maladie doit étre poursuivi et amplifié et que le
modéle utilisé pour cette maladie soit appliquésuttes affections»

Le juryrecommande, en ce qui concerne la mucoviscidose

- de poursuivre le développement de la recherche fondamentale et de la recherche
clinique,

- de poursuivre la mise en place du diagnostic prénatal et du dépistage précoce,

- de développer les consultations de smihgénétique,

- de développer une politiqgue de réseaux autour des Centres de Références (Rennes,
Roscoff é) capables de renseigner |l es
problemes posés paglolution de la maladie,

- de centraliser, dans un seul Centtes données recueillies a propos de cette
maladie,

- déaméliorer la prise en charge par les caiséasstdirance maladie.

Un tel modéle de prise en charge ddéppliquer aux autres maladies génétiquedme
rares, ainsi giaux différentes formes de handiagqy frappent la petite enfance

Ainsi, pendant que @rganise la prise en charge au niveau national, 207 nouveaux
patients ont été vus au centre de soins entre 1990 et fin 2001. Les mutations dont ils sont
porteurs onfpour la plyart été identifiées. Le malades viennemtssentiellemende la

région lls sont nés entre 1950 et 208tlen Bretagne pour 16Z&htre eux.
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Sur cette courte période de 12 ans, on peut noter de grands changements par rapport a la
précédentgeéiode 19651989. Les malades sont essentiellement recrutés en Bretagne, le
diagnostic repose désormais sur des données moléculairéssmirdnce de vie a la
naissance sur cette période augmente.

IV.3.c Depuis 2002 de la maternité au CRCM

En 2002 une nouvelle ere@suvre avec la généralisation au niveau national de la mise en
place du dépistage néonatal. En effet, la France a été le premier pays a mettre en place le
dépistage néonatal de la mucoviscidoséahlkelon dune nation entiere (les iratives
régionales sont nombreuses).

Sa généralisation en Frandiest accompagnée de recommandations de suived&aht

dépisté dans des centres de soins spécialisés dénommeés centres de ressources et de
compéences de la mucoviscidose, créés par le meéirdsde la 8nté en 2001. Ainsles

jeunes patients dépistés peuvent étre sdivistementlans les CRCM.

A titre déexemple, dans le tableau 3, nous présentons quelques caractéristiques du suivi
des patients au CRCM de Roscoff.

Tableau 3 Caractérisques du suivi des patients atteints de mucoviscidose au CRCM de

Roscoff de 2002 a 2008

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
Nombre de patient| 135 132 129 133 143 130 125
suivis
Malades pour lesque| 134 131 127 131 140 Non 121
le génotype est identifig renseigne
Nombre de nouveau 2 4 2 0 3 1 0
patients
Patients résidant en| 126134 | 125/131| 124/127| 121/127| 129/140| 125/130 | 120/125
Bretagne 94% | 95% | 98% | 95% | 92% 96 % 96 %
Patients résidardans le| 103134 | 103/131| 102/127| 101/127| 105/140| 102/130 | 98/125
Finistére 77% | 79% | 80% | 80% | 75% 78 % 78 %
-de 18 ans 87 83 80 78 76 68 60
+ de 18 ans 48 49 49 55 67 62 65
Nombre moyen d¢ 35 3 5,2 5 1 Non | 1
consultations renseigne
Nombre moyer] 4.8 4,5 4,8 4,9 4,3 4,6 4,5
dthospitalisations  dg
jour
Nombremoyen de joury 56.8 44,6 46,8 42,9 25,3 41,4 32
déhospitalisations
complétes
Nombre de patientf 2 0 3 7 14 11 12
transplantés
Nombre de décédés 3 2 4 3 3 2 2

Sources Registrs

Ces statistiques nousontrentune diminution du nombre de malades pour lesquels le
génotype a été identifidais il faut noter que ce taux de couverture est exceptionnel par
rapport a celui de la France (cf. Registr€s).remarqueraussj que la population suivie
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est tres majoriieement née dans le Finistére etgjle y réside. Les enfants sont devenus

depuis 2008minoritaires.En e f f et |, |l a proportion dbéadul't
2002 et 2008Au CRCM, les consultations diminuent régulierement depuis 2004. Le
nombre dgours dhospitalisations completes est méme passé de 56 a 32 en 6 ans.

En 2009, 6 jeunes patients ont été dépistés a la naissance et orientés vers le CRCM de
Roscoff. 2 nouveaux patients adultes se sont manifestés et 2 autres sont vateisliee |

la Ré&nion pour un séjour de réentrainent adeffort afin de préparer au mieux le corps

et IGesprit & une future transplantatiofoane.3 patients ontdéilleurs été greffés

Cette annéda 6 déces ont été enregistrés.

En 2010, 2 bébés suivis au CRCMt arté dépistés dan€ahnée, dont un hors de
Bretagne. 2 nouveaux patients sont suivis au cestite a des déménagements. Cette
méme année2 patients ont été greffés et 4ragtsont décédées. Commae 2009, il By a
pas eu de grossessie déclaréedAu total, 133patients ont été suivis au CRCM en 2010
ainsi que 7 personnes attemtdiune forme frontiere de mucoviscidose. Il y a autant
déenfants que @dultes.

En juin 2011,48 enfants nés depuis ZD@vaientété suivis au CRCM de RoscoftJn
enfantdépistéest décédé sur cette période.

Ces dernieres années nous donnent a voir la qualité de la prise en charge. Les génotypes
sont désormais connus, le nombre de nouveaux patiées ftabilisé,ls viennent
essentiellement du départemebepuis 208, plus de la moitié des malades atteignent

IGAge adulte. Du c6té de la qualité de vie, on peut noter une diminution des consultations
et des hospitalisations. Le nombre de patients transplantés a doublé en 6 ans et les décés
diminuent.

Au total, dest pes dun millier de patients qui ont été suivis au Centre de Perharidy
depuis 1965.

Au terme de cette présentation de la maladie a tra@sllition des connaissancesus

nous rendons bien compte que la mucoviscidose est un mot nouveau pour une maladi
ancestrale. Une maladie dont les premiers signes et symptémes physiques ont vite été
complétés dine connaissance génétique et de la mise en pfane thgistique de prise

en charge. Aussen moins @in demisiecle le concept de mucoviscidose a évousts

le pluriel. La prise en charge est aujdimd globale (orientée vers la santé physique,
psychologique et sociale) et interdisciplinaire.@nlse penche sur les dossiers médicaux
des patientscéest toute cette évolution qu@h peut lire. lls sot le reflet de leur époque.

Céest une contrainte guinous a fallu prendre en compte dafhlyse des données.
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Partie Il : Du dossier médical des patienta une base de données
généalogiques
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La connaissance de lamucoviscidose a grandement progressé ces derniéres années,
notamment grace @&venement de la génétique. Cependant, comme le diKiipiec et

P. Sonigo 4a génétique, théorie dénkrédité, brise le liematérielqui lie les ancétres a

leurs descend&m et y substitue un lievirtuel, une information, un programme porté par

une molécule magiquedADN. » (Kupiec J-J. et Sonigo P., 2000. 213.

Notre recherche a pour ambitiodhdmaniser dnformation génétiquen la reliant aux
individus.

En partant du principe que nos genes parlent de nous, mais aussi de nos parents, de nos
ancétres et de leur histoire et en nous basant sur des résultats actuels de biologie
moléculaire, nous nous proposons de remonter, dainie des généalogies ascendantes,

le chemin des porteurs. liGegira de montrerdhtérét que des données historiques,
matérialisées par des généalogies, peuvent apporter a la compréhension des processus de
diffusion dune maladie génétique sur une aieitoriale définie.

Autrement dit, en@ppuyant sur des données moléculaires et leur chemin généalogique il
va gagir de retisser le lien qui lie les malades a leurs ancétres.

Pour ce faire, nous allons partir des dossiers médicaux des patients psttuic® notre
problématique.

Il séagira ensuite de la positionner par rapport aux recherches similaires, aux différentes
disciplines et dans ses perspectives.

Nous développerons alors les différentes étapes nécessaires a la destobaste de
données la fois généalogique et génétique.

Des lors, nous pourrons faire une analyse descriptive des données accumulées.

Chapitre V Mucoviscidose et généalogie, un regard tourné
vers nos ancétres

V.1 Préliminaires a la recherche

A |éorigine de ce projet@tude il y a @bservation empirique, dans les années 1960, du
praticien, le Dr Jéhanne

«Je me suis apercu en interrogeant les famiiesen demandantGs y avait des
antécédents que oui, @uy avait eu des déces autrefoi@dfants quitoussaient. On ne
savait pas de quoi ils étaient décédés mais ils étaient décédés en bas age. lls toussaient
beaucoup. Voila, on disait quéétait des coqueluches ou des bronchites. Notamment
dans la région de Plouzévédé, je me suis rendu compteyqavait pas mal de cas, la
dans le Léoh Et puis, je demandais le nom des parents du cété paternel, maternel et je
me suis apercu quéoh retrouvait assez souvent des familles qui étaient liées, qui ne le
savaient méme pas ou qui le savaient, qui me leéedisguelquefois et des foig voyais

gue tiens mais oui ¢ast un cousin de tel malade. Et pais bout dun certain temps, je

me suis dit, mais il y a non seulement deux familles liées mais trois, puis quatre, puis
cing, et puis ¢a commencait a &auwn réseaw: (Entretien du 22 novembre 2006).

8 «Le Léon sinscrit dans un quadrilatére. Bordé au nord par la Manche, il est délimité par la riviere de
Morlaix et le Queffleut a Iéest, par la rade de Brest élbrn jusq@h Landerneau et par les priéres
crétes des Montstdrrée au sucd (Elegoét L., 2007, p. 15)
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V.l.a Aux origines de la guestion

Suite a ces observations empiriques du Dr Jéhaiese son successeur, le Dr Rault, qui a
contacté le Pr André Chaventré, directeur du laboratdmeticdkopologie génétie a

Idned. Ce dernier a commencé, en 1989, a dresser les arbres généalogiques des patients
suivis au Centre de Perharidy en se basant sur leur dossier médical personnel.

Selon André Chaventré «le travail a été effectué adrmed dans le laboratoire
déanthropologie génétique que je dirigeais dans le cadre de la distribution dans le temps et
dans tespace des maladies génétiques. Elle faisait suienguéte nationale sur le
glaucome juvénile & angle ouvert (autosomal domihanénéeparle comité ddutte et

avecla collaboration du Dr Valtot spécialiste mondialement reconnue de cette maladie.
Compte tenu des résultats tres probants recyédisdécidé @tendre cette recherche a

une maladie autosomale récessiva FKP® simposait. La reconstition familiale a
démarré a partir des fiches des malades du centre de Roscoff (Dr Rault) et du fichier du
centre de transfusion de Brest (Pr Férec). Cette étude a permistitie enévidence la
multiplicité des mutations, le réle fondamental des effeteléteurs et la distribution
spatiale trés ciblée des différentes mutationgCourriel du 28 octobre 2008). Ces
résultats ont été publiés en 19@@é Braekeleer Met al, 1996)

En 1997, A. Chaventré a souhaité faire don de sa base &fileqauisse étre exploitée et

gue sa mise a jour soit pérennisée. La Fondation CHM de Roscoff, a accepté de financer
le projet et de devenir propriétaire de la base, sous réserve queicaledéclarée a la
commission nationale dénformatique et des libertés (CNIL).

Gilles Rault, coordonateur du Réseau Mucoviscidose Bretagne Pays de dsbir@
lGorigine, en 1998,de élaboration &n programme @hction pluriannuel le Plan
déAction Régional pour la Mucoviscidose (PARM). Le PARM a bénéficié de divers
financements, notamment du Ministére de la Saimdéle Programme Hospitalier de
Recherche Clinique (PHRC)faksociation Vaincre la Mucoviscidose, la Fondation
Centre HélieMarin de Roscoff. Il a pour objectif de développer au sein du service
dénformation médicale du Centre de Perharidy, dans une région pilote particulierement
concernée par la mucoviscidose, dedions diverses mais complémentaires visant a
améliorer éespérance de vie et la qualité de vie des patients atteints de mucoviscidose.
réunit une quinzaine de projets autour de différentes thématique<atogtibration des
connaissanceépidémiologgues et anthropologiquede la population concernée par la
maladie. Le chapitre 3 du PARMistéresse particulierement a laCennaissance des
généalogies et des génotypes CEydtic Fibrosi3 des patients atteints de la
mucoviscidose et de leurs appagsnt.

Deux outils | ogistiqgues ont ®t ® mis en pla
PARM :
- la Cellule de Coordination du Réseau Mucoviscidose (CECOREM), outil
logistique nécessaire a la coordination efaaimation du Réseau Mucoviscidose
Bretagne Pays de Loirp
- une convention de recherche sur la mucoviscidose signée le 25 septembre 2000
entre la Fondation Centre HélMarin de Roscoff (en tant gorganisme de

°La présence@ine seuk mutationest suffisante pour que la maladéexprime.
Y EKP: fibrose kystique du pancréas ou mucoviscidose
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rattachement de la CECOREMJnistitut National dEtudes Démographiques,
|@bservatoe Régional de Santé de Bretagne@ion Régionale des Caisses
ddAssurance Maladie de Bretagne.

Un petit groupe de travail (A. Chaventré, G. Bellis, L. Guéganton, G. Raek} s
constitué en 2003 pour instruire le dossier de déclaration de la bdserdes a la CNIL.

Il a fait appel a Maitre Ariane Mole, juriste du cabinet Bensoussan, spérddiss le
droit des technologies avancées. Maitre Mole a proposé de déposer une ddigade d
reposant sur un acte réglementaire. Le dossier a été remm/embre 2003 et un avis
favorable a été recu le 18 janvier 2004adte réglementaire, approuvé par le Conseil
déAdministration de la Fondation CHM, a été publié dans le jouthadstFrance des
départements bretons et ligériens en mai 2D@puis, la bee de données généalogiques
est placée sous la responsabilité du serviGafaimation médicale du Centre de
Perharidy. Elle contient des donnée&tdt civil (noms, prénoms, dates et lieux de
naissance, mariage, décés) et des données génétiques (niitesSjtenutations).

Le projet a été présenté publiguement le 7 octobre 2004 lors dériéuBion du Réseau

Muco Ouest a Rennes. Adsue de cet exposéa été constaté un vif intérét suscité par le

projet, mais aussi de nombreuses interrogations eon n a n t sa mise en Tuv
(notamment en termes de respect des regles éthiques, déontologiques et juridiques). Le
projet ayantdavis positif de la CNIL, il a alors paru opportun de le mettre rapidement en
Tuvre en profitant audvicolOaest.dPpun @erfaireg ungroupeide R®s e
travail associant plusieurs professionnels des CRCMdaunlged$t de la France a été
constitué. Le 14 janvier 2005 ifest réuni a Rennes autour du them@énéalogies et
génotypes>. Par la suite, les personnes ligpées dans le projet se sont retrouvées
régulierement au Centre de Perharidy afin de faire un état des lieux de la situation,
déenvisagerunplandct i on et de | e mettre en Tuvre.

Céest dans ce contexte @jfai été recrute avec le soutiendn contrat CIFRE? le 16
avril 2007, pour mettre a jour et exploiter cette basedonnées dans le cadink thése
de doctorat

V.1.b Evolution de la réflexion

Il existe beaucoup de financememour des travaux sur la mucoviscidose, mais en
recherche fodamentale, dans un objectif de guérison. La recherche en sciences humaines
est peu développée. La particularité de notre sujet réside dans le @aarnglyse le
comportement des générations passeées éfifodmer les générations futures.

En démograpie, les seules recherches menéssFrancesur le théeme des généalogies, a
notre connaissance, sont celléantdré Chaventré etdhgrid Duguépéroux dans le cadre
du PARM.

! |es microsatellites sont des courtes séquené@BN des chromosomes formées de la répétitiamd
motif lui-méme constitué de une a qeabrases. Tres polymorphes, ce sont de bons margpeursa
cartographie génétique. lls sont aussi appelés haplotypes ou marqueurs polymorphes.

Les Conventionsindustrielles dd-ormation par laREcherche ouCIFRE sont un contrat passé entre le
doctorantet Iéentreprise quiembauche, ce contrat étant subventionné par le Ministére de la recherche par
le biais de dassociation nationale de la recherche technique (ANRT). Il a pourdhidedles entreprises
frangaises a embaucher un ingénieur ou un adélatant qui se verra confier un poste de recherche ou de
développement.
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Le projet 3.1 du PARM dantitule «Etude généalogique des mutations CF de la
popuhtion bretonne. Le responsable est André Chaventré en association avec Marc de
Braekeleer, Maryse Gaimard et Ingrid Duguépéroux.

Léobjectif est de mieux comprendréorigine et la diffusion des mutations de la
mucoviscidose présentes dans la populdii@tonne.

Le projet de reconstitution des généalogies des patients rsaictbsiques de Bretagne a
débugé vers 1990. Sa motivation découlait du fait que trois mutations avaient des
fréequences élevées dans la populatiGorigine celtique de la Bretagne edoquielles

étaient rares dans les autres populatidres projet global a été rédigédes données
géneéalogiques ont été collectées mais elles ont été trés peu exploitées, notamment parce
gue la base@vait pas encore été déclarée a la CNIL.

Céest aussdans le cadre du PARM 3.1d@pgrid Duguépéroux a commencé une these de
doctorat en Sciences de la Vie et de la Santé. Sa thése, soutenue en 2001, présente
IG&pidémiologie génétique de trois mutations du g&RER(G551D, 1078delT, W846X),
particulierementfréquentes en Bretagn@®uguépéroux I., 2001)Elle y a étudié les
corrélations génotypphénotype mais aussi les généalogies.

Pour ce faire, elle a rassemblé 27 malades portéatsrdoins une ntation G551D, 32
porteurs dau moins une mutation 1078delT et 16 pour la mutation W846X. Les
reconstitutions généalogiques ont montré guéendpoint de vue historique, de la
géographie humaine et génétique, ces trois mutations du QENR se comportent
difféeremment.

La mutation G551D se situe en plus grande proportion sur la céte septentrionale de la
péninsule bretonne. Cette distribution est a replacer dans le contexte des mouvements de
populations de@poque celtique.

La mutation 1078delT se retrouvarmipalement sur la bordure méridionale de la région.
Cette distribution peut étre expliquée par le contexte histégonomique de la Bretagne

de Bépoque contemporaine.

Enfin, la mutation W846X, quoique rare hors de la Bretagne, se rencontre esseatielle

dans la partie centrale de la région et semble étre liée aux activités forestiéres.

En épidémiologie, Virginie Scotet, chercheudaderm de Brest, a soutenu en 2001 une
thése intitulée &pidémiologie moléculaire de la mucoviscidose en BretagfBcotet

V., 2001) Elle y a développé un bilan de dix annéésxgérience du dépistage néonatal

et du diagnostic anténatal de mucoviscidose mais aussi une étude épidémiologique de la
mucoviscidose en Bretagne de 1960 a 2000.

Sa population @tude était constituée de toutes les personnes atteintes de mucoviscidose
nées en Bretag entre le ler janvier 1960 et le 31 décembre 1983t&dire sur une
période de 40 ans. Le but de ce travail était doubléagissait de recensaiehsemble

des patients nés en Bretagne, mais aussi de disposer de leur date et lieu de naigsance, afi
de pouvoir consulter ultérieurement leur acte de naissance, qui fournirait les informations
nécessaires @lnalyse de la distribution de la maladie et de ses mutations.

Les variables recueillies regroupaiemtes données socatemographiques (sexe, dale
naissance, lieu de naissance et de résidence du patient, de ses parents-paignatisyls

des données génétiques (génotype, origine paternelle et maternelle des mutations,
antécédents familiaux)et des données sugtat de santé (date de diagimsstatut vital,

date de déces).

La population de@tude recensait 520 patients nés et résidant en Bretagne au mement d
leur naissance entre 1€ janvier 1960 et le 31 décembt899. Parmi ces 520 patients,

203 personnes sont nées dans le Finisidre en llleet-Vilaine, 113 dans le Morbihan et

93 dans les Cotetirmor. Ces 520 patients appartenaient a 450 familles distinctes.
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Ldncidence de la maladie en Bretagne sur cette période ou il y 833003 naissances

est alors estimée a 1928 naisances vivantes dans la région. Virginie Scotet (Tableau 4)
nous a fait remarquer que cette incidence observée au niveau régional marque des
variations selon les départements mais aussi selon le temps.

Tableau 4 Incidence de la mucoviscidog€F) en Breagne par département et par
décennie (patients nés et domiciliés en Bretagne)

1970197¢ 1980-198¢ 1990199¢ 1960-199¢
CF Naissance CF Naissance CF Naissancs CF Naissancs

Cotesd®Armor 34 7520¢ 27 6639¢ 18 5668, 93 28238

Incidenct 1/221z 1/ 245¢ 1/ 314¢ 1/ 303¢
Finistere 47 117 17; 66 10930¢ 43 9664: 20z 453 23¢
Incidenct 1/ 249 1/ 165¢ 1/ 224¢ 1/ 223
llle-et-Vilaine 41 118 72¢ 36 11022! 25 10616¢ 111 453 59
Incidence 1/ 289¢ 1/ 306: 1/ 424 1/ 408¢
Morbihan 32 8888: 27 8290:¢ 23 7345¢ 11: 34378
Incidence 1/ 277¢ 1/ 307( 1/ 319 1/ 304
Bretagne 154 399990 15¢ 368 83! 10¢ 33295. 52C 153300
Incidenct 1/ 2597 1/ 236¢ 1/ 305¢ 1/ 294¢

Source: V. Scotet, InsermBrest, U 613

Cette distribution a été analysée a différents niveaux de découpage géographique
administratif (départements, arrondissements, cantons) mais également ecclésiastique
(évéchés). A total elle a pu identifier 62 mutations différentes chez les 448 matiést

en Bretagne entre |e®Jjanvier 1960 et le 31 décembi®99 et chez qui une analyse
moléculaire a été réalisée.

Cette these a permis, entre autred@udier la distributiorspatiale de cette maladie dans

la région et ddentifier avec précision les agrégats de cas. On retrowiammentune
concentration de cas dans le sud du Finistere @ouretrouve la mutation 1078delT),

dans le nord du Finistere également (@un Irérouve de nombreux alleles G551D), ainsi

gue dans le Centre Bretagme(p. 213).

Léoriginalité de notre sujetherchant a élaborer une analyse démographique et historique
des réseaux généalogiques et des structures familiales des patients atteints de
mucoviscidose en Bretagne, tietdut dabord a son support. En effet, notre étude a pour
fondement une base de données unique etesquisitée. Elle ta donné ku qua une

seule publication. ll@&git dun poster intitulé <A Data Base for Knowledge pédigrees

and Genotypes of CF Patients and their parents in Frano&digé par L. Guégantast

al. qui a été exposé au 2@ongres européen de la mucoviscidose a Birmingham en juin
2004(Guéganton Let al, 2004).
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Le potentiel de cette base de données est énorme. En juin 2011, elle con&Tait 1
malades dont le génotype de la mucoviscidose avait été avéré ainsi di@02%etleurs
ascendants directs, le tout sur une période allant de nos jourssieX.

A notre connaissance, ifexiste pas ailleurs une telle base de données historiques pour la
mucoviscidose. Les laboratoires de génétigue moléculaire ont des données se limitant
jusquia présentiux générations contemporainégobjectif du Dr Raultresponsable du

projet au Centre de Perharidy, est de mettre a disposition des chercheurs et des cliniciens
cette base de données. Elle pean effet, servir de support a différentes études qui
peuvent étre démographiques, épidémiologiques, historigiregues, etc.

Néanmoins, cette base nous a demaddéyrime abordun tres gros travail de contréle,
déactualisation et de validation des données. Cette démarche était primordiale dans le sens
ou elle nous donnaipar la suitel@ssurance de travaitlsur un corpus se prétant bien

aux analyses.

V.1l.c Etat des lieux dethéritage

Nous avons commencé a nous intéresser aux données collectées par le Pr Chaventré en
2006.

M. Chaventré avait constitué wossiergénéalogique par fratrie de maladiégenait en
parallele deux fichiersle premier sous le tableur Excel et le deuxieme dans le logiciel de
généalogie Hérédis.

Par fratrie, ilavait inscrit les noms, prénoms, dates et lieux de naissance et/ou de décés
des patients ainsi que leur génotygiecelukci était connu.

Ensuite, il est appuyé sur les Tribunaux de Grande Instance et les centres de généalogies
pour développer les ascendances.

Il avait inclus 764 malades dont 209 sont renseignés comme nés en Bretagne. Le nombre
de leurs ascenden <Elevait a 85155. Cependanbn a relevé beaucoup de doublons
(38% soit 32961 doublons).

La notion de doublon désigne un individu présent dans plusieurs enregistrements distincts
autrement dit, plusieurs fiches correspondent a un méme individu.

Les donnéegénéalogiquestaient, adépoque, traitées sous Hérédis Pro Version 4 sur un
ordinateur Macintosh. Hérédis est un logiciel de généalogie qui cortéasemble des
outils nécessaires pour créer et ensuite faire évoluer des arbres génésldgigsaasie

des informations relatives aux individus est détaillée. Elle comporte naissance, diplomes,
testament, déces, fiancailles, mariage, divamé&tjers,etc. Le nhombre @vénements est
illimité. La recherche au sein de la base de données egiré@se, elle peutisffectuer

par nom, numéro Sogdans le cas@ne généalogie ascendanteirdindividu, le «de

cujus», chaque ancétre est repéré par un numeéro differemtjéro personnel, etc.

Dans un premier temps il nous a fallu entamer un ilrdearéagencement de la base afin
gutelle gadapte aux nouvelles méthodes informatiques de gestion relationnelle des
données.

En effet, endétat, le corpus était difficilement exploitablenatériel informatique devenu
obsolete, éparpillement des dommésur plus de Y00 fichiers (dou les doublons),
difficultés dinterrogation informatique, etc.
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Léorganisation des fichiers par familleGtait pas opérationnelle les réseaux
géneéalogiques et les structures familialéapparaissant pas clairement, Esublons
étaient difficiles & gérer.

Nous avons donc fait le choix, en concertation avec des informaticiens, de gasser d
environnement Macintosh vers un environnement Windows B@s, etvia |@util de

fusion dHérédis, de créer un fichier uniquegreupant ¢ensemble des fichiers de
familles, [objectif étant deffectuer des recherches multicriteres sur un support
informatique accessible au plus grand nombre.

Apres plusieurs manipulations techniques délicates (Figure 11), nous avons réussi a
fusiomer tous les fichiers et a transférer le nouveau dossier unique sur la machine
déexploitation dotée du logiciel de généalogie Hérédis 9 pro.

Figure 11: Schéma &volution des données vers une base unique

Transfert en format Gedcom de Mac vers Windows Impossible

Transfert des fichiers Gedcom de la machine Linux vers Je serveur Microsoft d'exploitation via un disque externs formaté Windows

En avril 2007 nous avions un fichier uniggemprenant 8455 individus (malades et
ascendants), mais beaucouimdividus étaientenseignésplusieurs fois dans la base.

Dans un premier temps, nous avons édité, grace au logiciel, la liste des doublons
potentiels en recherchant les individus ayl@st mémes parents, le méme sexe, et les
mémes noms et prénoms. Puis, nous avons comparé leurs fiches (naissance, mariage,
déces), et quand deux individus étaient identiques nous avons fusionné leur fiche.
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En avril 2008 la base était organisée, exengteriori de doublons, exploitable et
contenait 5539 individus, dont 762 malades, pour lesquels étaient renseign&ég 23
naissances, 1286 décés et 2870 unionge leurs ascendants

Ainsi, avant méme notre projet de recherche, il existait déjalurvations empiriques

de médecins révélant une maladie familiale, des études démographiques et
épidémiologiques réalisées sur la mucoviscidose en Bretagne aisiegbase de
données généalogiques reparties en différents fichiers. Sur cet existaavosiglaboré

une nouvelle problématique de recherche.

V.2 Conception diune problématiqgue

V.2.a Les comportements du passé pewsntexpliquer la
fréguence de la maladie aujodrdi en Bretagn€

La question de dépadui soustend le projet peut se résumer en une interrogation
apparemment simpteen quoi les comportements démographiques du passé expliquent
ils la fréquence et la répartition de la mucoviscidose aujourén Bretagn€

Notre projet consiste en une asd démographique et historique des réseaux
géneéalogiques et des structures familiales des patients atteints de mucoviscidose en
Bretagne, danalyse prenant appui sur la base de données généalogiques hébergée au
CRCM de Roscoff et placée sous la respotisaloiu service dnformation médicale.

Pour ce faire, il @st agi, dans un premier temps, de rechercher dans les généalogies un
certain nombre @ncétres communs, aux porteurire méme mutation, que nous
appelons fondateurs. Par la suitenblyse ds réseaux généalogiques devrait démontrer
gudl existe des apparentements pour des groupes de patients partageant des
caractéristiques génétiques identiques (mutations et +patetlites).

Dans un deuxieme temps, la compréhension des comportementsi&ocigraphiques
(nuptialité, natalité, mortalité, migration®tablis a partir deGhnalyse des généalogies
pourrait rendre compte de la répartition territorialendcertain nombre de mutations en
Bretagne ainsi que des niveaux de prévalence observés.

Léobjectif est donc de mieux comprendéerigine et la diffusion des mutations de la
mucoviscidose présentes dans la population bretonne en analysant les parcours de vie
repérés dans les généalogies.

Cette étude a pour ambition de participer a la conaaiss historique, géographique,
sociale, de la maladie au travers de la succession des généragohsrche @effets
fondateurs, comportements démographiques des générations éloignées, localisations et
migrations des différentes mutations, vérificatioiurd avantage sélectif des porteurs
sains.

Enfin, la base de données contribuera a améliorer la qualité du dossier médical des
patients en mettant a disposition un élément indispensalnle arbre généalogique
construit sur des éléments de preuve et pdusarvir de support@hformation lors du

conseil génétique et du dépistage des apparentes.
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V.2.b Quatre hypothéses

Afin de répondre a notre question de départ nous aimerions vérifier quatre hypotheses
générales.

Premierement, nous voudrions veérifiguil existe des effets fondateurs quien peut

dater et situer géographiquement. Pour la mutation 1078delT, comme pour les autres,
existeil un couple fondateur queénn peut situer dans le temps et daespace” Ce

couple esil unique pour tous les atlades?

Il nous a semblé quedest un nombre important de généalogies ascendantes qui nous
permettra de vérifier ces effets fondateurs.

Dans un deuxieme temps, nous avons décidé de nous pencher sur un comportement socio
démographique lourd de conséqoemnau niveau de la transmission génétigue
mariage. Dans la population étudigeelles sont les particularités des uni@riReuvent

elles expliquer la fréquence élevée adiéle (différentes versiongith méme géne) muté

dans la populatio? La cosanguinité eselle particulierement élevée

La troisieme hypothése met en avant que les patients atteints de mucoviscidose et ayant
des caractéristiques génétiques communes sont apparentés.

Autrement dit, on retrouverait des liens de parenté entreypsrtfune méme mutation.

Par exemple, les porteurs de la mutation G551D seraient apparentés. Il en irait de méme
pour toutes les mutations présentes dans notre base de données.

Pour ce faire, nous allons développer aussi loin que possible dans le tedwss et
IGespace les arbres généalogiques des patients en ascendance directe afin de vérifier ces
liens de parenté. Soils présent® Sontils réservés aux seuls porteuite mutatior?

Sontils fréequents?

Enfin, notre quatrieme hypothése développefdié que les différentes mutations se
seraient développées en milieu endogaméyeseraient maintenues jusguune période
récente.

Il séagirg notammentde se pencher sur les lieux de vie aux moments de la naissance, de
l&union et du déces afin de dser des cartographies. La mobilité-elt# une normé
Estelle territoriale? Socieprofessionnell® Quelles sont ses conséquencsur la
diffusion du gén€€CFTR? Les porteurs sains viveifs plus vieux?

Cette analyse des généalogies, a la &@isendante et descendante, intégre dans une
approche globale@istoire, la démographie et la génétiqdere population régionale.

Il nous semble quédtude des générations passées peut apporter un éclairage nouveau sur
cette affection héréditaireLes recherches en démographie et en génétique des
populations humainesnt toutes deux pour objectifahalyser la structure des groupes
humains, les modalités avec lesquelles ils se constituent, se distribueniedpasd, se
perpétuent dans le temps. @r,gene est commandé péadteur social a une extrémité,

ses comportements et ses choix (matrimoniaux, migratoires, reproductifs) en déterminent
la diffusion, le sort de la populatignra Itautre, ses normes et ses interdits en réglent
IGexpression pate biais de politiques en matiere de prévent{@ouchard G. et de
Braekeleer M., 1990)

En effet, la mucoviscidose, du fait de sa composante héréditaire, ne mobilise pas
seulemente patientmaistout un systeme familial et soci@i les progrés médicaux ont
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permis une nette amélioration de la durée et de la qualité de vie des malades de la
mucoviscidose, les études concernadgnfant et surtout la famille restent peu
nombreusesA cette fin, nos pensons bénéficier d@aVantage exceptionnel de posséder
déja une base de données et de travailler en partenariatémest ét 8Jnité Inserm
dépidémiologie génétique de Brest (U613Génétique Moléculaire et Génétique
Epidémiologique»).

La recheche devrait donc permettre de mieux connaitre les familles des malades au
niveau de leurs comportements démographiques du passéxgligqler ainsi les
caractéristiques et les niveaux de la maladie visibles adfouirdt peutétre évitables
demain.

V.3 Naissance dune population

V.3.a Les porteurs sains

La population de référence de cette étude est composée de personnes nées en Bretagne,
parents Gau moins un enfant malade de la mucoviscidose suivi au centre de soin de
Roscoff ou dépisté dans le Ftére ou les Cotestirmor avant janvier 2009. Il est
nécessaire pourédnalyse que leur ascendance présente une profondeur généalogique
complete dau moins trois générations. Ce corpus est contenu dans une base de données
généalogiques prenant pour pailetdépart les malades.

Notre population de base est donc représentée par les patients mais la population de
référence pour cette étude est constituée a partir des porteurs &Garssdoe des
personnes porteuses en un seul exempléineedmutation dgéneCFTR En effet, nous
partons du postulat que les porteurs soi@gine de la diffusion de la maladie puisque

le principe élémentaire veut que le premier malade soit né de deux parents pBeeurs.
ailleurs, le malade est porteur de deux mutatiang qdil a héritée de son perdnltre

de sa meére. Ces deux mutations peuvent étre différenfest 1@ raison pour laquelle

nous avons choisi de prendre comme population de référence les porteurs sains.

D&un point de vue territorial, nous noustéressons a la Bretagne de par situation
épidémiologique. @st la région francaise la plus marquée par la mucoviscidose,
IGncidence y est@nviron 1 nouveané atteint de mucoviscidose suf@0 naissances.

La proportion des porteurs sains est ®81Elle est comprise entre 1 personne sur 25 en
Finistere et 1 sur 30 en lHet-Vilaine.

Par ailleurs, nous avions la possibilitéolotenir des informations précises, aussi bien
déordre clinique que familial, aupres des centres de soin, du laborakminalyse
moléculaire mais aussi aupres des familles de malades.

Sur cette base, grace aux documeritgathives, nous avons constitué des généalogies
ascendantes précises sur une profondeur importante, soit deux ou trois si@cgxit

de vue généabique, on peut noter une conservation exceptionnellement bonne des
documents, méme trés ancienggtdt civil qui, en Bretagne plus @uileurs, ont pu
échapper aux destructions de la Révolution francatseles deux derniéres guerres
mondiales
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La complation dinformations de sources diverses est considérée comme un capital
intéressant pour notre étude.

V.3.b Description de la population

A la base des arbres généalogiques nous avons donc un corpus de malades. Ces malades
ont tous été suivis a Roscaffun moment donné ou ont été dépistés depuif' lmai

1988 dans le Finistére ou I€ janvier 1989 dans le reste de la Bretagne.

233 malades ont ainsi été dépistés en Bretagne et 17 formes frohtideesableau 5

nous en expose la répartition.

TaHeau 5: Répartition des malades detude selon le diagnostic

Mucoviscidoses dépistées Formes frontiéres dépistées
Cotes @Armor 34 2
Finistére 82 6
llle-et-Vilaine 70 4
Morbihan 47 5
Bretagne 233 17

Source: Ingrid DuguépérouxinsermU613, Brest

Le recoupement des différentes sourcésfarmations (Service @hformation médicale

du Centre de Perharidy, laboratoire INSERM de Brest, malades dépistés dans le Finistere
et les Coétes @rmor) nous a conduit a recenser287 malades. Pour touteses
personnesnous avons un diagnostic clinique de mucoviscidose qui a été posé. Leur date
et lieu de naissance sont renseignés ainsi que les dates et lieux desiécarst été
identifiés. Le CRCM et le médecin de référence sont notés ainsi que tetsomaiet les
microsatellites (marqueurs sS@DN), si ceuxci ont été recherchés.

Parmi ces malades, 746 malades ont été suivis a Roscoff.

Ces 1287 malades appartiennent a12 familles. Le nombre @Gnfants atteints par
famille oscille entre 1 et.8Ces malades se répartissent en 655 garcons et 632 filles. lls
sont nés entre 1945 et 2009.

Stagissant du gen€FTR les génotypes ont été identifiés de facon complete chez 897
patients, ce qui représente %0de la population des malades. La proportiernpatients
dont les génotypes ne comportenfume seule mutation identifiée est de 50 individus soit
4% de la population des maladeles autres patients (26) ntont pas eu @hnalyse
génotypique ou ont un génotype constitué de mutations non reckei@hée mutations
recherchées mais non encore identifiées.

Dans le corpus, nous connaissons le statut de porteur saib7@eirddividus. Il gagit de

1838 parents, 189 grangarents et 9 arriérgrandsparents de malades et 134
apparentes.

Parmi lesparents nous savons que 865 sont nés en Bretagne. Nous avons suffisamment
de données géneéalogiques pour 6&ntite eux.

La mutation lgplus frequemment renconé&éhez les porteurs est F508del (Figure 12).

13 . . " . . . . .
Mutations entrainantn test de la sueur positif males manifestations moins séveres de la maladie
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Au regard des génotypes non identifiés, opuanoter geffet du dépistage néonatal
systématique sur la fréquence des génotypes identifies depuis 2@destification du
génotype chez les parentsagfiortiori chez les grandparents est important dans le cadre
de la prévention par la communiicet intrafamiliale.

Figure 12 Mutatiors des 625 parents a la base des généalogies
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Nous avons recensé 625 sujets nés en Bretagne dont 327 dans le Finiserel(®P
dans les CotestArmor, 118 dans le Morbihan et 46 end#eVilaine.

Carte 5: Distribution des communes de naissances des 625 parents a la base des
généalogies

Les grandes agglomérations sobten sdr plus représentées (Brest, Quimper, Saint
Brieuc, Lorient).

La population a ldase de@tude est donconstituée ds malads mais la population de
référence se situe au niveau de leurs parents nés en Bretagne, paneairautation du
geneCFTRet pour qui nous avons une profondeur généalogique compléte sur au moins
trois générations (Figure 13).
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Figure 13: Logigramme dda définition de la populationédtude
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Chapitre VI Le contexte et le positionnement de la recherche

Nous nousproposons dans un premier tempsle suivre @volution de la pensée
scientifique dans sa perspective historique, géographique et au néeednesdmaladies
héréditaires. Puis, nous traiterons de la nécessité@rderdisciplinarité avant de nous
pencher sur les perspectivasike telle recherche.

VI.1 Evolution de la pensée

Plusieurs recherches nous ont influencé dans la construction denodtieematique. Elles
peuvent étre éloignées dans le temiiesdace ou le domaine sanitaire.

VI.l.a Les études du passées sourcesahspiration

Au début du XX siécle, le démographe J. Sutter, dans une étude liant généalogie et
médecine, a mis en @eance, dans le Finistengn gradient tres net dans la répartition de

la luxation congénitale de la hancfteutter J., 1972)L& picentre de ce gradient étant
constitué par un groupedatigine celte tresaractéristique appelé les Bigoudens. Cette
étude fut une des premieres du genre a lier fréquence et distribution géograghngue d
maladie.

Au niveau de la mucoviscidose, la premiére étude épidémiologique a été menée par le Pr
Feingold entre 1946 et 197Feingold Jet al, 1974) Elle met en évidenagne incidence
tres éleee de 1 cas pour 377 naissandesis le canton delouzévédé, pres de Roscoff.

Suite a ces résultats, en 1975, le Dr Runavot soutient une thése de médeclée intitu

« Etude de la fibrose kystique dans la région de Plouzévédé-finisiere)» (Runavot

Y., 1975) Une reconstitution généalogique a été entreprise, en vue de préccseenhce

de la maladie et les facteurs ayant pu favoriser la concentration dans le canton de
Plouzévédé dgene pathologique responsable de cette maladie. M. Runavot a relevé une
fréquence de 1/376 naissances vivantes dans le canton de Plouzévédé et 1/10 porteur sain.
Il a cherché a vérifier si les 19 malades nés entre 1946 et 1971 dans cette région étaient
issus dun ancétre commun et si la distribution du gedestseffectuée au hasard. En
conclusion il note «une fréquence si élevée de la maladie (un malade pour 376
naissances, si@n considére les naissances domiciliées dans le canton) ne peut
stexplique enti rement par un avant atgtede de® | ect i
généalogies jus@au XVIII°® siécle (10 générations)gmpas montrékxistence dancétres
communs» (p. 34). Néanmoinsl ajoute que «dsolement relatif de cette population au

cours des siécles a été nécessaire pour conserver ce gene pathologique a une fréquence
importante, non pas par la consanguinité, mais en évitant déatien » dans la
population générale (p. 33).

De notre c6té, nous aimerions vérifier cette affirmataniéclairer par la biologie
moléculaire.

En 1978 il publie avec Boiset al les résultats de leur étude mettant en avant des
apparentements verifiés entre 8 familles su(Bldls E.et al, 1978)

Un article de 1979 viendraar la suitenuance ces données épidémiologiques en notant
[Gmportante variabilité des niveauxiincidence en Bretagn®emenais Fet al, 1979)

Mais, commele signalent André Chaventré et Gil Bell€haventré A. et Bellis G.,
1992) IGntérét des biologistes, des généticiens et des épidémiologistes pour les études
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généalogiques est extrémement récent. Ce sont surtout les progres spextadelda
biologie moléculaire qui ont mis en évidenGenportance capitale des généalogies pour
aider a résoudre certains problemes et surtout pour mettre en place toute une
meéthodologie de la prévention.

En effet, en 2004a sociologue J. Vailly pul#i un article intituldJne politique de santé

«a priori ». Le dépistage néonatal de la mucoviscidose en Bret@¢gidly J., 2004)

Elle met en avant le faque les «comptes» des cas de mucoviscidose ont joué un role
important dans la construction, non pas de la maladie, mais |ddée» de la
mucoviscidose chez les Bretons et dans la justification du dépistage néonatal. Autrement
dit, les études statistigs ont joué un réle majeur dans la reconnaissairepiobléme

social.

Enfin, en matiere de réseaux de pargiet® dernieres études remarquabl@gpguient sur
[Gvolution des logiciels @nalyse des généalogiéSrang C.et al, 2008) Le logiciel
PUCK (Program for the Use and Computation of Kinship dJajar exemple, permet
|Gvaluation systématique des lacunes et bidis ccorpus, la segmentation ou la
réduction du réseau de parenté selon divers criteres arefoga exogenesphalyse de
IGnterdépendance et dednterconnexion des configurations matrimoniales et
Ieengendrement de réseaux entre des groupes de parenté liés par des réditeored
Ces progrés techniques permettefeldr plus loin dans@nalyse, notammentdes gros
corpus de données.

La seule trace biologique laissée par nos ancétres décédés est constituée par les génes
gudls ont transmis a leurs enfants qui, de génération en génération, se retrouvent dans le
patrimoine génétique desembres actuels du groupe.

Par notre réseau important de généalogies, nous souhaitons a la fois quantifier des
événements qui relevent diiktoire dun certain nombre de générations du passé et étre

en mesure @xpliquer la réalité génétiqudithe populdabn de malades quéoin connait
aujourdhui.

VI.1.b Vers dautres horizonsdes recherches influentes

Avant de travailler sur la mucoviscidose le professeur Chaventré a réalisé au Mali une
étude anthropdiologique dune population touaregudes Kel Kummer. Il a commencé

ce travail de terrain dans les années 1960. En effet, sa thése de doctorat soutenue en 1973,
a été consacrée &tude de la généalogie déensemble de ce groug€haventré A.,

1973) Par la suite il a effectué un travail biologigser la base de ces généalogies
(Chaventré A., 1983)Un des objectifs de cette recherche était de confronter les données
familiales recueillies par tradition orale et formatées sous fofarbreds généalogiques a

divers marqueurs génétiques. Un résudtdtérent a été obtepmotamment au niveau du
cheminement de divers alléles rares trouvés chez les vivants.

Par la suite, Marie Héléne Cazes a réalisé une recherche degdeaimue sur un isolat

du Mali, les Dogon de Bor{Cazes MH., 1993) Son objectif était de déterminer si les
Dogon de Boni constituent un ensemble homogene du point de vue démmggaphisi

le relatif cloisonnement de chaque massif montagneux induit des comportements
sensiblement différents.

Concretement, pour chaque personne 293 individus) ont été attribuésun N°
dédentifiant, Bétat (mort ou vivant)e sexe,le nom,lesdates de naissance et de déts,
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numérodu pérecelui de la mérdéethnie,le massifde résidencde village etle quartier

de naissancde numérode famille,le nombre de mariages et les numétes conjoints
successifs.

En parallele, 962 prélevemtsnsanguins ont été effectués en 1977 et 1978, ces
informations ont été codées et rassemblées dans un figd@erédque> informatique.

Chez les Dogon de Boni, une forte endogafriéethnie a été observée. Le facteur le plus
déterminant de@volution decette population étant sa subdivision en 4 entités distinctes.

Il conduit & accélérer le processus de dérive génétiqumtarieur de chaque sous
groupe, Gesta-dire a appauvrir le patrimoine génétique giicsnogénéise en raison des
fluctuations aléatires des fréequences géniquésrek génération @dutre.

Ainsi, Iéenvironnement hostile conditionn@volution des effectifs.

Céest le recueil de généalogies fiables, pour chacun des villages et sur, en moyenne, Six
générationsqui a fourni le matériede base duquel découle tou@étlide génétique.@st

grace au réseau généalogiquedbgti pu étre analysés, dans la durée, les échanges
matrimoniaux, le choix du conjoint, la consanguinité @&trigine génétique de la
population. Ce type de donnéeasdispensables pour une étude de génétiqgst en fait,

trés utile dés quédn veut analyser, avec un peu de recul, une population du point de vue
de sa dynamique.

Néanmoins, la méthode de recueil des données généalogiques differe selon la population
étudée. Dans le cas de cette enquéte, les archives étaient essentiellement orales. De notre
cOté nous nous intéresserons a des archives écrites.

Une autre étude liant généalogie et biologie moléculaire a été réalisée sur des patients
atteints de mucoviscide nés adle de la Réunior{Duguépéroux let al, 2004) Des
données concernant ces patients ont été extraites du Registre francais de la
mucoviscidose. Trois mutations de la protéine CFTR représenté 7% des alleles
détectés adle de la Réunion (F508del, Y122X, et 3120+1G>A.). |. Duguépésil.

notent que la distribution des mutations de la protéine CFTR pourrait étre expliquée par
léhistoire de dile de la Réunion «Ce petitterritoire (environ 500 knf) a dabord été
peuplé par des colons francais (46 hommes et 37 femmes) atisi@de. Aujourdhui,

la population est@nviron 706300 habitants (recensement de 1998)le est composée

pour moitié de descendantédgine européenne, dont 8 de la premiere colonisation
francaise, dautre moitié de descendantddgine africaine ou asiatique. Il est a supposer
gue la mutation Y122X était présente parmi les premiers colons francais, sa forte
fréquence étant probablement désultat dun effet fondateur et deGdolement du
continent, suivie par une dérive génétige.(p. 188, traduction libre). Cette étude de
recherche des fondateur@rété rendue possible que sur un territoire géographiquement
bien délimité. De plus,Grrivée des premiers colonisateurs a été clairement identifiée.
Ces deux criteres ne sont pas réunis dans le cadre de notre étude.

A une échelle bien plus vaste, on retrouve au Québec un fichier unique au monde. Gérard
Bouchardet al. (Bouchard G. etle Braekeleer M., 199G) ont développé Idichier de

14 | 4 : Co : : —
Léendogamie se d®&finit c o mme |natrinpmia® fa®ringividu® accor

agpartenant a la méme communauté, ethnique, linguistique, culturelle, nationale, régionale ou villageoise

1

This small territory (about 2500Knwas first populated by French settlers (46 men and 37 women) in
the 17th century. Tday, the population is about 706,300 inhabitants (1999 census), composed of one half
of European ancestry, of wich 85% descent from the first French "continental" settlers, the other half of
African or Oriental ancestry. It is presumes that the Y122X noutatas present among the French first
settlers, its high frequency being probably the result of a founder effect and isolation from the mainland,
followed by genetic drift.
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population BALSAC. Il §agit dune banque de données informatisées qui permet la
construction automatique des histoires familiales et des gémsalagcendantes ou
descendantes. Les données qui nourrissent le fichier sont tirées principalement des actes
de I@tat civil (naissances, mariages, sépulture&@bjectif est de recouvriéénsemble de

la population du Québec, depuis le début du peuplemenXVII® siécle jusq@d la
période actuelle. Les travaux de construction du fichier ont commencé en 1972 a
[@Jniversité du Québec a Chicoutimi, aénltiative de Gérard Bouchard. lls sont
complétés pour les régions du Saguenay et de Charlgvsixsonten cours dans les
autres régions du Québec. Le fichier BALSAC est utilisé principalement dans le champ
de la génétiqgue humaine (génétique des populations, épidémiologie génétique). Il appuie
également divers travaux relevant des sciences sociales eghisso

Il sGagit dabord de construire un fichier central contenant le signalement des individus et
des familles. Ce fichier de base a été créé a partir des familles reconstituées. A ce fichier
central ont ensuite été rajoutés des fichiers sectorielpéophériques contenant des
données a caractesocial, économique, culturadtc., chacun de ces fichiers devant étre
jumelé au fichier central et aux informationgitjoontient déja.

En somme, le principe du fichieéseau BALSAC est de pouvoir explaitles données
selon un axe aussi bien vertical (toutes formes de transmissidrgrigontal (analyses
fonctionnelles, interrelations).

Une étude a notamment été menée grace a ce fichier sur cing malaissmales
récessives(lGataxie spastique de Qfhewvoix-Saguenay, la polyneuropathie sensori
motrice, la tyrosinémie, le rachitisme vitamidépendant et la fibrose kystiqudg iGest

du Québec, etplus particulierementdu SaguenayBouchard G. £de Braekeleer M.,
1990)

Dé&prés Marc de Braekeleeles genes de ces maladies ont été introduits dans la
population du Saguenay par immigration et le nombienrdigrantsporteurs était
vraisemblablement élevé.

Le modele de diffusion de la fibrose kigsie fait appel a un grand nombre de porteurs
(plusieurs dizaines) entrant au Saguenay, ayant une forte descendar@earquirge dans

la région et contractant des mariages endoganiesgine de ces fondateurgenpas été
particulierement étudiée.

En ce qui nous concerne, le territoire de recherche est limité a la Bretagne pour la
population de référence. Nous souhaitons utiliser un marqueur génétiGest G
mutation, fruit dun résultat de recherche moléculaire. Nos sources seront lié&sita |

civil et aux dossiers médicaux. Notre fichier pounpar la suite servir a diverses
analyses. Néanmoina la différence du fichier BALSAC ou du fichier établi par M. H.
Cazes les ascendances sont diregtemus r@avons pas renseigné les collatéraux. En
effet, pour répondre a nos hypotheses@tait pas nécessaire. De plo&st une tache a

la fois tres lourde en temps et qui peut étre souieealir.

Vi.l.c Les maladies génétiquedes préoccupations communes

Quelques démographes se sont penchiédes questions de génétique des populations.

En France, Gil Bellis a notamment travaillé sur les néoplasies endocriniennes multiples et
les cancers médullaires de la tyroide. Guy Brunet, quant a lui, a consacré une grande
partie de ses recherches a laladie de Rendu Osler.

En 1995, Gil Bellis a publié les résultatéude étude géographique et généalogique
menée depuis 1988 par le grou@étdde des tumeurs a calcitonine (GETC)deteld sur
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la base du registre de malades créé par le GBElis G. et al, 1995) Les objectifs de

cette étude étaientGdentifier, au moyen des généalogies, les apparentements existant
entre les malades connus par chacun des registres nationaux, de permettre le diagnostic de
forme familiale a doccason des apparentements de cas sporadiques, de localiser les
foyers ainsi quedbrigine géographique des mutations et de contribuer a la mise en place
de mesures préventives.

La distribution géographique des ancétres a permis de dé@sietdnce de prolbées

effets fondateurs en France. Les problémes soulevés par cette recherche ont été évoqués
dans cette publication. IEsgit, entre autres, de la mobilité des familles, des changements

de toponymes, des vérifications des données civiles impossibleareésincomplétes

sur certaines périodes.

Guy Brunet a soutenu en 1992 une these de doctorat en génétique des populations et
démographie historique sur la complémentarité des recherches appliq@étsia de

quatre maladies héréditairéBrunet G., 1992) Selon lui, il faut é@nterrogersur le
contexte social dans lequel les maladies héréditaires se diffusent.

Il sGest par la suitepenché plus en avant sur la génopathie de R@wstier (Bideau A.et

al., 1980) maladie rare, létale, a hérédité autosomique dominante.

La découverte @ne concentration géographique é&é Bamorce d@une enquéte
pluridisciplinaire. Léobjectif principal était @tablir une banque de données
démographiques et médicales conduisant a la reconstitution des familles par ordinateur
puis a établissement des réseaumstendance. Ses rechesloamt mis en avant le fait

que Bétude dune mutation pathologique dans une population définie nous renvoie aussi
bien a éétude des faits de nature biologiquéiqdes phénomeénes liés au mouvement et
aux structures de la population, ou aux caractérigigies institutions et des structures
sociales.

La maladie de Rendu Osler étant alors un marqueur jouant unGridiécdteur, dans le
temps et dangdspace, des échanges sociaux et de leur évoliiRlanchu H. et Bideau

A., 1984) il a ainsi prouvé que seule la démarche gégégue systématique permet de
confirmer ou dnfirmer IGenracinement régional des familldss malade¢Bideau A.et

al., 1989)

Evelyne Heyer a consacré sa these de doctorat en génétique a cette mélecanpaledir

du fichier de population généalogiq(ldeyer E., 1991)Son objectif était de mesurer la
structure de cette population afirgeglpliquer le maintien déa maladie. Ehypothése

déune population isolée a été réfutée par une étude démographique qui a auontré
contraire la présence @ne forte pression@nmigration et @migration. La population

de la vallée de la Valserine est composéendnoyau stableentouré dune frange
déndividus mobiles. Selon E. Heyer, cette structurati@esinpas géographique mais
dynamique un individu du noyau contribue sur plusieurs générations a la population
alors quun individu de la frange ne laiss#ans 70% des casaucune descendance a plus

de deux générations. Par la simulation de la transmission mendélienne sur les généalogies
descendantes, elle a mesuré les conséquences de cette structure sur le devenir du
patrimoine génétique de la populatiomesure de la séliéon, survie des alléles portés

sur les premiers individus recenseés dans la population, mesure de la variabilité génétique.
Ainsi, environ 10% des alleles portés par les individus actuels proviennent des premiers
individus de la population. Du fait de $&ructure de la population, des alléles ancétres se
maintiennent en dépit de la forte immigration. Ajtgimaladie de RendOsler provient
vraisemblablementles ancétres vivant dans la vallée de la Valserine.
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En 2007, Alain Bideau et Guy Brunet dress un bilan de trente angétude de la
maladie de Rend®@sler en FrancéBrunet G.et al, 2009) lls nous rappellent gune
enquéte épidémiologique menée dans les années 19&MWa@d permis @n établir la
prévalence en France a un niveau nettement plus élevgeque était alors admis, et de
pointer Bexistence de zones de forte concentration. Néanmoins, la vallée de la Valserine,
en dépit des apparencesprmpas révélé son caracterésdlat mais au contraire elle a
plutét joué le réle de couloir de communiocat De méme, &tude généalogique et
IGétude de démographie historique qui ont suivi, centrées sur le principal péle de
concentration, @nt pas pu prouver la théorigud effet fondateur unique &kthelle
nationale. Mais elles ont autorisé&thettre dediypothéses quant a la datéapbparition

déune mutation locale. Enfinfitlentification, au cours des derniéres années, des génes
responsables de cette maladie a perrées @tablir la grande hétérogénéité génétique et
dadentifier un grand nombre de mutats différentes présentes sur le territoire frangais.
Toutefois, de nhombreux malades résidant dans le principal p6le de concentration étudié
précédemment partagent une mutation unique. Au terme de cette étude, exceptionnelle
par son aspect interdisciplina et sa durée, les différentes démarches convergent pour
affirmer lGexistence @in effet fondateur local, etémcordent sur une datation
approximative de cette mutation.

De nombreuses autres études ont été menées sur des maladies héréditaires,
particuierement dans la région du Saguehag-SaintJean au Québec. Cette région
relativement isolée du nombst du Québeca fait Ibjet notamment déétudes en
démographie génétique qui ont montré une forte concentration de maladieslaares (
tyrosinémie cogénitale, la dystrophie myotonique de Steineita polyneuropathie
sensitivomotrice, Gataxie de CharlevoiSaguenay la dystrophie oculgpharyngée,
IGacidose lactique congénitale par déficit en cytochrome oxydasibrose kystique,
Ithémochromatose, leachitisme vitaminalépendant, etc.)Ces études sont utiles du

point de vue de la localisation des génes, des diagnostics, des traitements, de la
prévention et en santé publig(i&aberge A:M. et al, 200%).

Au niveau des recherches récentes, on peut citer celles du groupe de recherche
interdisciplinaire en démographie et épidémiologie génétique (GRIG) (Site internet
www.ugac.caialsay. Les travaux du GRIG ont comme objectif principal de développer

les connaissances sur la formation, la stratification et la composition des bassins
génétigies des populations régionales du Québec, afin de mieux comprendre la diversité
génétique de la population québécoise et les maladies héréditairésmangestent.

Héléne Vézina a, par exemple, développé une recherch@rgroduction et la diffusio

des mutations responsables du cancer du sein dans la population québ@ziiseH.et

al., 200%). La mutation R1443X liée a ce cancer est la plus commune dans la population
Québécoise. Elle a ainsi cherché a identifier les couplesafemd qui auraient introduit

la mutation sur le territoire afinda@nalyser sa diffusion. 18 généalogies ont été remontées

et un couple fondateur a été identifié. En se basant sur les généalogies descendantes une
concentration géographique des familleséarévélée.

Cette étude a le mérite de montrer une nouvelle fois que la génétiqgue moléculaire et les
analyses déemographiques peuvent étre complémentaires et avoir un impact concret sur les
politiques de santé publique.
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VI.2 De la nécessité ddihterdisciplinarité

Notre recherche nécessitdutiliser des informations génétiques, une organisation
géneéalogique des données, un outil de traitement informatique et une mésmalgse
démographique.

VI.2.a La génétique, une information nécessaire

Ce sontles genes qui nous servent de repére, de marqueurs biologiques pour notre étude
sociadémographique.

Le phénotype correspond @pparence, adnsemble des caractéristiques gina Ipeut
mesurer ou qualifier et le génotype ressemble a la collection des glemt a été doté
Idndividu lors de sa conception.

Létude de la transmission des caracteres consiste a préoiseattion entre génotype

et phénotype, en tenant compte, bien sir du réle du milieu.

Cette distribution des facteurs héréditaires atédérisée au début du XXiécle sous le

nom de loi de HardyVeinberg. Cette Igiappliquée a la mucoviscidgse été popularisée

par Albert Jacquard dans son ouvrédege de la différence, la génétique et les hommes
publié en 197&Jacquard A., 1978k Dans un pays comme la France, dont la population
dépasse 60 millionsddabitants, plus de deux milliongimdividus sont porteurs du géne

m (NDLR: géne mut) alors que le nombre de malades, si egusurvivaient, serait
inférieur a 20000. Dans leur tres grande majorité (en fait¥®8 les géenes de cette
«tare» font partie du patrimoine de familles réputées saines, car le hasard leur a épargné
la naissane diun homozygote» (p. 34).

Une des hypothéses avancées pour expliquer le mainiiengéne délétére est @u
apporterait un certain avantage aux porteurs sains. Ce mécanisme a pu jouer, ou joue
encore, pour la mucoviscidose. La fréquence de cette maladie serait trop élevée pour que
les mutations aient pu compenser la perte de génes m entrainée par la reoftuokss
hétérozygotes (mm). Certes, de telles mutations se produisent parfois, mais leur fréquence
est toujours extrémement faible, tres insuffisante pour expliquer le maintien de la
fréquence de m au niveau déaque nous constatons.

Trés probablementcette fréquence résulteduh avantage des porteurs sains (sous la
forme par exempled@ine meilleure résistance a certaines malagie®me un avantage

tres faible, si faible que sa mise end&rice directe serait impossible maidfirait a
expliquer céte fréquence cette hypothése ne peut donc pas étre péuostant ni
prouvée, ni réfutée.

Une autre hypothese avancée par A. Jacquard pour expliquer la fréquence de la
mucoviscidose en France,Gest la consanguinite. En effet, deux personnes sont
généiquement apparentées si parmi les ascendantéude figurent les ascendants de
IGautre ou dautre luiméme. La seule conséquence biologique Gpplarentement des
conjoints est cet accroissement chez les enfants de la proportion des caractéres
homozygogs. Le risque @pparition de ces maladies est donc plus élevé dans les familles
consanguines.

Si la fréquence du géne m de la mucoviscidose esbaird de 26 ; pour un couple non
apparenté, le risque de donner naissance a un enfant atteint est eozstte fréquence,

4 pour 10000 ou 1 pour 300. Mais pour un coupleGbparentés, par exemple de
cousins germains, un risque supplémentaire se présknfgere et la mere peuvent en
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effet, avec une probabilité égale a leucoefficient de parenté (1/16 dans notre
exemple), transmettre a leurs enfants deux gendsniiques». Le géne ancestral dont

ces genes sont issus était un gene m avec une probabilité égale a la fréquence de ce géene
2/100; lénfant peut donc étre (mm) avec une probabilit@jaled a

1/16x 2/1004 12/10000; au total, la probabilité, a chaque grossesse, pour des parents
cousins germains de procréer un enfant atteint de mucoviscidose est deaDs?18oit

guatre fois plus gn Kkabsence @hpparentement.

Notre information @ base est donc la mutation, premier mécanisme responsable de la
diversité génétique. Elle correspond a une modification brusguee géquenceddDN

qui va engendrer des changements structuraux ou fonctionnels @izidu. Les
mutations vont pouvoir es transmettre a la descendance et avoir la capacité de se
disséminer dans la population. Nous tacherons de vérifier les hypothesasaieale
sélectif et celui de la consanguinité plus élevée sur notre populaitmde en nous
appuyant sur la base dennées généalogiques.

VI.2.b La généalogie, une base de données

Déapres Albert Jacquard, lesgénéalogies représentent la véritable histoire biologique,
car elles décrivent les chemins par lesquels le patrimoine génétique collectif a été
transmis de g#ration en génération. Encore féuguéelles correspondent a la réalité et

non a une reconstitution plus ou moins mythique attribuant a chacun les ancétres les plus
prestigieux» (Chaventré A., 1983, p. 2Notre document de référenaen matiére de
méthodologie a été le dossier publié en 1994 par G. Bellis et M. de Braek@leer
Braekeleer M. et Bellis G., 1994) y décrit les applications et les limites des généalogies

et reconstitutions de familles en génétique humaine.

Par généalogie, on entkfiidentification des ascendants en ligne directe.

Les premiers éléments sont, dans la mesure du possible, issus du dossier médical du
patient.

Les sources de nos données sont par ailldassregistres @tat civil et les recensements
(18361946 auxarchivesdépartementalg¢sou, pour les périodes les plus anciennes, les
registres paroissiaux ou de catholicité, les minutes des actes notariés avant la Révolution
francaise et les dispenses de consanguinité (archives départementales série G, archives de
[Gévéché avant la Révolution).

En matiére de généalogie conceptéenfant «utile » gapplique a notre démarcheEst
considéré comme enfant utile, tout individu qui se reproduit, et dont la descendance se
maintient, au sein de la population observgette notion correspond a une approche
généalogique, et permefadudier la transmission du patrimoine génétiqu@Bideau A.

et al, 1995, p. 137)En effet, seul les individus ayant eu une descendance rentreront dans
notre étude éhscendance directe.

Déaprés Marie Hélene CazéSazes M:H., 1993) les généalogies peuveatpriori étre
recueillies selon 2 méthodes
- une méthode ascendante qui part des individus vivants et consiste a remonter les
génealogies a partiréeux. Cette méthode nécessite a chaque génération de

161/16x 2/100 + 15/16¢ 4/10 000= 16,25/10 000
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recueillir tous les collatéraux proches tels que garsnat demigermains de
Idndividu interrogé, ceux de ses parents, de ses gqzarésits et ainsi de suite.

- une méthode descendante qui part des individus présumés fondateurs de la famille
et consiste a noter les conjoints successifs et les enfantspoorasts, puis de
proche en prochedhformation sur chacun de ces enfants et petifants jusqéa
atteindre la génération actuelle.

Dans notre étude, nougawons pas pris en compte les collatéraux. Nous avaaieai
travaillé sur la phase ascendaafen didentifier les effets fondateurs puis notre intérét
sest porté sur les généalogies descendantes afin de vérifier la particularité de
comportements démographiques.

Ce recueil de généalogies fiables est capital pour notre recherche car il yaunoiide

matériel de base duquel découle tobftulde. @est grace aux réseaux généalogiques que
pourront étre analysés, dans la durée, les échanges matrimoniaux, le choix du conjoint, la
consanguinité rigine génétique de la population.

Léenquétegénéalogique de référence pour nous est celle de Martine Segalen menée dans
le sud du pays bigouden sQuinze générations de B&setons(Segalen M., 1985)
Contrairement a une idée recue, elle a mis en avant le fait que la majorité des familles
paysannes du sud du pays bigouden était amanéeours de leur existence occuper
successivement plugirs exploitations agricoles. Et la mobilité e&udant plus forte que

le niveau économique du ménage concerné est faible.

Pour construire son corpus de données elle a eu recours a la méthode de reconstitution des
familles a laquelle est attaché le nde Louis Henry. Mais elle note que cette méthode a
IGnconvénient de porter sur un petit nombre de ménages, lorsquecicemnt
relativement mobiles. Cette méthode lui a permis de décrire le phénoméne dit de
renchainementdlliances.

Sur un corpus de p$ de 00 individus liés entre eux par des chaines généalogiques sur

15 générations et jusul18 parfois, plus de 83 des couples se trouvent associés les uns

aux autres par le biaisdth «renchainement @lliance», pratique nommée pour la
premiére bis par les ethnologues qui étudierent Minot, un village de Bourgogne. Elle
désigne le fait que deux couples ont des relations dafimité avec en commun deux

paires dancétres. On peut inversement définir le renchainement en observant que deux
couplesd@ancétres échangent des conjoints sur plusieurs générations.

Léanalyse informatique a fait apparaitre la trés grande fréquence de ce comportement,
notamment dans les années 18880, puis sa diminution. Elle a révéfiéXistence de
parentéles particuliément intégrées par des renchainements nombreinté&rieur des

lignées qéelles enserrent.

Au XVIII © siecle, dans le pays bigouden, veuves et veufs se remarient en grand nombre,
leurs unions successivegatachant les unes aux autres pour former desines
impressionnantes.

Renchainements et mariages consanguins entre parents éloignés font apparaitre
IGexistence dune véritable préférence pour le choidum parent en mariage, maiéud

parent qui est beaucoup plus souvent un affiameonsanguin, éteaucoup plus souvent

un affin proche g@un consanguin lointain. Toutes les catégories sociales se marient par
renchainement, mais certaines plus que les autres. Quelques parenteles couvrant une
vingtaine de lignées, spatialement réparties sur tout les fmgouden Sud, sont
endogames et échangent tres activement des conjoints entre les lignées qui les composent.
On ne distingue pas de cycles ou de bouclages qui fermeraient des séries de mariages sur
la premiere union, mais on observe des échanges haizomntre générations peu
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distantes qui intéressent toutes les lignées inscrites dans la parentelei €sli@autant
plus endogame, dutant plus échangistgue les lignées qui la composent sont plus
aisées.

Nous souhaiterions vérifier si dans notm@rpus nous retrouvons les mémes
caractéristiqued.dutil informatique peut nous y aider.

VI.2.c Ldnformatique, un outil de gestion

Les recherches généalogiques de grande ampleur ont profité largessemternieres
années dessor du développemettes techniques informatiques.

Créé afdinitiative des professeurs Hubert Charbonneau et Jacques Légaré, le programme
de recherche en démographie historique (PRDH@digversité de Montréal@sst donné
comme mandat, dés 1966, de reconstituer exhaustivement la population du Québec ancien
depuis le début de la colonisation francaiséX®li © siécle. La réalisation de cet objectif

se présente sous la forméud registre informatisé de populatioconstitué des dossiers
biographiques de tous les individus de souche européenne qui ont vécu dans la vallée du
SaintLaurent. Chaque dossier individuel précise les dates et lieux de naissance,
mariage(s) et déces, ainsi que les liens filiaux et conjugatmetenus avec Gutres
individus; cette information de base est complétée par diverses caractéristiques socio
démographiques tirées des documerdtatut socieprofessionnel et emploi, aptitude a
signer, lieux de résidence et, dans le cas des immiglhauots dorigine.

Créé en vue @ne exploitation aux fins de la démographie, ce remarquable outil a
alimenté une grande variété de recherches impliquant des eheyctie nombreuses
disciplines: historiens, médecins, linguistes, anthropologues, bioksyisgénéticiens,
généalogistes.

Le PRDH a évolué en uregistre de la population du Québec ancien (RPQAgstl
maintenantsous la responsabilité de Bertrand Desjardins. Il contarg les actes de
baptéme, de sépulture et de mariage contenus damgjisses paroissiaux du début de la
colonie jusqé 1800, soit plus de 7MDO actes au tot@Desjardins B., 1998)

Un autre fichier de population a commencé a étre développé a partir de 1972 a
[@Jniversité du Québec a Chicoutimi, anltiative de Gérard Bouchardl séagit du

fichier de population BALSAC, nougdavons déja évoqué rapidemeftoncrétement

céest une banque de données informatisées, qui petatablir les histoires familiales et
individuelles et les lignées généalogique&ahelle du Québec, &a le XVII°siécle et la
période actuelle. Les informations qui le composent sont tiréesddat Icivil
(principalement des actes de mariage).

La construction du fichier BALSAC se fait en deux étapes principalesopgrent, dans

la mesure du possiblselon une démarche chronologique

1. La saisie informatique des informations contenues dans les &t divil,
suivie dimportantes mesures de validation et de correction.

2. Le jumelage des donnéespération destinée a lier et traiter les renseignesnent
relatifs a un méme couple de maniere a reconstituer les familles. Fondé
presquexclusivement sur la comparaison des données nominatives, le jumelage
suit une approche progressive au sens ou on va des liens les plus faciles (jumelage
entierementwutomatisé effectué dedntégration des informationga le module
de saisie) aux liens les plus difficiles (jumelage assisté par ordinateur).
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La structure du fichier prend la forméude base de données relationnelles, avec une
numeérotation universelledes individus et des familles, constituée de trois tables
principales ldune donne accés aux individus, la deuxiéme aux couples, la troisieme aux
événements (par exemplaaissances, mariages, changements de résidence, etc.).

Il contient des données dégraphiques et généalogiques sur la population du Québec des
XIX® et XX° siecles. Ce fichier contient présentement plus de 4,5 milliGnslididus
couvrant éensemble du territoire québéc@ouchard Get al, 2009)

Les données de ces deuxhiers, RPQA et BALSAC, font actuellemeriblbjet dun
processus de jumelage qui permettra de faire le pont entre les B\VXIX® siécles.

Depuis 2000, les membres du GRIG développent des outils méthodologiques pour
lGanalyse statistique des donnéesués de corpus de généalogies. Ainsi logiciel
déanalyse a été mis au point podegdplication de ces méthodes sous la formaend
module pour le logiciel lus de la compagnie Tibco (Tibco Spotfire, 2009). Le concept
est une bibliotheque de fonctiongésifiguement congues pouiahalyse des corpus de
généalogies (module GENLIB) et un logiciel statistique (TIBCO Sportire S+) qui permet

la gestion des données é&dcés a une bibliotheque fiable de fonctions statistiques. Les
éléments spécifiques a GENB_ke classent en trois catégoriés gestion des données de

type généalogique, les calculs des indices spécifiques aux généalogies et la visualisation
et IGxploration graphique des résultats. A notre demande, nous avons effectué un stage a
Chicoutimi afn déessayer ditiliser ce logiciel unique dans le traitement des corpus de
généalogies.

Il existe un autre logiciel remarquable dans le traitement des généalogies, notamment au
niveau des réseaux de pareiitééagit de PuckLe logiciel a été créé en février 2007 par
Klaus Hambergepour kanalyse de données généalogiq(lgsement téléchargeable a
partir du sitevww.kintip.ne).

Puck propose de nombreuses fonctionnalités, dont certaineglss particulierement
utilisées dans notre recherchEimportation (et exportation) des données de parenté a
partir de (vers) diff ®r entdvaldatom systématiqué Ex c e |
des lacunes et biaigidh corpus, la segmentation ourkduction du réseau de parenté
selon divers criteres endogenes ou exogertasalise de Anterdépendance et de
IGnterconnexion des configurations matrimonialegetdendrement de réseaux entre des
groupes de parenté liés par des relatioilidnce (Hamberger K.et al, 2009) Nous

avons participé a deux formations (mai 2009 et juin 201h)ddinous familiariser avec

cet outil.

Léordinateur a été introduit il y a une quarantaitendées dans les études fondées sur la
généalogie. Notre base de données est devenue si impoe@rri@Eson notamment de
IGagrégation et de@nchassement degens de consanguinité et de mariagedlgest
inenvisageable de ne pas recourir au traitement informatique ad@malyder nos
données sougdngle démographique.

Vi.2.d La démographie, une méthod@alyse

Dépres Catherine Rollet, en analysantdepects démographiqueéide population et

les ressorts de sa dynamique, la démographie met en évidence des comportements, des
evolutions et des disparit@Rollet C., 2005)De fait, par interdépendance les résultats de
IGanalyse démographique ne peuvent étre interpréf@s géférence aux caracteristiques
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sociales, économiques et culturelles de la société observée. De plus, les événements
démographiques (naissance, mort, naiign, etc.) ont la propriété de concerner au plus
pres Gndividu et davoir une importance et des conséquences essentielles pour la
collectivité.

Au niveau de la population, divers phénomenes pourraient expliquer la forte présence
déune maladie génétile.

Il 'y a, tout diabord la sélection naturelle. A ce staden pourrait faire intervenir
IGavantage des porteurs sains.

On trouve aussi@ndogamie issue dedrhmobilisme géographique ou social des
populations réduisant ainsi la diversité génétigusoA stade le plus pousséndogamie

de territoire peut@pparenter a des isolats. dhgit de groupes humains de faible effectif
ayant vécu durant une longue période dans une situdigsieinent génétique presque
parfait, pour des motifs plus souvdies dailleurs a la culture ga la géographie.

Un autre phénomene nous intéressestccelui de &ffet fondateur. Le principe de la
transmission héréditairedthe mutation génétique est@uo individu est porteur du ou

des génes délétéreél 4Ga héité de ses parents (sauf cas de néomutatiomshjectif
consiste a rechercher dans les généalogies de plusieurs individus un certain nombre
déancétres communs@ast ce quedn appelle deffet fondateur. Ces ancétres communs
étant généralement décédén ne peut vérifier patdnalyse génétique si effectivement

ils étaient porteurs du géne en cause. Il est clair que plus un individu, ou plus souvent un
couple, apparait dans les généalagiiss grande est la probabilité @wsoit celui ayant
transmisla maladie. On réalise alors que la connaissadge grand nombre de sujets
atteints, voire méme de la totalité de ceux diagnostiqués, petemeishger de meilleurs
résultats dans la recherchéeffiet fondateur, @u la nécessité @n recensement
territorial.

Gérard Bouchard dans un article intitidépulation et génétique : une nouvelle frontiere

pour les sciences sociald8ouchard G., 1993rherche a définir la frontiérentre
population et génétique. Adors que la génétigue moléculaire et la biochimie étudient
[Geemplacement des genes sur les chromosomes, leur structure, leurs variations (mutations)
et leur fonction dans le métabolisme, la démographie génétique (ou dtiqgéndes
populations) étudie les modalités de leur diffusion parmi les individus et les descendances
gui composent une population.(p. 398). Ainsi, &nquéte démographique traite de
certains comportements individuels et collectifs dans le sens ounfilgericent la
reproduction et la diffusion des gene&ulrésultent en définitive la structuréud bassin
génétique et ses expressions pathologiques ou épidémiologiqtese Eacon plus
générale encoren peut dire que ce sont des facteurs sociausens le plus large du

terme qui commandent le sortieh gene dans une population.

DansHistoire dun génome, Population et génétique darstldu Québe(Bouchard G.

etde Braekeleer M., 1990Jes auteurs rappellent encoderhniprésence du social dans le
biologique, la prépondérance inéluctable @eitain dans la constitution@volution et

la gestion du patrimoine génétique.

On considére que ce sont les comportements collectifs qui fagpankemy termeles
patrimoines, les traits génétiques. On,saiteffef qudune fois la mutation survenue dans

un géne, son sort dans la population dépend essentiellement des comportements des
personnes qui le portent.

Nous aimerions ainsi faire état dquelques phénomenes démographiques et sociaux
(enracinement différentiel, alliances conjugales préférentielles, flux migratoires
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privil ®gi ®s, consanguinit®, é) qui ont cont
frequence de la mucoviscidose dansptgpulation étudiée. Dans une autre direction,
IGanalyse des données généalogiques peut liviigiled indications sur la diffusion des

genes déléteres dans des descendances op@auigtions a risque. Parallelement, les
nouvelles technologies issues da biologie moléculaire permettent Gadtester
individuellement les porteurs e@ahrichir le conseil génétique.

Mais comme le signale Guy Brun@runet G., 2004)la difficulté consistgbien entendu

a déterminer la part de la contribution génétique dans la variabilité totale deafaet

gudon appelle dhéritabilité) et a faire la part des comportements sociaux (milieu social,
pratiques culturelles, alimentationmunerelig
crise économique,@ ne guerr eé) . dppositiore ltlemr connueeentie C i I
«biologie» et «culture».

Ainsi, cette recherche mobilise des connaissances bien différentes en matiére de
génétique, de généalogigirdormatique dans un objectift@halyse démographique. Le

tout dans un but unique, exploiter dénalogies dont la base @#tformation génétique

afin de comprendre les comportements démographiques du passé et expliquer ainsi les
caractéristiques et les niveaux de la maladie visibles adjourdt peutétre évitables
demain.

VI.3 Les perspectives

La base de données de généalogies dévelppgpBsi que les modeles@halyse
pourraient étre extrapolés éadtres maladies héréditaires ou a composagtiectique.

VI.3.a La transmission, une préoccupation familiale

SGls ne sont pagnalades, les porteursioh geneCFTR mutés sont néanmoins a
IGorigine de la mucoviscidose, @js peuvent transmettre a leur descendance.

Ainsi, Laétitia Guéganton a mis en évidence que les parents, su@riorice du
diagnostic de mucoviscidose chier enfant, tentent de se construire une explication
(Lebarrois L., 1996)Il stagit de comprendré@tiologie et la raison de la survenue de la
maladie alors que, du fait du caractere récessif du geng;, & fe plus souventaucun
antécédent familial connu de mucoviscidose. La maladie étant hérédaaiszherche
étiologique est ici plus culpabilisante Ggdaptative. Pour faire face, les parents la
transforment en fatalité avec une recherche deupable» transgénérationnelle. Et, dans
la pratique on peut noter que les granparents sont victimes de cette recherche de
« coupables>. On soulignedéailleurs une certaine rivalité des lignées se rejetant la faute.
Le sentiment de culpabilité personnelle au regard de la transmission génétigueeétait c
les grandsgparentsa priori, plus important que chez les parents.

Mais cette culpabilité @voir transmis la maladipeut se retourner contre saiinsi la
mere de Mme F., citée par Laétitia Guégantomdmet pas, non seulementadoir
transmis legene, mais de le porter eleéme. @apres Mme F, il &git pour elle dune
véritable honte de porter en elle c&glie nomme une tare».

D&ine maniére générale, la souffranc&ind enfant et son développement anormal
représentent une blessure narcigsiqour les parents. Ainsi le handicap touéasdence
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méme de la famille car il est toujours associ@apect héréditaire. Efast Gdentité
familiale toute entiere qui est engagée dans ce drame.

La généalogie représente alors un supp@mfarmation et de soutien psychologique pour

les patients et leurs apparentés. Par la généalbgia une véritable prise de conscience
pour les familles de la dimension collective du phénoméne de transmissi@agit] s
alors dauneapproche collectivet nonplus individuellede la mutation.

De plus, éarbre généalogique pourrait servir de support, au sein des familles, pour
expliquer les risques encourus par les membres de la famille élardiat@ét dun
dépistage en cascade. La généalagt aussi un moyen de tissarlien social, de parler

de la transmission et du vécu familial en matiére de maladies et de déces aussi bien au
sein de la fratrie que de la famille élargie. Cette communication pernpettria suitede
prendre consciemcde son probable statut de porteur sain pouvant transmettre la maladie.
Et I6on sait que plus les individus connaitront le mode de transmission de la maladie et
leur histoire familiale et mieux ils seront informés. En conséquence, ils pourront ainsi
faire des choix éclairés si cetwx sdmposent face a une situation de transmission de la
maladie.

Pour les familles, la généalogie représente donc un moyerordhation et de
communication sur le mode de transmission du g&fiERet la situation de porteuams.
Léarbre généalogique pourrait étre une base pour une éventuelle politique de prévention.

VI.3.b Une base de donn®es au ciur du s

Cette base de données, dans son ensemble, représente un outil de prospective pour les
médecins.

A Roscoff elle sert & compléter les informations contenues dans le dossier médical des
patients atteints de mucoviscidose. Mais elle pourrait aussi appuyer diverses modalités
dénformation et de soutien psychologique pour les patients et leurs apparentés dans le
cadre notamment déducation thérapeutique.

Léarbre généalogique peutar ailleurs aider au devoir de conseil génétique des patients
atteints de mucoviscidose et de leurs apparentés siccemdont la demande.

Léenquéte génétiqueonstitue la prengére mais aussi la plus importantées étapes du
conseil génétique. Dans ce cadre, un arbre généalogiguent reconstityése présente
comme un Vvéritable dossier permanent@ddrmation génétiquedne famille qui peut

étre transmis et interprété nsa difficultés. léarbre généalogique permetlors aux
biologistes moléculaires de faire une recherche ciliidéeedmutation. La connaissance du

type de mutation chez un apparenté est surtout importante lorsque cette mutation ne fait
pas partie des kitsommerciauxde dépistageEn France, pour le dépistage néonatal, le

kit ne perme la recherche que des 30 mutations les plus fréquentes sur plus@@ 1
actuellement identifiées.@rbre généalogique est aussi un suppérfarmation sur la
transmissiorde la maladie pour les familles@&St déautre partun élément indispensable

du dossier médical des patients atteints de maladies génétlfjdai. donc partie
obligatoirement du dossier des consultations de génétioueerogée a ce sujet, Marie
Antoinette Voelckel, conseillere en génétique au département de génétique médicale de
Ihdpital denfants de la Timone a Marsejlleous a confirmé que«des lors que le
diagnostic est posé, sachant que la maladie est héréditaire, il est impantemte les
patients vers une consultation de génétiqueGarbrie a toute sa place. En termes de
réglementation,arbre généalogique avec des résultats de biologie moléculaire ne doit
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pas étre montré aux différents membres de la farnsiba tracé reste codintiel, comme
le sont les résultats pour chaque membre de la famille (confidentialité individuelle).
(Courriel du 15 décembre 2009).

De par son expérience de clinicien, le Dr Rault éavid que ce type de recherche doit
servir des objectifs de soutiepsychologique des familles, facilitetatceptation du
diagnostic, atténuer les culpabilités plus ou moins exprimées en resituant les histoires
individuelles dans un cadre plus large destoire de la transmission de la maladie dans
une population.Cete étude peut aussi permettretaldaptation (lecopying et une
mobilisation positive deG@ntourage des patients propres a faciligedeptation familiale

et sociale de la maladie. Mais la recherche,déifalement contribuer au conseil
géneétique en rapant sur les généalogies des apparentements méme éloignés avec des
patients dont les mutations ont été identifiees.e@rBretagne, le nombre de malades est
particulierement important.

VI.3.c La Bretagneouest, un territoire particulierement touché

Le Finistere et les Cétedirmor sont spécialement concernés pour plusieurs raisons

- ces départements connaissénhé des plus fortes incidence et prévalencéade
malade au monde

- la mobilisation associative pour la lutte contre la maladie y @st diynamisme
exceptionnel et prend sa source dans les traditions de solidanité dégion a
forte culture paysanne et maritimées manifestations qui y sont et/ou ont été
organisées (Opération Télégramme pour la Mucoviscidose et Course Pierre Le
Bigaut naamment) ont eu un impact considérable qui a dépassé les limites de la
région;

- la mucoviscidose bénéficidich écho particulier dans la société civile de la pointe
de Bretagned@utant qdéelle a recu le soutien fidéle et appuyé du journal de la
pointe dda Bretagnel.e Télégrammee Morlaix et de Brest

- le Centre de Perharidy, situé dans le Finistere Nord, fut, a la fin des années 1960,
lun des premiers établissements de santé de France a organiser une unité
spécialisée de soins pour ces patients.

Les principaux résultats devraient permettre de vérifier les apparentements entre porteurs
daune méme mutation, de démentir lenythe» de la consanguinité proche, de mettre en
avant le fait que les différentes mutations se sont développées dans des secteurs
géographiques restreints ou elles se sont maintenueggustgl période récente.

Ce projet est donc intimement liééibtoire de la région.

Les aspects psycksociaux mont pas été traités dans cette recherche qui a pourtant
soulevé un certain engouent dans la population locale (participation de plus de 250
génealogistes bénévoles). Cet engouement a aussi pu étre appréhendé hors de nos
frontieres, lors &in stage au Québec en septerdm®sbre 2009. Outrdtlantique, de
nombreusegtudesont été mengés sur les maladies héréditaires grace a la généalogie. Ces
recherches sonpar la suiteappliquées dans des actions de prévention, notamment par la
corporation de recherche dhadtion sur les maladies héréditairesv(v.coramh.orj

En France, cettétudetrouve son écho dans les actions de soutien mises en place par
IGassociation Vaincre la Mucoviscidofieépartement Qualité de vierganigtion dune
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journée nationale destinée aux grapdsents en novembre 2009 et des déclinaisons
régionales en 2012011) auprés des grangarents.

Au-dela du travail de these, il nous semble opportun de restituer les résultats aux familles
intéressées elfanalyser avec elles leurs représentations de la transmission desEgenes.
effet, la prévention passe aujourdhui, par le dépistage des porteurs saingud
IGmportance de la communication familiale auprés des parents et gramhds.
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Chapitre VII La gestion dun fichier génétique et généalogigue

La gestion @un fichier génétigue et généalogique nécessite la maitfisee ccertaine
rigueur dans la structure du fichier, le recueil des données, les vérifications des
cohérences et les méthodéardhlyse.

VIl.1 La structure du fichier

La structure &un fichier génétique et généalogique doit prendre en considération des
techniques @laboration et @xploitation de données nominatives individuelles. Afin
délaborer la structure de notre fichieous avons lu attentivement les conseils prodigués
dans les Dossiers et Recherches publiés graeéd en 1996 et intitulé&énéalogies et
reconstitutions de familles, analyse des bes(@adland G.et al, 1996) Notre attention

stest aussi portée sur le modele développé par G.Haodigour créer le fichieeseau
BALSAC (Bouchard Getde Braekeleer M., 1990)

Un fichier génétique et généalogique doit, a notre avis, répondre a un cahier des charges
recensant plusieurs agpations:

1. contenir des informations nominatives (individuelles, familiales, généalogiques,
génétiques) relatives a une population donnée

2. permettre facilement la création éxploitation de nouveaux champs

3. automatiser les liens entre les individus

4. ére assorti din systeme de repérage automatique des doublons en termes de
données nominatives

5. s@appuyer sur un systeme de gestion de typase de données(Data Base
Management Systgrafin de pouvoir mettre en relation des informations diverses,
relatives aux mémes individus (structure de croisement de données) pour des
modes dexploitation rapides, flexibles et simples

6. étre assorti dnstruments @&valuation critique des données et des opérations
déexploitation;

7. se plier a des procédures et tdhes rigoureux de nature a protéger la
confidentialité des données et les droits des persgnnes

8. permettre des passerelles veisulres logiciels

9. pouvoir éditer des arbres généalogiques

Il séagit de construire un fichier unique contenant a sa leasignalement des individus
malades et ensuite leurs ascendants. En somme, le principe est de pouvoir exploiter les
données selon un axe aussi bien vertical (toutes formes de transmisgfwr)zqutal
(analyses fonctionnelles, interrelations).

Vil.1.a Les données

A la différence du célébre démographe Louis Henry qui a élaboré la méthode éponyme de
reconstitution de familléHenry L. et Blum A., 188), nous avons choisi de ne collecter

gue les généalogies ascendantes. La base de notre populationleétaparents
hétérozygotesles maladesious avons remonté les géneéalogies en ne prenant en compte
gue les ascendants directs. Les collatéra@nrtipas été renseignés. Ce choix résulte de la
nature méme de nos données. Nous connaissons avec certitude le statut génétique des
malades et de leurs parents mais pas des collatéraux.
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A chaque individu présent dans la base est attrinu@®matiquement, pde logiciel, un

numeéro didentification unique.

Ensuite sont renseignéeaitant que possiblées données individuellesétat civil, dest

a-dire le ou lespatronymes et prénoms, le seles dates (jour, mois, année) lieux
(commune, codefficiel géographique Insee, lietdits, pays) de naissanae mariage(s)

et de déces.

Les dispenses de consanguinité et les divorces sont aussi documentés ainsi que la
profession.

Les dispenses de consanguinité résident en un accord donné par un évéque ou le pape
pour un mariage entre apparentés. Une dispense du quatrieme degré signifie que les
époux ont des arrieregrieresgrandsparents communs, quatre générations les séparent
de ceuxci. La consanguinité est une causempéchement au mariage. Depuis 1563,
sute aux décisions du Concile de Trentme union entre individus ayant des ancétres
communs nécessite une dispense j@mguquatriéeme degré inclus. Le Code Civil (27
ventdse an 11) officialiséihterdiction 21 (oncleniece, tanteneveu). En droit canon,
IGnterdit est ramené &3 (mariage entre petisousins, 3 générations séparent les époux

de leur ancétre commuyrén 1917.

Pour les malades, il est rajouté le nom du CRCM assurant le suivi sanitaire et le génotype.
Pour les individus dont le statugmgtique est connu celai est renseigné (malade,
porteur, norporteur),ainsi quela nature de la mutatioet le laboratoire ayant effectué
IGanalyse moléculaire. Si les microsatellites ont été recherchés, le résultat est noté.

Les filiations et les unns qui relient les individus entre eux sont automatisées par les
logiciels de généalogie, comme on peut le gaila figure cidessous.

Figure 14: Ecran de saisie dans le logiciel Généatique
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Vil.1.b Le support

L 6 o udexplbitation, acquis spécifiquement pour accueillir cette base de données,
conformément aux recommandations de la CNIL, est un serveur HP proliante ML 350
elle estéquipée dun biprocesseur Xéon 1,8 Giga et de trois disques SCSI dei6
chacun configurés en RAID Rédundanirray of IndependenDiskg. Concrétement, a
chaque fois que@n écrit une donnée sur le disquedle est crééex cing endroits
différentssur les trois disques. Leur durée de vie éshwaron cinquante ans.

Plusieurs logiciels de généalogies ont été testés tout au long de la recherche (Hérédis,
Géneéatique, GenJ). Les données étaient au départ stockées dans le logiciel Hérédis sous
Macintosh. Nous sommes passés en 2007 sous un sydiexploitation WindowsEn

aolt 2009, la base a été transférée sous le logiciel Généatique dans sa version Prestige de
2009 puis par la suite mise a jour avec la version 2083 raisons de ce changement

sont multiples.

Au niveau de la saisie des informations généalogiquesédti§ue a une capacité
illimitée déaccueil. Par ailleurs, le logiciel permet un enregistrement automatique des
données, une saisie assistée grace a des tables de référence, la gestion des équivalences
des noms et prénoms, une saisie libre de sources, eptte

La capacité de gestion des doublons de Généatique est aussi tres intéressante. En effet, le
logiciel permet de fusionner tous les individusire ascendance alors que le logiciel
Hérédis nécessite une fusion au cas par cas.

En ce qui concerne l&cherche de personnes, elle peut se faire selon différents critéres

N° Sosa, patronymes, mais aussi par tous les champs que nous avonsCREAS,
génotype, etc.

Par ailleurs, Généatique est bien plus puissant en terfaeslyses qgiHérédis. De
nombeuses requétes peuvent étre créédautie part, les techniciens de chez Hérédis
néont que tres rarement répanda nos interrogations alors éGu CDIP, société
développanGénéatiquenous avions un contact @¢oute de nos demandes.

Daine maniere géngle, Bexport de données, peut étre réalisé en liste, en arbre ou en
format Gedcom.

Ce sont donc, cette facilité de saisie, de gestion des doubldnsieetsalité dedexport
en Gedcom qui nous ont fait opter paodutilisation du logiciel Généatique.

Vil.1.c La sécurité

Dans cette étude portant sur des individus malades, la confidentialité est essentielle.
Aussi, le développement éekploitation du fichier répondent & un ensemble de régles et
de procédures visant la collecte, la conservatailisation et la diffusion des données.

Il faut, en effet stassurer que le fichier de population respecte la confidentialité des
données et que son utilisation, particulierement dans le domaine de la démographie
géneétique, ne brime pas la liberté et laprieée des personnes.

La base de données généalogiques et génétiques est stockée sur-ondimateur dédie
avec clefs @cceés. Les analyses sont faites a padixtdaits de la base ou chaque
individu est anonymisé grace a un numéidehtificationindividuel.

Les sauvegardesnt été opéréemutes les semaines sur une clef USB de 2 Go placée

dans un coffrdort.
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Du point de vue de la confidentialité des données, nous avons signé un avenant a notre
contrat de travail le 21 janvier 2008. Ce dermeécise que nous avons acces a des
données personnelles placées sous la responsabilité du départémarnation
meédicale du Centre de Perharidy.

Pendant toute la durée de notre contrat de travail, nous sommes tenus a une obligation de
confidentialitéabsolue, en ce qui concerne les informations et renseignements dont nous
pouvons avoir connaissance.

La sécurité des informations est réalisée par un verrouillage automatiqéecacs lau
serveur. Il faut un mot de passe individuel pour accéder auxédenSeul&iltilisatrice
quotidienne de cette base de données connait ce mot de passe avec le service
informatique. De plus, la session est désactivée apres 5 mirdirtastigité; en cas de
désactivation, dutilisation du mot de passe individuel estcegsaire pour accéder de
nouveau a la session de travail.

Par ailleurs, dapplication fonctionne en local, le poste informatiquesh pas relié a
internet.

Figure 15: Construction et contenuidh fichier génétique et généalogique

== |a structure du fichier

ADes données nominatives, familiales, génétiques

ADes champs vides

ADes liens entre les individus

AL'automatisation de la recherche et la fusion des doublons
ADes requétes facilitées

ADes contrdles de cohérence automatisés

AUne confidentialité assurée

ADes passerelles vers des logiciels d'exploitation

AUne édition des arbres généalogiques

=] Les données

AUn numéro dlidentification individuel unique

ADes données d'état civil (patronyme(s), prénom(s), sexe)

AlLes dates et lieux de naissance, mariage(s), divorce(s) et décés
ALes dispenses de consanguinité

ALes professions

ALe statut génétique (porteur, malade, non porteur, non renseigné)
ALe génotype s'il est connu

AlLes microsatellites s'ils sont connus

ALe laboratoire d'analyse

ALe CRCM

= Le support

AUn ordinateur HP
ALe logiciel Généatique Prestige 2010

== La sécurité

AUn avis favorable de la CNIL

AUn mot de passe

ADes sauvegardes réguliéres placées dans un coffre fort
AUne anonymisation des données
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VII.2 Le recueil des données

Les données recueillies sont de trois typd&tat civil, génétique et généalogique. La
collecte a nécessité la sollicitation de différentes souressfamilles, le centre de soins,

le laboratoire Ganalyse moléculaire, les mairies et éshives départementales ainsi que
les centres de généalogies.

Vil.2.a L&nquéte familiale

Léenquéte familiale a été réalisée a la suite de la rédaction de procéihfrrsndtion et

de droits des patients.

Nous avons rédigé un courrier expédié lenddi 2009 par le médecin référent a tous les
patients suivis au CRCM de Roscoff (144) afin de les informer de la recherche en cours,
de recueillir leur consentement écrit et de leur proposer de nous donner des informations
familiales par le biais @n miniarbre généalogique a remplir (Annexe 1). Nous avons
recu 36 réponses. Un arbre généalogique sera remis a la@@tutkela ces familles.

Cette information des patienté&t ai t pas obligatoire, nous
les patients roscoviteskElle a étéréalisée dans un souci de transparence et de
communication autour déétude. En effet, la publication dans le quotid@urestFrance

en datedu 27 ma2004 de dacte réglementaire validé par la CNIL suffisait & nous couvrir
aupres de la Loi francaise.

VIl.2.b Les données médicales et génétiques

Dans un premier tempsous avons choisi de renseigner tous les patients suivis au CRCM
de Perharidy a Roscoff. La amitiale rincluait que des patients nés avant 1998 et les
informations étaient souvent incomplétes.

Afin de compléter les données, le docteur Rault, responsable du CRCM et du service
dénformation meédicalenous a autorisa consulter les dossiers diéaux et a utiliser le
logiciel dinformation médica Mucosoft pour rechercher les patients suivis depuis 1999.
Ainsi, tous les patients suivis au Centre de Perharidy ont été inclus dans la base de
données.

La base de données est alors passée, en M08, e 762 patients atteints de la
mucoviscidose a 955. Ces patients, bretons ou non, ont été vus au moins une fois au
Centre de Perharidy depuis 1965, que ce soit dans le cédmnesdivi régulier ou
occasionnel.

Dans une seconde période, nous avoisqantact avec le Pr Férec, directeur @mité
INSERM U613 «Génétiqgue moléculaire et génétique épidémiologigaeBrest. Il nous

a permis de travailler avec V. Scotet et I. Duguépéroux, chargées de recherche au sein du
laboratoire de génétique moléainke et génétique épidémiologique, pour la mise a jour en
juillet 2008 de la liste des patients dépistés en Bretagne. Le dépistage néonatal
systématique de la mucoviscidose est pratiqué en Bretagne depuis 198 dinsuite

étendu a toute la France 2002. Grace aux données accumulées@radrm notre base

de données est alors passée2®4 patients en septembre 2008.@igissait surtout de
nouveaux patients dépistés dans le Finistere ou les Gdtanat, des patients non suivis

a Roscoff. Nos avons aussi complété les données génétiques.
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La population de référence d@tude étant les parents (de ces malades) nés en Bretagne,
porteurs dune mutation du gen€FTR et pour qui nous avons une profondeur
généalogique compléte sur au moins tr@éséyations (Figure 13).

VIl.2.c Les donnéesd@tat civil

Dépres Catherine Rollet, les sources de données démographiques sont principalement
IGenquéte, tat civil et le recenseme(Rollet C., 2005) A la suite dedenquéte aupres

des familles, du CRCM et du laboratoire de génétigoae attention&@st portée sur les
données de&dtat civil.

Afin de protéger la vie privée, les actes notariés et les aéiat tivil détenus par
[Gadministration Gétaient communiqués Gpres un délai de 100 ans apres la date de
IGacte jusgéen 2008. De nouveaux délais de communication sont mis en place kkepuis
loi du 15 juillet 2008relative aux archives qui a été publiée Journal Officiel. Elle

abaisse a 75 ans la limite de communication des doniétes dvil. Néanmoins, il dy a
pas de délai pour les actes de déces.

Nous avons écrit a tous les procureurs de la république des tribunaux de grande instance
(TGI) de Bretagne poueur demanderGhutorisation de consulter les registréétat civil

dont la date est inférieure a 75 ans (Annexe 2). Cette autorisation nous a été accordée
pour un an ou deux dans les dix TGI de Bretagne.

Ainsi, pour tous les parents de malades rem&signés dans le Finistére et les Cotes
déArmor, nous avons contacté par messagerie les mairies du lieu de naissance afin
déobtenir une copie dddcte de naissance (Annexe 3). 261 courriers ont été recus. Des
relances ont été faites par téléphone. Nousigde cette manierebtenu relativement
rapidement toutes les informations nécessaires a notre étudéejudqoo.

VIl.2.d Les recherches généalogiques

Au-dela du XX siécle, les recherches ont été confiées a des généalogistes bénévoles.
Nous avons s contact le 18 juin 2008 avec M. Pellan, présidentia@dn des centres
généalogiques de la Bretagne historique (UGBH) pour lui présenter notre projet.

Il nous a fourni les coordonnées des responsables des cercles généalogiques bretons.
Aprés avoir ontacté ces 10 responsables, nous leur avons exposé la recherche et nos
besoins créer un réseau de généalogistes bénévoles qui remonteraient et vérifieraient des
branches drbres généalogiques a partir de faydnération (arrieres grangarents des
porteurs). @est ainsi que st créé uméseau de plus de 250 bénévoles, membres des
associations géneéalogiques bretonr@saque antenne a signé une convention avec la
Fondation CHM de Roscoff pour ce travail (Annexe 4). Les régles et procédures visant la
collecte, la conservationitilisation et la diffusion des données étant ainsi posées, nous
avons pu commencer a collaborer.

Concrétementous avons transmis aux responsables des antennes locales des fichiers en
format Gedcom. Ces fichiers débutaient XX° siécle, éesta-dire le plus souvent au
niveau des arrieres grandarents des porteurs. Les responsabigstennes assuraient la
répartition aupres de leurs bénévoles et nous remettaient ensuite les fichiers complétes.
Nous avons rédigé un guidel@ntention des bénévoles afirtuhiformiser la prise de
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renseignements (Annexe 3)ne liste de discussiomsur interneta aussiété créé afin

déoam®l i orer | 6ef fi c Dautreskgéndalogistee lmenégoles ontdée® d o n
contactés directemergrace au forum mis en place par le centre de généalogie du
Finistére sur internetww.cgf-forum.fr).

Dans le Finistere 198 fichiers ont été distribués. Sur le secteur de Morlaix, 63
ascendances ont été remontées. Au niveau de Quimper 66 fichiers ont été complétés. A
Brest, 69 généalogies ont été reconstruites.

Dans les Cotes@rmor 130 arbres ont été mentés répartis entredassociation Chef
déArmor (10), le centre généalogique du Poher (13) et le centre généalogique des Cotes
déArmor (107).

Quelqgues fichiers ont été distribués en-dte/ilaine (10) et dans le Morbihan (17).

Au total 355 branches bBté remontées et plus de 250 bénévoles ont été mobilisés sur ce
projet. Le temps passé pour une seule branche est largement supérieur a une centaine
déheures de travail.

La méthodologie de la recherche reposait sur la reconstitution des généalogies. Pa
généalogie, on entenddentification des ascendants en ligne directe. Les données sont
celles fournies padttat civil et les recensements ou, pour les périodes les plus anciennes,
par les registres paroissiade baptémes, mariages et sépultures (B8 $iotariaux. Les
recherches ont pu se faire grace aux bases de données mises en ligne sur internet par les
centres de généalogie. Ces bases de données sont alimentées par des relevés faits en
mairie. Néanmoins, de nombreux déplacements ont di étreisggatans les mairies et

dans les services des Archives départementales pour les données qui ne sont pas en ligne.

Ingrid Duguépéroux a développé dans son rapport de thése le contenu des différentes
sources généalogiquéBuguépéroux ., 2001)

L&tat civil ancien, résumé dans les BMS, fut institué en Bretagéeitéative de Mgr

Henri Le Barbu, évéque de Nantes en 1406, inpiéd la suite par les autres évéques
bretons.

Au départ, Etat alaissé aux ecclésiastiques le so@tdblir les actes des faitéétiat civil
survenus dans leur paroisseiehserble du royaume a di attendre adib39, que
Francoisl®', par EEdit de VillersCotteréts, systématisétat civil. Cette ordonnance fait
obligation & eEglise catholique de tenir un registre des baptémes et sépultures, mais leur
mise en place fut parfois longue. La Bretagne, en matiéearahistrement de la
population, avait déja une longueuiadance. ordonnance de Blois de mai 1579 a été
rédigée dans le but de remédier@btence de registre de mariages, avec la mention
obligatoire des noms des conjoints et des témoins.

Les registres paroissiaux ne consignent que les actes relatifs aux personnes appartenant a
la paroisse les noncatholques en sont donc exclis lls regroupent les baptémes,
mariages et sépultures sur un méme livre, damdre chronologique de leur survenance.
Suite a fordonnance civile de 1667, ces registres doivent étre rédigés en deux
exemplaires, dont un se doiiétte déposé au greffe du tribunal.

Puis, la loi du 25 septembre 1792 confie la tenue des registres aux municipalités. Les
actes dedétat civil sont des actes authentiques, destinés a fournir une preuve certaine de
IGétat des individus. lls justifient denaissances, mariages et déces de toutes les personnes
de la communeles déclarations devaribfficier détat civil sont obligatoires.

7| existe, néanmoinsdes registres pour les protestants et pour les juifs.
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Les actes de naissance contiennent toujours les noms, gggenienfant, le sexe, la
date de naissance, ainsieqle nom des parents et le lieu de naissance (hom de la
commune, du village et mémeaarfois du lieudit).

A partir de 180@1805, les professions et ages des parentsisdigués La déclaration
est généralement faite par le pére. On possede donc ptiendées sur ce dernieses
lieux de naissance et age exacts au lieum dge approximatif, et parfois méme le nom de
son peére, car il sera déclarX 4ils de Y ».

De nos jours, les déclarations sont faites par les maternités. On disposedotantd
dénformations sur le pere que sur la mere.

Si Iéenfant est pas issu@n couple marié, il est précisé Guséagit dune naissance
illégitime et napparaitront que les nom et prér{@mle la mere, sauf si le pére reconnait
le nouveatné.

Les actes de ariage contiennent le plus grand nombre de renseignements. En plus des
noms et prénoms des époux, on trouve aussi les noms et prénoms des parents de chacun
déeux.

Lorsque les actes sont complets, on dispose également des ages (parfois des dates de
naissane exactes), du domicile et de la profession des époux et de leurs parents. Il est
spécifié si les parents sont vivants ou décédés. Plus raredépaiid et &pouse sont
déclarés par référence aux grapdsents.

Lors dun mariage, la présence de quaémains, dont on précisédentité, les qualités,

ainsi que le lien de parenté avec les mariés, est requise.

Les actes de déces sont les moins instructifs. On y apprend seulement les nhom et prénoms
du défunt et généralement son étabvit fils/fille de Xet Y, sdl est resté célibataire, soit
époux/épouse, veuf/veuve de Xl st ou a été marié. On note la profession et le
domicile du défunt, son age est donné approximativement en années révolues.

Le déceés est déclaré par deux témoins.

Les tables décemies regroupent toutes les naissances, mariages etaélses dans
une communepar ordre alphabétique sume période ddix années.

Ces tables permettent de rechercher plus rapidement un acte I@osgcennaite lieu et
la date approximative dévénement.

Depuis la Deuxieme Guerre mondiale, pour chaque acte de naissance, la loi francaise fait
obligation dinscrire en marge, la date et le lieu de mariage et les nom et gggrthm
conjoint €l y a lieu, ainsi que la date et le lieu du déceés.

Les mentions marginales ne sont ajoutées que sur les registres gardés en mairie, et non sur
les doubles disponibles aux archives départementales.

Ce travail titanesque de reconstitution des généalogies a eu lieu pendant une période de
deux ans. Il éa pu sdaire que par une organisation rigoureuse et une participation active
des responsablegahtennes.

Au bout de ces deux annéksbase de données contenait plus de@individus.
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Figure 16: Le recueil des données
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VII.3 La cohérence deslonnées

VIl.3.a Les contrbles

Nous avons héritélu Pr Chaventréle plusieurs ascendances que nous avions réunies en
un méme fichier. Une fois toutes les données regroupées et mises a jour, nous avons
voulu développer une démarche cohérewitant a catréler la qualité des données afin
dévoir lGassurance de travailler sur un corpus se prétant bien a deéfiasydes.

Dans un premier tempsous avons souhaité veérifier le fichier de base. Nous avons choisi

de contrdles % des arbres généalogiguamtenus dans la base de donnéesagit du

taux de vérification quedbn fait habituellement sur les recensements. Nous avons utilisé

la table des nombres au hasard pour sélectionner les arbres a vérifier. Ces arbres, a partir
de la quatriéme générati, ont été remis au centre généalogique du Finistéere (CGF) pour
vérification. Nous nous sommes opéa des premiéres générations. Le tadercbur était
guastinsignifiant (<5 %). Ces erreurs sont listées dans le table@essous.

Tableau @ Erreursrencontrées dans la base de donnéasgine

Items Fréquence @rreur Problémes rencontrés
Prénoms 3/5665 Le prénom dusage est différent de celui détht
civil
Patronymes 0 Différentes écritures, francisation du nom
Parenté 6/5665 Naissancattribuée au mauvais couple, erreur
génération
Dates 59/(3x5665) Calculées avec des margégsrdeur
Lieux 27/(3x5665) Lieux de publication des bans ou de fiancaillg
autres que lieu de mariage
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Les erreurs de lieux et de dates ont des conséquemnoeses en termesédnalyse. En
revanche, les erreurs de parenté sont beaucoup plus lourdes de conséquences car elles
faussentdanalyse.

Les vérifications ont surtout permis de compléter les arldes dates ont été rajoutées et

des ascendances dévgiéps. Ces compléments ont participé a repérer des nouveaux
liens entre les malades grace a la constitution du fichier informatique unique.

Lors de ces vérifications, nous avons pu relever un manipferdhation tres important.

Les événementdidtaient ge peu datés et situés.

Mais lors de cette vérification, ce qui importait surto@gst que dinformation présente

soit de qualité, les données manquantes pouvant toujours étre rajoutées.

La deuxieme étape a consisté a controler la cohérencéemembledes données du
fichier. Les logiciels Hérédis puis Généatique ont été utilisés pour vérifier la logique des
renseignements recueillis en traitafgnisemble des données. Lorsque le généalogiste
saisit des informations dans son fichier, le logiciésh @s passif il se charge de
vérifier si les informations entrées sont plausibles et signale, au cours de la 8bysee, s
erreur. Par exemple, il vérifie la séquence des événements, les ages au mariage, le nombre
dénfants par couple, etc.

Le contréle @ cohérence est chargétlirer lGattention du généalogiste sur de possibles
incohérences dans les informationgilggntre dans son fichier.

Les algorithmes @stimation des dates inconnues, nécessaires au tracé de ces arbres, sont
aussi mi s ue effectiien unr centréfe ade cohérence renforcé, cette derniére
innovation assurant aux généalogistes une plus grande fiabilité de ses données.

Ainsi, apparaissent trés vite les enfants issus de couples différents, les sauts de
générations, les confusiods sexe, etc. De cette maniameus avons controlé toutes les
variables de la base de données faisabjédt de traitements statistiques.

La troisitme phase du travail reléve de la recherche des doubléest. @ que les
Québécois nomment le jumelage.séagit de repérer les individus portant les mémes
noms et prénoms, de Vérifigils correspondent a une méme personne et de les fusionner
ou jumeler si Gest le cas. Les liens de filiation, de mariage ainsi que les dates et lieux
dévénements sont des éléments indispensables a la prise de décision.

Cette étape longue et fastidieuse est absolument nécessaire car elle conditionne la qualité
de nos analyses.

Néanmoins, la recherche de doublons peut étre facilitée par un t@avaibanisation.

VIl.3.b Launiformisation

Lorsque nous recevions une ascendance généalogique en format Gedsopassions
ce fichier dans urprogramme informatique afinGgniformiser les données. En effet,
chaque généalogiste, biendjjwit recu un petit gale de rédaction (Annexe 5), a son
propre logiciel et ses méthodes de saisie. Nous avons donc élaboré un programme, grace a
trois développeurs en informatiqyeassionnés de généalogie (G. Mahé, M. Rueff et D.
Payen), afin duniformiser tous les fichiergcgus. lduniformisation comprenait

- le retrait de daccentuation,

- la mise en place de code Insee pour chaque lieu,

- le repérage des patronymes,

- les noms, dates et lieux non références.
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Ce fichier traité sous un tableur Excel permet de remplacer degeaces pardutres.
Ainsi, avant mémedintégration dans la base de donnéssus avions une premiere
uniformisation.

Une fois le fichier importé dans la base de données, une fusion avec les fiches en double
exemplairs est réalisée. De la sont netéles équivalences de noms et de prénoms. Ainsi
sans remplacer dans la fiche Jan par Jeagst inscrit dans une table @un cas de
recherche automatique de doublons Jan Yaouanck peut étre la méme personne que Jean
Le Jeune. La connaissance de la langigtonne &st révélée étre un atout dans cette

mise en relation des noms et prénoms.

De méme pour les lieux, nous avons ainsi pu conserver les tréves et autres communes
néexistant plus en notant leur code Insee actuel.

Ainsi, launiformisation avantdmport et la mise en placéatjuivalencesnous assurent de
IGntégrité du fichier, @&ne richesse dhformations supplémentaires etéude
reconnaissance des doublons facilitée.

VIl.3.c La codification

Une fois la longue étape de recueil de données, aldrGes de cohérence et
déuniformisation réalisée, il Gagit de codifier toutes ces données pour en faciliter
IGanalyse. Ainsi, la troisieme phase de notre travail de mise en cohérence du fichier a été
la mise en place@ne codification des données.

Hérais, notre logiciel de départ, étant limité pour faire une recherche multicritéres et des
analyses relationnelles, plusieurs autres logiciels de généalogies ont été passés en revue et
les sociétés les distribuant ont étntactés. Mais, aucun logiciel éstant ne permet de
travailler simultanément sur plusieurs arbres généalogiques.

De plus, il nous manquait ce lien entre le logiciel de support des données et de
visualisation des arbres et une base de données construite a dénfahgse statistique.

Par le biais dine analyse comparative sur internet nous avons découvert le programme
GenealogyJ (GenJemommé Ancestris depuis 1€ juin 2010. Gest un logiciel libre,
céesta-dire que les contributeurs, individus libres de tout engagemisravis de
sociétés commercialesdrapliquent sur ce logiciel poutdméliorer. lls y apportent de
nouvelles fonctionnalités sachantGgoe large audience est en droit et en mesure de
validerou non cellegi. Cette audience, la communauté de ce logiciel, peut ainsi mesurer
effectivement la qualité du code du logiciel. Elle peut ddim@iquer au processus de
développemen chacun selon son implication & compétenc&Ce dynamisme accélére

les échanges et favoriginhovation

Ancestrisest un programme de généalogie écrit en landage Il peut donc travailler
sous i@mporte quel ordinateur que celcii fonctionnedans un environnemeki¥indows

Mac ou Linux.

Ancestris est un des seldgjiciels de généalogie qui travaille directement avec un format
de fichier qui est le Gedcommi-méme. Il respectestrictementtoutes les spécifications

du standard de cette norpee qui lui donne de la souplesse pour travailler sur le fichier.
Ainsi, Ancestrispermet par Bajout derapports créés par des développeurs bénévoles,
déobtenir beaucoup de résultatsvigionner sur son écrag®rdinateur oua imprimer

Cela facilite le classementtahcétrs, les échanges dans la famille avec dautres
généalogistes.
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Enfin, avecd@utres rapports de fonctipit est possible de faire des vérifications sur le
fichier, fusionner des individus entrés en doublon, obtenir des statistiques, etc.

Le programme dont nous avions besoitexistant pas, nous avonsigrcontact
directementavec les développeurs de ce logiciel par le biais de la liste de discussion en
ligne sur internet, et nodsur avons exposé nos besoins dans le message suivant.

(1]} raitement statistique- Requete de"Nadine™= Mozilla'Firetox

Fichier  Edition  Affichage  Historique  Marque-pages  Qutils 7

6 - c {at l: ‘ hittp:f fuvn, mail-archive, comfgenj@ml. arvernes,comfmsg31 75, html |__J ﬁ_:'.'_? - ?'
Les plus visités “¥? Yahoo! Mail - The best... & Google |_L] Google Traduckion @ Windows Live Hotmail
&7 (Mon lus ¢ 0) Yahoo! Mail, nadinepellen 4 Windows Live Hotmail ‘ RE: [Gen]] Traitement statistiqu... ﬁ
gen’ The Mail Archive |
i

=== Par sujet --= === Par date —-= nadine pellen gend

RE: [BenJ] Traitement statistique - Requéte de Nadine
Nadine Pellen
Fri, 19 Sep 2003 02:14:45 -0700

From: [EMAIL PROTECTED]

To: genjfiml.arvernes.com

Date: Tue, 16 Sep 2008 21:37:58 +0200

Subject: Re: [Gend] Traitemwent sStatistigue - Requéte de Nadine

Bonsoir Nadine,

>
>
>
>
>
>
>
> On Tuesday 16 September 2008 11:29, Nadine Pellen wrote:

» » 1- analyser la
» » cohérence d’ensemble du fichier généalogigue : contrdle de cohérence des
» » données (voir guels champs sont renseignés et lesguels ne le sont pas,
» » calouler la profondeur des généalogies pour chacgue patient,.) ;
» » 2- identifier avec
> > méthode et sans risgue d’erreur les fondateurs, les apparentements entre
> » walades :

> » 3= effectuer des
> > tri® & plat et des tris croisés : mutations, lieux de naissance, familles,
ER ) A

> > 4- organiser
» > rationnellement les tris précédemment effectués

> » 5- faire des

> > saleuls stacisticues et de l'analyse démographicgue @ caleul dfespérance de
> > vie, taux de natalité, fécondité, mortalité, ete ;

> > 6= une possibilité de mise & jour des données.

> » Avec Heredis je ne peux pas faire ces analyses.

> > Du coup, J'al essayé de passerla base sur Access, sans succés, tout arrive
> » en une seule table. Sur Excel j'ai besoin de mettre des N° de famille, sosa
> » et génération pour m'y retrouver. Et le probléme est le passage ensuite

» » d'Excel a Heredis.

> » Voila pourgquoi je me Suis tournée vers vous avec une question : est-ce gque
> » GenJ & lui tout seul ne permet pas de répondre & mes requétes.

X Rechercher : | genea & suivant 4 Précédent o Surligner tout [[] Respecter la casse

Terming

1y demarrer e ~"Es e reception -... ¥ RE: [Gend] Traitem...

Plusieurs développeurs nous ont répondu dont Frédéric Lagelysest proposé, dans
un premier temps, de créer un rapport permettant de codifier les différentes variables.

La codification mise en place repose sur un systéme de numérotation.

F. Lapeyre a donc créé un algorithme qui repere chaque malade et qonhg dn

numéro de 1 & 287.

Puis il a créé un autre rapport pour donner un numéro de famille a tous les ascendants
maternels du malade et un autre a tous les ascendants paternels. Nous avons fait ce choix
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car un malade peut recevoir deux genes difféerdatses parents comme par exemple
F508del/G551D. Il nous semblait donc intéressant de pouvoir suivre differemment ses
ascendants.

Ensuite, nous avons créé un autre algorithme pour attribuer un numétgpgeSosa a

tous les ascendants des malades.

La numérotation de Sosatradonitz (Figure 17) est un systéme mathématique de
numerotation des ancétres en généalogie, nomampeed deux de ses créateurs, Jérome

de Sosa (qui reprend en 1676 une méthode inventée en 1590 par un historien allemand
Michel Eyzinger) et Stephan Kekulé von Stradonitz (qui la reprit en 1898).

Cette méthode attribue le numéro 1Gadividu étudié (le sujet, appeléde cujus> par
certains, «probant» par dautres ou encoreego») puis le numéro 2 a son peére et 3 a sa
meére. Gaque homme a un numéro double de celui de son enfant (2n) et chaque femme
un numeéro double de celui de son enfant, plus un (2n + 1).

Sauf le numéro 1, les femmes portent un numéro impair et les hommes un numéro pair.

Figure 17: La numérotation de Sosiradonitz
% [ (7 0 G960 B B B B B G
¢] 9] 1] ] 1] 1] 4] 1]
4] H 6]

g-pére paternel g-mere paternelle g-pére maternel g-mere maternelle
pere mer:

Wous

Pour trouver le numéraian pereon multiplie donc par 2 le numérdumh enfant.

Pour trouver le numéroddne méreon multiplie donc par 2 le numérd@uh enfant et on
ajoute 1.

A l@nverse pour trouver le numérdush enfanton divise par 2 le numéro du pére ou on
retranche 1 au numéro de la mére avant de le diviser par 2.

Dans notre cas, nous avons donné un numérotygee«Sosa. Clesta-dire que nous

avons pris le numéro du malade auquel nous avons ajouté la lettre &iuie numéro

Sosa (N°du malade+S+N°Sosa). Par exemple, il a été attribué le code 267S0000004 pour
le grandpere paternel du malade 267.

Nous avons procédé de la méme maniere pour attribuer un numéro de génération a
chaque individu. Nous avons prisfaméro du malade auquel nous avons ajouté la lettre

G puis écrit le numéro de génération (N°du malade+G+N°de génération). Par exemple, il
a été attribué le code 267G0003 pour les grgadsnts du malade 267.

Ainsi, chaque malade a un numérdddntification unique, tous les ascendants ont un
numéro de famille, un code de type Sosa et un code de génération.
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Les individus peuvent bien sar avoir plusieurs numéros de famille, Sosa et de génération
sdls ont dans leur descendance plusieurs malades. Cetfieatioh néexiste dans aucun
logiciel de généalogie. IiGagit dune création pour les besoins @gude.

Un autre rapport a été créé afin de marquer les malades, les porteurs, {Endataurs
et les fondateurpar génératiorpour calculer la pfondeur généalogique.

Les numéros individuels, les numéros de générations, les numeéros Sosa et les numéros de
famille ont tous été automatisés afitéwdter les sourcesddrreur et danonymiser les
données (Figure 18).

Une fois toutes ces étiquettes gé&ms par le biais@n rapport, la sortieGsffectue en

format CS\2. Ce fichier en CSYnous pouvonsdbuvrir sous Excel ol nous avons toutes

nos données ordonnées et en &analyse.

Figure 18: Exemple du fichier CSV ouvert dans un tableur

D | E T 7 U v Y AB AC AD 4
1 |Nom i~ |Prenot v | Generations depuis un malade | ¥ | Nombre de malades engendres v | Numeros sosa v |Statut | v|N_Ville |v/N_Code |v/N Dept |v|N Ré
2 Rxxx  Axxx 0 0 0 fondateur
3 |Qxxx Nxxx  518G000011 1 5185001602 fondateur
4 Qxxx Nxxx  518G000007 1 5185000116 identifié La Martyre 29144 Finistére Breta
5 Rxxx Axxx  518G000010 1 5185000711 fondateur
6 Rxxx Axxx  518G000011 15185001193 fondateur
7 Rxxx Axxx  409G000010+518G000013 3 409S000861+518! fondateur
8§ Rxxx Fxxx 518G000010 1 5185000617 identifié Ploudiry 29180 Finistére Breta
9 Rxxx  Gxxx 0 0 0 fondateur
10 Rxxx  Jxxx 518G000011 1 5185001179 fondateur
11 Rxxx  Mxxx 0 0 0 identifié Lampaul-Gu 29097 Finistére  Breta
12 Rxxx  Yxxx  518G000012 1 5185002468 fondateur
13 Rxxx  Yxxx  518G000011 1 5185001234 identifié Ploudiry 29180 Finistére Breta
14 Quxx  Fxxx 518G000006 1 5185000058 identifié Pencran 29156 Finistére Breta
15 Qxxx  Fxxx 518G000010+700G000012 2 5185000928+700: fondateur
16 Qxxx Mxxx 510G000012+518G000012+518G! 3 5108003161+518! fondateur
17 Qxxx  Mxxx  518G000010 1 5185000801 identifié
18 Qxxx Mxxx  518G000012 1 5185003543 fondateur
19 Qxxx  Gxxx 518G000008+700G000010 2 5185000232+700: identifié Pencran 29156 Finistére Breta
20 Quxx  Ixxx 518G000005 1 5185000029 identifié Le Tréhou 29294 Finistére Breta
21 Quxx  Jxxx 518G000009+700G000011 2 5185000464+700: identifié Pencran 29156 Finistére  Breta
22 Quxx  Jxxx 700G000009 1 7008000470 identifié La Martyre 29144 Finistére Breta
23 Cxxx  Cxxx 649G000010 1 6495000991 identifié
24 Cxxx  Mxxx 0 0 0 fondateur ~ Edern 29048 Finistére Breta
25 Cxxx  Mxxx  649G000011+649G000010 1 6495001659+649:identifié
26 Cxxx  Jxxx 649G000013+649G000012+649G! 1 6495006636+649: fondateur

Ce travail de collaboration entre une doctorante et un développeur bénévole nous a
permis de créer un véritable outil qui permet de visualiser les couples fondateurs, les
apparentements entre malades et les niveaux de génération. Ce rapport nous parmet aus
de travailler sur la complétude des données, les coefficients de parenté et de
consanguiniteé.

Actuellement, ce programme fait partie intégrante du logiciel Ancestris.

18 Commaseparated valuefCSV) est urformat informatiqueouvertreprésentant des données tabulaires
sous forme de waleurs séparées par degules».

Un fichier CSV est ufiichier texte(par oppodion aux formats dit &inaires»). Chaque ligne correspond a

une rangée du tableau et les cellulésd méme rangée sont séparées par une virgule.

Une ligne est une suite ordonnée de caractéres terminée par un caractére de fin de ligne (line break
CRLP), la derniére ligne pouvant étre exempt de ce dernier.
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Figure 19: La gestion des données

Vérification du Controle de Uniformisation Gestion des Codification et

fichier de base cohérence des données doublons anonymisation

VIl.4 Les techniques danalyse

Une fois labase de données généalogiques mise a jodngitsie la passer du logiciel de
généalogie qui est utilisé pour stocker les données, configurer les arbres généalogiques et
les visualiser, a une base de données relationnelles @Gfindekr le détail dedonnées
individuelles et globales, de faire des tris a plat et des tris croisés a des fins de traitements
et danalyses statistiques.

Les analyses porteront ensuite sur la double dimension de notre fichier ascendante et
descendante afin de repérer lesdidp parenté et les effets fondateurs.

Puis une comparaison avec une population témoin se révelera nécessaire pour vérifier la
particularité des comportements démographiques.

Enfin, une cartographie nous permettéaentifier et de visualiser les isolgistentiels.

Vil.4.a La description des données

La premiére étape consiste en une analyse descriptive des données généalogiques. Les
principaux indices pour décrire le corpus sont la complétueplexe, la profondeur
généalogique. Toutes ces notiamg été résumées dans un document de travail produit

par M. Jomphe, M. Tremblay et H. Vézina lors de leur travail sur le fichier BALSAC
(Jomphe Met al, 2004)

Une généalogie ascendante est constit@ée €jq dans notre cas ilkagit dun porteur

sain, dek fondateurs ou serfondaeurs. Un fondateugstdéfini comme un ancétre pour
lequel aucun de ses parentl ®té retracé tandis @un semifondateur est un ancétre
pour lequel un seul de ses parents a été identifié.

Dd&un point de vue génétiquéascendance est le vectedintroduction des genes dans la
population. En considérant un géne a loous donné pour un sujet a la base de
IGascendancedllele est nécessairement introduit par un des fondateurs en suivant un des
chemins généalogiques liant le sujet au fondateur.

La complétude @dine ascendance fait office de critique des sources par@dlequ
caractérise dnformation permettant la reconstitution des généalogiésst@in moyen
dévaluer la comparabilité des groupes de généalogies.
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Ainsi, la complétude @ine ascendae a la générationest un indice deGhformation
disponible a cette profondeurdhdice de complétude;@aune table ascendance est le
rapport du nombre @&scendants connus sur le nombésdendants attendus, a chaque
génération x. La formule est aloée par

8 Nj Y
i (en %) =
Ci (en %) 8 Nj T e

(x 100)

Le dénominateur dédquation est égal & Rultiplié par le nombredga
Nous avons automatisé ce calcul pour chagee

Ldmplexe | est le rapport entre le nombretaticétres distincts qui composent
IGascendance et le nombr@adcétres théoriques
i #anc°tres distincts ° l a g®n®r ati on
| =
B

Céest un indice qui, mis en relation avec la complétude, donne une évaluation de la
consanguinité présente dafeskcendance a chaque génération.

La profondeur généalogique des ascendances, aussi appelée entropie, donne la valeur
moyenne de la génération des fondatedusel ascendance. Elle est basée sur la formule

de calculs éditée pavl. H. et P. Caze¢Cazes MH. et Cazes P., 199@)renant en

compte la présence desemifondateurss.

Pour comprendre cette mesure, il faut considérer la longueur du chemin de transmission
déun géne. La probabilité que la transmission se fasse par le chestir?". Céest la
longueur moyenne de la transmission entre le fondateur qui a introduit le géne et le sujet.

A chaque génération, chaque fondateur contribsa génération (du point de vue de la
profondeur généalogique)ath facteur égal &— ou Ti = 2 représente le nombre
déascendants attendus a cette génération.

Léensemble des fondateurs a une contributiord@Fi étant le nombre de fondateurs a
la génération). Mais chaque seriondateur contribue également a cette générafion d

facteur réduide moitié, égal a— et Ieensemble des serdigndateurs a une contribution
de— (Si étant le nombre de seifundateurs a la génératioh Ainsi, & une génération
donnée, chaque fondateur est associé a une probalﬁ!géhaque serdfiondateur a une

probabilitt— et chaque individu identifié a une probabilité nulle. Qn a

B — — =1

Si on associe, a chaque génération considérée, la suite des cliffres L , ), ok peéit, n
calculer la moyenne da profondeur des générations; Bbmme étant égale:a
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M=B Q— —

Oui est le niveau de génération.

Et la variance de la profondeur des génératiéhsisa:
v,=, BQ— — -0

Ces différents calculs sonntéressants en tant @udicateurs de la quantité de
IGnformation contenue dans les ascendances.

La difficulté repose sur le fait que nouéwons pas dqune seule ascendance mais des
milliers. Léautomatisation de ces calculs était donc nécessaires &lmns créé grace a
Fréderic Lapeyre sous GenJ des algorithmes permettant la réalisation de ces équations.

Tous ces traitements se font grace a différents rapports créés sous GenJ entre septembre
2008 et février 2009 (Annexe 6). Les données sont expestan format CSV.

Déautres solutions ont été envisagées, néanmoins, privilégiant la faililésdtion pour

un néophyte et@hdépendance procurée par les assistants qui permettent de créer ses
propres requétes, formulaires et étafestle systemeéveloppé sous GenJ qui a été
retenu.

Le passage sous Acceswec le soutien @lise Bonomo, chargée de projets Systéme
ddnformation et de Communication du Centre de Référence Mucoviscidose de Nantes, et
la création dune base de données par deux éiudi ingénieurs en derniere année de
|&Ecole Nationale Supérieure des Télécommunications de Bretagne se sont révélés trop
compliqués adutilisation.

Ldobjectif fixé était de transférer toutes les données actuellement présentes dans la base
de données dlogiciel de généalogie vers une base de données qui permette une analyse
et une exploitation de ces données. Seul GenJ a pu répondre a ce besoin.

Vil.4.b Ascendance et descendance

Une de nos quatre hypotheses avartesidtence de possibles effefisndateurs par
mutation. Pour le vérifiernous allons nous pencher sur des généalogies ascendantes.
«Une généalogie ascendante est un ensemble fini et struGno&idus qui, tous, sont

les ancétres a différentes génératiosndndividu distinct degprécédents et quéoh
appelleega Ego constitue le point initial alors que la firdithe généalogie ascendante est
indiquée par les ancétres fondateurs, individus dont les parents sont inconnus, et par les
semifondateurs, individus dont un seul des p#eest inconnw» (Létourneau E. et

Mayer F.M., 1988, p. 215}l stagira didentifier les fondateurs qui ont le plus de malades
dans leur descendance, de les localiser dans le temps efedpasé.

On travaillera alors a partir degqg céesta-dire des porteurs sains, pour lesquels on aura
reconstitué la généalogie.

Céest la cofrontation de densemble des arbres généalogigues qui nous permettra de
retrouver par bouclages successifs le ou les effets fondateurs. Un bouclage est en fait un
cycle vertical qui ferme par un mariag@&adcétres communéunion entre deux individus.

Ainsi deux malades songliés entre eux par un ancét@mmun.

Cette dimension ascendante directe nous apportera des informations sur la population des
porteurs et donc des malades.-8& homogene par rapport aux différentes mutattons
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Quels sont lespparentements existartdaun point de vue géographiquassistet-on a

des phénomenes@hdogamie ou plutét Gdxogamie? Retrouve-on un seul couple

déancétres pour tous les porte@réssistet-on a des migrations importanteQue peut

on dire du masthé matrimoniaP Des renchainementgatliances? De la mortalité face

aux grandes épidémi@sSur le plan sociologique on trouvera la de la matiere pour

guantifier le degré @omogamie des ancétres (métiers, situation géographique limitée,
échangesmatrioni aux ~ partir de tr s petites unit @

Les individus ou couples fondateurs une fois identifiés, nous nous pencherons sur la
dimension descendante de leurs généalogies. On détermine aingiofalation a
risque» présentelans la base de données et issue des fondateurs. Ce sont des individus
qui ont une probabilité non nullé&tre porteur du ou des génes déléteres. Nous tacherons
de mesurer leurs apparentementseleatifier dventuelles agrégations géographiques.
Lépparentement peut se calculer de deux facpas la consanguinité et par la parenté.

Un individu est dit consanguin lorsque ses parents sont apparentés. On mesure la
consanguinité par le coefficient de consanguinité F défini comme la probabiité qu
individu ait héritéde deux alléles identiques au mémoeus Iun venant de son pére et
[Gautre hérité de sa mére.

La valeur du coefficient de consanguinitéur individu B est égale au coefficient de
parenté de ses parents P et M. Il est calculé deda fsuivant€Wright S., 1922)

FB)=aA (P,M)=B B pf¢ " hp 006

Ou:

A = ancétre commun a P et M

C = chemin généalogique reliant 8 B, en passant par un ancétre commun A

m(A,C) = nombre de générations entre le pere P et un ancétre comprupassant par
le chemin généalogique C.

n(A,C) = nombre de générations entre la mére M et le méme ancétre commun A en
passant par le chemin généalogique C.

Fa = somme de tous les ancétres communs

Fs = somme de tous les chemins généalogiques possibledeptre P et la mére M qui
passent paGhncétre commun A

Figure 20: Généalogie représentant deux sujets apparentés (P et M) et un individu dit

consanguin (B)

T
s

B

Outre la consanguinitéd nous est apparu intéressant de npeischer sur les cousinages
entre porteurs sains. Un cousinage est un lien de parenté entre deux individus. Le
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cousinage peut se situer a différents degrés,-cesrnt fonction en droit canonde
IGloignement en nombre de générations atgwkEtre commun.

Michel Moro, généalagte bénévole au éhtre Généalogique des CoéteAdmor et
développeur en informatique, a créé spécialement pour nous un logiciel intitulé -Granite
Muco®® (Figure 21) Entre autresil nous permet de vérifier les liens de cousinages entre
tous les individus de la base.

Figure 21: Exemples de fonctions développées sous Grivhiieo

& CG22 2009
il il Maintenance Aide

Exécuter la commande Effacer les données

Sélectionnez votre commande
Al. Recherche Multicriteres (edition avec liens de navigation) =
A2 Recherche Multicritéres (Edition en tableau)

X Nom Prénom
B1. Tracé de cousinages PAR COUPLE pour l'ascendance #1
B2 Tracé de cousinages PAR COUPLE entre DEUX ascendances
B3. Tracé de cousinages PAR S05A pour l'ascendance #1 Année Min Année Max
C1. Tableau de cousinage de l'ascendance #1
C2. Tableau de cousinage & 360° de l'ascendance #1
C3. Tableau Croisé de cousinages des ascendances (vair Liste du TC) Commune/Subdiv. Code Insee
C4. Tableau Croisé de cousinages des porteurs d'un méme génotype (critéres)
D1. Liste d'ascendance de l'ascendance #1
D3. Lignée Agnatique d'ascendance (Hommes) de 'ascendance #1 Type acte PrenoniEere
D4, Lignée Agnatique d'ascendance (Femmes) de l'ascendance #1
D&. Lignée Cognatique de descendance (H & F) de l'ascendance #1
E1. Liste des généalogies d'un groupe de population Mom Conjoint  Prénom Conjoint

E2 Caractéristiques générales d'un groupe de population

E3. INDI couvrant un maximurn de porteurs d'un groupe donné
E4 Recherche des cousinages par génération entre malades d'un groupe donné Nom Mére Prénom Mére
ES. Muodifier le Statut dune personne (N° Granite £ Mo Sosa)

ER. Modifier le Statut de plusieurs personnes d'une méme généalogie (TC)
E7. Sauvegarder les Statuts autres que ‘NI [Statuts_aaza_mrm_jj_hh_mm.csv) Ascendance #1  Ascendance #2
E&. Modifier le Génotype d'une personne (W° Granite / No Sosa)

ES. Modifier le Génotype de plusisurs personnes dune méme généalogie (TC)
E10. Sawvegarder les Génotypes autres que vide' (Genotype_aaaa_mm_j_hh_rmm.csy) N° Sosa Génération
F1. Contrdle global des données de la base

F2. Fréquence d'apparition des génotypes par départerent breton b

F3. Dénombrement des cousinages entre toutes les généalogies Mutation Fond de carte
F4. Informations globales par généalogie bretonne
F&. Liste des sosas manguants de ascendance #1

FE. Afficher les implexes de l'ascendance #1 Statut Groupe

F7. Calcul de consanguinité par groupe pour les parents de malades et le malade Toute populztion [P
F&. Quelgues données Gend pour les enfants du Porteur #1 :2: E:I_';"z:f

F8. Correspandance entre un NEINDI et N® d'ascendance Granite Fareur Sain bzh3g+ FE0Rdsl
F10. Correspondance entre le couple (M° d'ascendance Granite + sosa) et un NINDI Parteur Sain Hyp. bzh3g+ G510
F11. Liste des INDI au statut Mon Porteur, par département bzh IFEEERELT =] |bzh3g+1078delT T
F12. Couples Communs des généalogies des Mon Porteurs bzh3y (nés en bzh)

0. Carte de France des genéalogies bretonnes (critére MAJ) hd

Liste du TABLEAU CROISE (exemple : 20339;20661;30351)

En parallele, sous GenJ, nous avons rajouté une fonction permettant le repérage
automatique dunombre de malades engendrés et du nombre de faralpartenance.

En effet, si un couple a dans sa descendance 12 malades mais @méres ceux sont

issus de la méme fratrie, il nous semblait important de pouvoir visualiser cette
information, @st pougquoi nous avons séparé les deux informations sur la descendance
connue atteinte en famille et patients.

Cette dimension descendante nous perrasisgrver concretemerdattion des forces et

des mécanismes évolutifs ainsi que les effets qui en dérivent.

Céest une perspective qui intégrénistoire démographique, sociale, généalogique et
génétique.

YCette application est une extension doéun outil (
g®n®al ogi es ascendantes de contributeurs, au sein d
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Elle permet &valuer les conséquences deffet fondateur, du choix du conjoint, des
épidémies, des flux migratoires, de la consanguinitéfahelbgamie, dévolution des
isolats.

Vil.4.c La comparaison

Par la suitenous souhaitons rechercher si les comportements-dénmiographiques de la
population étudiée expliquent la fréquence élevedaliele muté dans la population. A

cette étape, une comparaisrtre deux populations est nécessaire.

Nous avons pris@ption de comparer les trajectoires familialémdividus porteurs et
non-porteurs. Ces personnes ont toutes effectué un test génétique qui a révélé leur statut.
Nous avons 189 ascendances de dg@arents porteurs et 141 ascendances de grands
parents nosporteurs.

Les comparaisons portent sur des caractéristiques démographiques :clenuheix du
conjoint, union et la consanguinit&endogamie et les migrations.

Les mariages se soifg fait entre deux individus nés dans le méme canton, la méme
commune? Combien dndividus se sont mariés, sont morts la ou ils sont?nésa til

une population qui se démarque par un plus grand nombre de rupiuméns et de
mariages successitsYat-il plus de mariages consanguins dans les familles de poPteurs
Combien dindividus se sont mariés avec une personne apparewtépiel degre

Apercoiton des difféerences notables dans nos deux populations au niveau des lieux de
mariage, naissance, déces dgoet de leurs ascendarits

Apercoiton des différences notables au niveau des parcours migratoires des &ncétres
Rencontret-on plus de méres célibataires dans un groupéaotré?

Au niveau de la mortalité, a quel age sont memsmoyenngdes irdividus?

Les réponses a ces questions et la comparaison entre ces deux groupes génétiquement
distincts nous permettront de caractériser les particularités des comportements des
porteurs par rapport aumon-porteurs.

Vil.4.d La cartographie

Enfin, note quatrieme hypothese développe le fait que les différentes mutations se
seraient développées dans des isolatsbetseraient maintenues jusguune période
récente. Nous souhaitons réaliser une cartographie de nos ascendances pour Vvérifier ce
dernier pant.

En 2009, Michel Moro, Francois Boucher et Guy Matlé CG22,ont créé, a cette

intention, tout un systeme de cartographie. M. M@eoelnsuite intégré a Granikéuco
comne le montre la figure alessous
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Figure 22: La cartographie sous Granitéuco

0. Carte de France des genealogies bretonnes (critere MNAI) Ascendance #1  Ascendance #2
51. Carte de France des génealogies non bretonnes (critére MAL
52, Carographie d'un patronyme (dates, N° PS, Gené., mutation)
53. Cartographie des mariages entre TOP 100 Maoms (BZH) ~ 2 mn N* Sosa Génération
4. Cartographie des communes avec persannes 4 méme lieu NMD (critéres)
55, Cartographie des communes a Couples Caommung selon nb max malades

56, Cartographie globale d'un génatype par commune (fond de carte réglable) Mutation Fond de carte
EFS Canugraph!e des geénéalogies par groupe, par generation, par_type d'acte
558. Cartographie des membres de la génealogie #1 selon genération

9. Cartographie des générations entre Sosa #1 et un Couple Comrmun Statut Groupe

H1. Ancétres ayant dans leur descendance au moins 10 parents de malades

H2. Ancétres ayant le plus de porteurs dans un groupe avec mutation

H3. Liste des Couples Communs a plusieurs genealogies (selon critéres, dont groupe)

H4. Age moyen au deces des individus (gelon critéres, dont groupe)

H&. Fréquence des Communes, Moms et Prenoms (inscription Top 100 Nams)

J1. Tableau de cousinages - POF, tri par generations, mode FPortrait

2. Liste des parents de malad : par Mom [autres tris poss
Liste du TABLEAU CROISE (exemple : 20339;20661;30351)

Haon dertifie
Non Porteur
Porteur Szin
Forteur Sain Hyp.

Fondateur X

Ces cartographies nous permettront de localiser les individus ayant le plus de malades
dans leur descendance et de vérifier amgbgraphiquementéexistence de foyers. Cette
cartographie par génération illustrgpar la suiteles déplacemestde populations.

Autrement dit, ou sont nés les maa@ Ddu sont leurs parents eturs ancétres
communs?

Nous avons testé plusieurs fonds de cartesmmunes, cantons, arrondissements,
départements, évéchés, réseau hydrographique, frontiere tiqgejpays bretons. Seuls

deux fonds de cartes étaient exploitables au niveau des résldtmtsommunes et les
évéchés. En effet, la commune représente une entité de base bien définie et qui a peu
évolué dans le temps. Quant aux évécliéscorrespondnt davantage a une réalité
historique et culturelle en Bretagne. Nous avons pu nous en rendre compte par la
cartographie.

On peut, par ailleurs, aussi présenter une cartographie contemporaine de la maladie et des
mutations en Bretagne et envisager la éewe a venir.

Une telle base de données est un instrument complexe, long a construire et lourd a
exploiter, qui exige un travail constant et rigoureux. Mais des progres importants ont été
réalisés, grace dmformatique, sur le plan des méthodes deisade validation des
données, des techniques de gestion de fichiegdaipement luméme. Néanmoins, les
difficultés rencontrées tout au long de cette gestation ont été nombreuses.

Premiérement, il a fallu reprendre un travail entamé il y a pr&0dms. M. Chaventré
avait constitué un fichier par famille, il imprimait ensuite des arbres généalogiques et
vérifiait les apparentementsnanuellement. La créationGgh fichier unique et @ne
méthode algorithmique de calcul nous ont permis de vériégrconnexions de maniere
plus fiable.

Deuxiémement, une mise a jour des donnéest site imposee. Il a alors fallu organiser

la collecte des nouvelles ascendances généalogiques, demander des autorisations aux
TGI, respecter les recommandations de dmrfiialité de la CNIL, mettre a jour les
informations moléculaires et sociales, gér@aufimentation de la taille du corpus et
normaliser toutes les informations. De plus, cette mise a jour est illimitée. A chaque
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nouveau patient dépisté, elle augmentenigene, la base pourrait @venir étre étendue
a diautres malades, voirgalitres maladies.

Une troisieme difficulté a consisté a choisir le support technique de la base de données.
Actuellement, nous rentrons les informations sous le logiciel Généafpus passons
ensuite par le logiciel libre GenJ pour la mise en plaigégdrithmes. Un export au
format CSV nous permetoluvrir le corpus sous un tableur Microsoft Office Excel 2007
mais aussi sous la bibliotheque de fonctions GENLIB développélespahercheurs de
IGnstitut scientifique de Chicoutimi, le logiciel PUCK développé par le groupe de
traitement de la parenté et Graritieico. La souplesse de fonctionnement semble valider

ce choix.

Une quatrieme difficulté est née des données -al@mes.Comme le signalent de
Braekeleer et Belligde Braekeleer Met Bellis G., 1994) |lGnformation contenue dans

les actes @tat civil est parfois lacunaire, surtout lorétjséagit des registres paroissiaux,

ou dune fiabilité incertaine erreursorthographiques, changements de patronymes, de
prénoms, age approximatif, etc. La généalo@estipas une science exacte comme peut
|GBtre la génétique et les acte@gtdt civil renseignent sur les lienseciaux» qui ne sont

pas toujours les liens Biologiques». On peut affirmer que tel malade est porteur de
mutations précises mais on ne peut pas affirmer que son pééétatecivil soit son
ascendant génétigue. De méme, les sources généalogiques (&eanBgetagne leur
conservation soit exceptioaltement bonne), restent limitées dans le temps et ne
remontent pas a plus de 600 ans. Or, la mutation F508del a été introduite en Bretagne,
déaprés les calculs de Fichetal (Fichou Y.et al, 2008) il y a environ 3 000 ans. Nos
résultats sont donc limités dans le temps et dé&wspace pour cette mutation trés
fréequente. Autrement dit, nous risquons de trouver plusieurs foyers et non pas un effet
fondateur.

De plus les données devenant si volumineydes fallu siquiper doutils informatiques
suffisamment puissants et rewaiégulierement nos techniquegadalyses jusdaux
derniers traitements en jujaillet 2011.

Néanmoins, malgré ces difficultés, nous avons la chance de pouvoir prendre appui sur des
tuteurs (C. Rollet, G. Bellis et G. Rault) et de bénéficier &eoluion des systémes
informatisés. Baide de M. Moro a été essentielle dans le traitement informatique.

Pour le travail réalisé, nous pensons avoir développé une démarche colmsantea
contrbler la qualité des données et nous avaassuirance de travit sur un corpus se
prétant bien adxploitation de données généalogiques.
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Chapitre VIII La base de données généalogiqgues

En juin 2011 si nous voulons dresser un état des lieux de la base de données, on peut dire
gucelle contientl 287 malades et 2380 apparentés pour un total ded7D arbres
généalogiques de porteurs saingum point de vue plus qualitatif, dans la base de
données généalogiqyasous avons des informations génotypiques sur les malades et
guelquesuns de leurs ascendants.

Nous décrirons dans un premier tempses données. Puis, nous nous appliquerons a
présenter la qualité et la quantité des informations connues sur les naissances, mariages,
décés. Dans un troisieme temps, nous développerons les données plus sociales liées aux
cousinages, aux professions et aux migrations.

VIll.1 Malades, porteurs sains et nofporteurs

La base de données contient prés de #bindividus. Nous avons fait le choix de
marquer les individus selon leur statut génétique connu. Nous avons doradddss, les
porteurs sains et les nqorteurs.

Vill.1.a La population en chiffres

Les maladessont au nombre de 287 (Figure 13). Pour 134 dentres euxles parents
sont renseignés (153 parents non renseignés). Le nordrams atteints pdamille
oscille entre 1 et 6. De fait, ils se répartissent dd2 familles différentes. Dans 8%
des casil y a un seul enfant malade dans la fratrie. Les malades se partagent entre 655
garcons et 632 filles. lls sont nés entre 1945 et 2009.

Pour 22 dentre euxnous avons eu connaissanéardmariage (20 femmes et 2 hommes)
et de la naissance de 8 enfants.

Nous savons que 379 malades présents dans la base de données sont décédés.
Actuellement(14 juin 2011),134 sont suivis au CRCM de Roscoff et 6d@ht été par le
passé. 31 patients sont suivis dadsuttes centresNantes (6), Rennes (5), Brest (2),
Quimper (2), etc.

Au niveau des caractéristiques de cette population de matadpsut noter quedntrée
dans la maladieGsst surtout faite entr£964 et 1992 (+ de 20 naissances référencées par
an). On retrouve ici, et@est bien visible sur la figure 23, la période que nous avions
intitulée dans notre premiere partié@®re des pionniers.

Figure 23: Naissance des malades connus par sexe
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Les déces sont bien plus irréguliers et moins importants numériguement que les
naissances (Figure 24). En effet, le maximum de d&o®@®nugpar an est de 20 en 1977

contre 46 naissances en 1975. On observe une baisse des déces depuis 1992 grace a une
« phase de progrés médicaux et structusels

Figure 24: Entrées et sorties dans la maladie
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La figure 24 nous donne a voir la diminution réguliere des déces et des naissances. Le
nombre dentrées dans la maladie et le nombre de sortiesensontpas naintens
constamment.

En effet, les malades dont le décés est connu avant 1959 sont décédés avant leur premier
anniversaire pour 3@ntre eux et adhge de 6 ans poudaltre. Sur les 26 autres enfants
décédeés entre 1959 et 1968ge moyen au décest de 2 ans. Entre 1970 et 19796

enfants sont décédeés. La moyenigggd au décesur cette périodest de 10 ans. Bien

qgue la notion soit délicate en terme de comparais@apréls les dernieres données du
Registre nationglBellis G.et al, 2011) en 2008IGage moyen au déces était de 28 ans.

Léespérance de vie a la naissance augngrame adamélioration des connaissances sur

la maladie, des techniques de soins et une prise en charge précoce. Les naissances moins
importantes numériqguement sont sans doute dues aux dépistages et a ce que nous avions
noté comme «ne prise en charge plus localeA priori IGespérance de vige devrait pas

encore cesser dagoitrecar les patients en vie aujodndi sont en partie nés apres 1989 et

ont donc bénéficiéd@n suivi régulier dans les CRCM. Au niveau des naissances, seul un
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dépistage de la population gmrteurs permettrait de faire infléchir sérieusement la
tendance.

En tournant notre regard vers le passé, on notera que la profondeur généalogique
moyenne dont hous avons connaissance pour ces malades est de 5,2 générations.

La profondeur maximale powm malade est de 20 générations, autrement dit 20 couples
déancétres le séparent de ses ancéagplus anciensonnus. On peut ajouter que 45
malades ont une généalogie complete sur 8 générations, soit environ deux siécles et 256
ancétres directs connus

2 170 porteurs sainsfigurentdans la base de donnée€33B sont des parents, 189 sont

des grandparents, 9 sont des arriegeandsparents de malades pour qui une recherche
génétique a été faite et 134 sont des apparentés de porteurs sains (féres ets, oncl
etc.).

Nous avons remonté884 généalogies de porteurs sains.

Notre population de départest composée de porteurs sains pour qui nous avons des
données généalogiques complégiear au moins trois générationgs sont au nombre de
625.

lls sont nés en Bretagne, parents de 462 enfants malades et ilsnbfdl#@10 ancétres
différents. Mais il est fait mentn de 49801 ancétres. En faiB3,25% des ancétres le
sont dans au moins deux généalogies4&l). En moyenne, chaque généaogpntient

656 ancétres.

Un méme ancétre est présent dans 82 généalogies de notre population de départ.

La profondeur généalogique moyenne y est de 13 générations (Figure 25).

Dans ce groupe, 467 généalogies ont des liens de cousinage%j4,72

Figure25: Complétude des généalogies des porteurs sains par génération
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Les nonporteurs sont des grandsarents de malades chez qui une recherche génétique a
été faite et @st révélée negative. De fait, leur conjoint est lui porteur puisque leur enfant

ed aussi porteur sain. Les n@orteurs testés sont au nombre de 106. 99 sont nés en
Bretagne entre 1904 et 1954. Pour 9&nttes eux nous avons des données
généalogiques (Figure 26).

Ces norporteurs nous serviront de population témoin lorsque nouenawrons les
particularités des comportements des ancétres des malades. Nous mettrons en parallele les
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ascendances des grafmqiments porteurs sains (189 dont 134 nés en Bretagne) a celles des
nonporteurs identifiés.

Figure 26: Complétude des généaleg des noiporteurs par génération
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Les autres individus présents dans la base de données sont tous des ascendants de malades
pour qui nous @vons pas de données génétiquesdlsepartissent efD,3% de femmes
(123907) et 50,6 dhommeg127179).

VIll.L1.b  Origines géographiques

Les origines géographiques des individus présents dans la base se situent essentiellement
dans fouest de la France (CaRg).

Carte 6. Départements de naissance des individus nés ou mariés en Bretagne

Couverture métropolitaine G

des ascendances bretonnes
(Lieux de naissance)

10-19
20-29
30-43
o s
I 100-199
I 200-492
I oo-50
I 1000-9993
I -5

Source: GraniteMuco
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Au niveau de la population des maladg@’9 sont nés en Bretagne (Figure 27), 340 dans
déautres départements francais et pour 2@htie eux, le lieu de naissancést pas
renseigné.

Figure 27: Répartition des lieux de naissamze département des malades bretons
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Les 625 porteurs sains, nés en Bretagne, paref#s choins un enfant malade
représentent notre population de départ. La plupart sont nés dans le Finistere (Figure 28).
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Figure 28: Répartition des lieux de naissanuar département de la population de départ
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Les individus identifiés comme neporteurs et dont nous avons la connaissaidoeed
ascendance généalogique suffisante pG@malyse sont au nombre de 98. 72 sont nés
dans le Finistere, 16 dans les Coté&rohor, 10 dans le Morbian; aucun @a vu le jour

en llle-etVilaine. Par ailleurson sait que 2 sont nés en LeAdantique, et 4 dans
déautres départements frangais.

On se rend compte que | a Bretagne elget au
plus grand nombredhdividus, que ce soit au niveau de la population totale, des malades

ou des porteurs mais aussi des-porteurs Cette sureprésentatiorst, bien sir, due au

biais de recrutement puisque la base a été constituée en collaboration avec le centre de
soins de Roscoff et le laboratoire de génétique de Brest.
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Vill.1.c Mutations

Stagissant du gen€FTR les génotypes ont été identifies fdgon complete chez 897
malades, ce qui représente%Q0de la population des malades. La proportion de patients
dont les génotypes ne comportenfume seule mutation identifiée est de 50 indivjdus
soit 4% de la population des malades, les autres pat{@d6) ndont pas eu @hnalyse
génotypique ou ont un génotype constitué de mutations non recherchées. Les
microsatellites ont été identifiés de facon compléte chez 102 patients et pour moitié chez
39 dEentre eux.

La mutation 8a pas été recherchée ctx% des 1841 parents. Chez les autrpsrmi
les génotypes rencontrés etrouve

- F508del a 74%,

- Gb551D a %%,

- 1078delT a 3,26,

- 17171G>A a 2,4%,
- N1303K et

- WB846X a 1%.

Les autres mutations représentent moins #edes mutations retrouvées.

Figure 29: Répartition des mutations rencontrées chez les parents porteurs sains
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Au total, 64 mutations différentes ont été identifiées.

Les porteurs dine mutation F508del sont nés un peu partout sur le territoire breton. On
retrouve bien sdr les grands centres viledotés de maternité. Néanmoins, les quatre
départements sont tous bien représentés. La mutation G551D se retrouve essentiellement
dans le nord Finistére (29/47) et la mutation 1078delT dans le sud Finistere (32/44).
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Cartes 7-9 : Répartition par commune de naissance des parents de malade selon leur

mutation

A

7
F508del i

Dans le cadre de nos recherchesus nous intéressons aux porteurs sains nés en

Bretagne (Tableau 7).

Tableau 7 Répartition des génotypes des parents porteurs sains

Mutations Nombre de porteurs| Porteurs saingatifs deBretagneavecdes
identifiées sains identifiés données généalogiques=)
F508del 976 417

G551D 53 30

1078delT 43 26
17171G>A 29 7

N1303K 21 4

W846X 14 4

Autres 209 52

Non étudié 493 85

Total 1838 625

Au terme de cette description de la populatimaus nousendons compte que nous avons
affaire aune population de malades répartis sur tout le territoire breton, que la mutation la
plus présente chez les porteurs est de loin F508del et que les lieux de naissance des
porteurs sont déja annonciateurs de cloisonnements géographiques.

125



VIII.2 Naissan@s, unions, déces

Riche dune base de données importanteous souhaitons en tirer quelques

enseignements généraunotamment en ce qui concerne les naissances, les unions et les
déceés.

VIll.2.a  Caractéristiques des naissances

Les registres paroissiawu d®tat civil portent sur des actes religieux ou civils mais pas
sur le phénomene biologique de la paternité.

118465 dates denaissancefigurentdans la base de donngssit 47%. 108144 ont eu
lieu en Bretagne. Elles se répartissent inégalemerd kexstdépartements (Figure 30)

Figure 30: Répartition des naissances par département

6% ‘2%

® Finistére

= Cotes d'Armor
llle-et-Vilaine

® Morbihan

La plus ancienne naissance renseignée date du 29 aoQtlgt®5jue régnait en France
Charles VI, la plus récente a eu lieu le 23 janvier 2009.

La grandemajorité (plus de D00 naissances par décennie) se situe entre 1599 et 1909,
avec un pic (plus de @00 naissances) entre 1650 et 1719 (Figure 31).

Figure 31: Répartition des naissances par décennie
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118 326 naissances ont été prises enmerpour éanalyse statistiquegalisé le 13/06/2011
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Déaun point de vue plus anecdotiquen remarquera que les naissances ont, lieu
majoritairementau mois de mars gblus généralemenentre janvier et avril (Figure 32).
Le temps des conceptions ayant lieu antpmps.

Figure 32: Répartition mensuelle des naissances pour la période208%0

10000

78 876 naissances ont été prises anpte pourdanalyse statistiquegalisé le 13/06/2011
Les pourcentages ont été calculés en fonction du nombre de jour par mois

Céest aussi le constat fait par Levasseur dans son ouvrage sur la Population Francaise, en
1891, cité par H. Léridon «On gapercoit déune part que les conceptions les plus
nombreuses correspondent aux mdmvdl, de mai, de juin et de juilletfesta-dire a la

belle saison, que mai est le mois le plus riche en conceptions légitimes parce que, comme
nous le verrons plus loin, beaucoup de mariages sont contractés apres le caréme dans les
pays catholiquesque le mois de juillet, pendant lequelnisson rassemble un grand
nombre dhommes et de femmes dans les chamfmnporte pour les naissances
naturelles déutre part, que les conceptions sont rares en septembre, époque ou les
labours tiennent la population rurale occupée et retardent lesgesrquéen général les

trois mois dhiver sont médiocrement propga la natalité» (Leridon H., 1973, p. 57)

VII.2.b  Caractéristigues des unions

Le mariage, cérémonie religieuse et acte civil tout a la fois, a dalijet dune
réglementation précoce, tant ecclésiastique que royale.

Les publications des bans se font dans les paroi€sggide des deux conjoints, a trois
reprises. La mention est, en principe, obligatoire dans les actes de mariage. Il est toujours
possible moyennant finances @btenir la dispense de publication de deux bans sur trois.
Au XVII® siécle, dans le pays du Léon, on a recoassez fréquemmené cette
possibilité (Leprohon R., 1984)On attribueen généralcet usage a de futurs conjoints
pressés de convolereq justes noces en raison de relations prénuptiales fécondes.

Les informations @tatcivil les plus renseignées au niveau de la date sont les unions.
Elles sont au nombre de 1601 dans la base de données génealogiques. En effet, les
actes sonplus riches pour les unions cl nous informenta la fois sur les parents de la
mariée etdu marié. Les unions renseignées en date et lieu représen®ntd&8 unions
(Tableau 8). 15547 ont eu lieu en Bretagne.
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Tableau 8 Répartition des unions par département

Nombre dunions Pourcentage
Cotes @Armor 48 707 31
Finistére 97 919 63
llle-et-Vilaine 3011 2
Morbihan 6 012 4
Total 155 649 100

La plus ancienne union dont nous connaissons précisément la detelatit a eu lieu le

10 aolt 1536 a Perrd3uirec, @esta-dire sous le régne de Francgdis |

Le mariage le plus récent a été célébré en 2007 a Madagascar.

La grande majorité (plus de0DO unions par décennie) se situe entre 1640 et 1849, avec
un pic (plus de ®00 unions) entre 1700 et 1749 (Figure 33).

Figure 33: Répartition des unions para#nie
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L&ge a la premiére union est plus élevé chez les hommes que chez les femmes. En
moyenneglthomme se marie a 27 ans et la femme a 23 ans. On remarqékeestoeste
relativement stable pendant 500 ans (Figure 34).

Figure 34: Age moyen a la premiére union
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L&Eglise et les usages réglent les périodes de célébrations des mariages.

Ainsi, le vendredi est un jour maigre en souvenir de la mort du Chrestfait, les
banquets de mariage y sdr@nnis.Les dimanches sont consacrés au Seigneur. Les noces
durant généralement plusieurs jgue samedi est exclu. La messe dominicale permettant

le rassemblement des familles est propice pour préparer la nows, & unions ont
majoritairement lieu les lundis et mardis (Figure 35).

La regle et dhabitude voulart que la cérémonie ait lieu dans la paroisse de la jeune
fille : «dans le Léon du XVfisiécle, le mariage est célébré huit fois sur dix dans la
pardsse de la fille et que, sur ces huit mariages, cing unissent une fille a un garcon de la
paroisse» (LeprohonR., 1984, p. 73)

Figure 35: Répartition hebdomadaire des unions pour la période-2609
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75 769 mariages ont été pris eme pour danalyse statistiqueéalisé le 14/06/2011

Depuis le XV siécle la religion catholique imposaussj le respect de temps clos, le
tempus feriarumPendant ces périodes, o@st pas le mariage qui est interdit, mais la
solennité qui est exclue. Elles correspondent dans le calendrier liturgique aux périodes de
pénitence du Caréme et d#vent. Le Carémeorrespond aux quararsé jours qui
précedent Pagues dont la @atépend du calendrier lunaireindi, selon les annéege
Caréme commence entre début février et début mars et segemtie fin mars et début

mai; |GAvent commence le dimanche le plu®che de la Sairhndré (le 30 novembre)

et se termine & Noé&imais Ginterdit court jusqé IEpiphanie, le 6 janvier.

Il 'y avait un temps pour les mariages qui dépendaient des contraintes religieuses et

agricoles. On observe alors (Figure ,36)h mowement saisonnier des mariages
révélateur des mentalités et habitudes rurales.
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Figure 36: Répatrtition mensuelle des unions pour la période -PROQ®
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76 013 mariages ont été pris eme pour danalyse statistiquegalisé le 14/06/2011
Les pourentages ont été calculés en fonction du nombre de jour par mois.

En décembreon notera le creux deMvent signe dun temps de pénitence et
déabstinence. Leprohon le note clairememn«ne se marie pas pendant la période de
IGAvent au XVIF siécle en Léon» (Leprohon R., 1984, p. 55Dn remarqueen mars

avril, le creux du Carémectest un aue temps de pénitence ou la force de la religion
parait totale, les mariages sont proscrits. Des dispenses sont nécessaires pour se marier en
ces temps prohibés. Elles sont rarement sollicitées. De plus, le mariage célébré dans ces
conditions ne peut donndieu a une bénédiction nuptiale solennelle avec sonnerie de
cloches.

Février est alors préféré, surtout quiest un mois ¢hiver, peu propice au travail de la
terre.

En aodt, peu de mariages sont célébrés a cause des moissons du bléorgie dgui
nécessitaient du temps etdelamdand v r e . E n-ocwlrep dest fibdoque de la
récolte du blé noir, trés répandu dadsntien régime en Basdgretagne. Le temps des
moissons représente une période capitale dansde car la récolte assure tabdité
alimentaire et économique.

Des lors on comprend que les pointes de nuptialité soient présentes entre les interdictions
religieuses et les grands travaux agricoles novembre, janvier et février et, dans une
moindre mesureen juillet.

Léattente dun enfant précipite souverifficialisation de gunion. Nous avons ce titre

relevé une dispense de consanguinité au troisieme degréegupécha pas un mariage

en juin et ce mariage fut fécond en septembre de la méme année.

Ainsi, bien des @penses épiscopales de marjagelgré les affinités ou la consanguinité,
ignorées ou tues des parties, ne sont accordées que parce que la réputation des jeunes gens
est compromiseds ne se marient pas.

Ces dispenses soré plus souventsollicitéespour des mariages auguart degré de
consanguinit®, parfois au <¢iers degré». Le quart degré correspond a des mariés ayant
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un trisaieul communautrement dit leurs arrieigrandsp ar ent s  ®t ant fr
leurs grandsgparents cousins germaingrgexemple.

Ayant fait le calcul pour le XVfisiéclg R. Leprohon constate la faiblesse du pourcentage
des mariages consanguins. AjrésiSizun entre 1688 et 1715 il note un pourcentage de
0,22; 0,42 a Milizac (16741715); 0,92 a Plouvorn (1658715) et 1,28 a Lampaul
Ploudalmézeau (166€1715)(Leprohon R., 1984, p. 76). Sutter donne pour le Finistere,
de 1911 a 1953, les mémes résul{@stter J. et Tabah.L1955) Or, pour &poque
cortemporaine, suiénsemble du département, les chiffres oscillent entre ¥et&puis

la Deuxiéme Guerre mondiale et 5 &6au début du XXsiécle(Leprohon R., 1984,
p.77).

286 unions ont obtenu une dispense de consanguinité. La premiére dont nous ayons
connaissance a été attribuée en 1644 a-&motgesde-Reintembault (35) et la derniere

en 1926 a Riante(56).

Il est fait mention, sur les actes de mariagéebrés en Bretagnde 153 dispenses de
consanguinité. En réalitén se rend compte Guy a bien plus de cas rencontrés mais
pour lesquels des dispensdsrmi pas été demandées ou mentionnéese@Ementle

degré de consanguinité est mentionné déatsd de mariage (sauf 10 fois).

Les cas de consanguinité, qui ont obtenu une dispense, les plus fréquemment rencontrés
sont 44 (93), éesta-dire que 4 générations séparent les époux de leuramo&hmun.

Il est fait mention de 2 dispenses & Aune en llleetVilaine et Bautre dans le
Morbihan), éesta-dire des unions entre cousins germains.

Au maximum nous avons la connaissand@ne personne qui a contra&éinions. Ce
cas gest renouglé 2 fois, a chaque fois, ifegit dun homme. Bune maniere générale
les hommes se marient plus souvedl hommese sont mariés 4 forontre 7 femmes,
301 se sont mariés 3 fois contre 77 femmes et on a pu noter e FBMmMes ont
célébré 2 unionsontre 2143 femmes.

VIIl.2.c  Caractéristiques des déces

Les décés sont moins renseignés que les unions et les naissances. En effet, seulement
37 % sont renseignés.

Le plus ancien a eu lieu le 11 janvier 1540 a Plouescat et le plus récent en 2010 a Nantes.
La majorité des déces se situent au X34iécle.

La longévité est calculée sur la durée de vie des individus pour qui hous connaissons les
dates de naissanceé de déces. une maniere généraléige au décés des hommes
présents dans la base de données est inférieur a celui des femmes.

Mais on a pu noter une évolution de la tendance a partir de 1925, moméag@au

déces de la femme recule nettement.

Onobserve aussi (Figure 37) une répartition différentielle des décés selon le mois.
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Figure 37: Répartition mensuelle des décés pour la période-2800
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77 715 décés ont été pris en gdepour Kanalyse statistiqgyecalisé le 14/06/2011
Les pourcentages ont été calculés en fonction du nombre de jour par mois.

Le mouvement saisonnier des déces est caractéristique de la nature biologique de
IGhomme. On constate un minimum estival encadré de mexina IGun de printemps et
IGautre dautanne. Ce graphique nous donne a voir la fragilité humaine face aux froids de
IGhiver et aux endémies des mois noirs.

VIII.3 Données sociales

VIll.3.a  Les étiguettesnoms, prénoms et professions

21209 patronymes différents sont présents dans la leederthées. Le patronyme le plus
frequemment rencontré est Bihan a hauteur @832(13%). Bihan signifie Petit. Puis
viennent les Le Gall a hauteur d221 mentions. Le Galliésignait, entre autres, les
Francais, ou du moins les francophones, par opposit ceux qui parlaient breton. On
rencontre ensuite 1 738 Bras (= Grand). Puis viennent les Le Rd&69)1Guillou
(1851), Le Goff (1726), Peron (568), Riou (1521), Prigent (B39), etc.

Au niveau des prénoms, on rencontre beaucoup de Mari45(38t de Jean (1626).

Puis au dessus de 000 citations on retrouve Jeanne (1626), Anne (14691),
Francois (12054), Yves (12152), Francoise (1161) et Marguerite (1875).

On a pu noter dqun prénom donné a un enfant décédé est régulierement redonné a la
naissance suivante.

On a aussi pu remarquer des particularités locdeeprénom Sezny est essentiellement
porté a Guissény, Efflam & PlestesGréves, Ténénan a Plabennec, Gouesnou a
Gouesnou. Ces particularités sont liees aux Saints fondateurs installés dans les communes

a partir du IV siécle.

10791 professions sont renseignées. Les cultivateurs sont les plus nombreux. lls sont
3839 soit 3%%. Puis viennent les ménagers2(I7), les laboureurs (977), les marins
(342), les meuniers (294), les tisserands (206), les journaliers (202), les charpentiers (150)
et les magons (121).

On se rend compte quh aaffaire aune population travaillant principalement la terre.
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Les gens trava#int la forét sont au nombre de 1180 sabotiers, 22 charbonniers, 15
scieurs de long, 4 boisiers, 1 fagotier, 1 forestier. lls vivesgentiellementen Centre
Bretagne.

On retrouve aussi une corporation de papetiers (56).

Nous tacherons de regard@ius précisémentsdl y a des liens particuliers entre la
profession et les ancétres de portedmmd mutation particuliere.

VIII.3.b  Les liens: phénomeéene de cousinages

Le groupe qui constitue notre population de départ réunit 625 généalogiestalegspor
sains nés en Bretagne. lls sont parents de 492 malades. Ce, grdupseu) a une
ascendance de 2940 ancétres différents. Mais, & cumulait les ancétres de chaque
porteur, sans se soucier des doubldnserait fait mention de 49801 asendants. En
effet, on retrouve une occurrence moyenne par ancétre de 2,3. Autrement4di?, 71
individus (33%) sont présents dansu moins deux généalogies. Un ancétre est présent
dans 82 généalogies, 87 si on étudie le groupe comprenant toute latipopultune
maniére générale, chaque généalogie comporte en moyenne 656 ancétres.

Les liens de cousinages sont tres importants puisque notre population de dép&@2 333
liens avec le reste de la population. Autrement dit, 467 généalogies Y012 des
liens de cousinagesa 75059 ancétres. Par ascendance, il y a en moyenne 713 liens.
D&n autre c6té, 158 généalogieéomt pas de liens de cousinage. La généalogie
contenant le plus de liens de cousinage dans le groupe en accurbg& 30

389 gémralogies possedent des implexes (6224Ldmplexe désignée rapport entre le
nombre réel et le nombre théoriquéamcétres dine personnePar exemple, sun
individu donné a pour parents deux cousins germain& djme six arriergrandsparents
distincts au lieu de huit comme tout un chacun. Deux de ces agrignelsparents sont
deux fois arrierggrandsparents de la méme personne, ils sont alors dits impléegrss.
aieux implexes appartiennent généralement a des générations beaucoup plus éloignées
gue ceux de@xemple cidessus. Bien évidemmerdi un aieul est implexe toute son
ascendancedst aussi.

Donc, des qu&in g€leve dans les génératigons trouve de plus en plus deleublons»

ou implexes dans son ascendance.

Il néest pas rare dgouver un aieul qui soit trois, quatre, cinqg fois (voire beaucoup plus)
aieul dune personne donnée.

Les implexes et autres liens de cousinages sont favoriségepmtdnce des mariages
entre personnes apparentées. Ce typaion est accentué en parpar les phénomeénes
déendogamiequi poussaient les membres de la société a trouver un conjoint au sein de la
méme communauté géographique, parentale ou professionnelle.

La figure 38 nous montrgar exempleun tracé de cousinage (traits de couleursjeent
porteurs sains (surlignag&escendantsddn méme couple.

Par la suite, ous allons examiner plus précisémedl axiste des liens de cousinages
particuliers entre les ancétres gesteurs dune méme mutation.
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Figure 38: Tracés de cousinage pour les descendants porteurs &airdple marié au XVkiécle a Perre§&uirec
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VIIL.3.c L e s n:localisations géographigues

Les ascendants de malades se retrouvent principalement dans les départements du
Finistére et des Coteg4rmor (CartelO).

Cartel0: Communes de naissance énbkemble des ascendants des malades

04/11/2011
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Ces ascendasprésentent une forte esghmie de territoire. La carte hbus montre les
individus qui ont une méme commune de naissance, mariage et déces.

Cartell: Distribution des personnes nées, mariées et décédées dans la méme commune

04/11/2011
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Si on met en relation la carte des ascendants de malades et celle des individus nés, mariés
et décédés dans la méme commune on voit des corrélations. Autrement dit, on peut déja
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apercevoir une relation entre ces communes a forte endogamie et les comemnses d
lesquelles ont vécu la plupart des ancétres des malades connus.

Au terme de cette description de notre problématigues des outils qui nous aident a
recueillir des données et des informations contenues dans la base généalogique, nous
allons mainénant nous pencher plus en avant sur les réalités que nous venons de décrire
une population deiuest de la Bretagne, des mutations plus importantes humériquement,
de forts liens de cousinages et une endogamie de territoire.
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Partie lll : Les comportements démographiques du passt la
répartition actuelle de la mucoviscidose en Bretagne
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Toutes les populations du monde sont touchées par des maladies héréditaires. Ainsi, tous
les étres humains sont porteur@rd certain nombre de génes défectueux. Mais, la
guestion qui nous taraude egbourquoitrouvet-on la mucoviscidose en Bretagfe

Quand et comment les génes déléteres yioté introduits?

Dans un premier temps, nous avons pris le parti de trawvalir les généalogies
ascendantes des malades afidehtifier les ancétres communs a plusieurs malades. La
découverte din ancétre commun a tous les malades permettrait de reconnaitre un effet
fondateur, Gesta-dire la personne par qui la maladie asitvée en Bretagne.

Ces ancétres communs se sitgimariés entre euk Par la suite, nous nous pencherons
sur les pratiques matrimoniales et notamment le fait observafdetda consanguinité.

En effet cette derniére pourra étre mesurée précisémeauttia de nos généalogies.

Dans un troisieme tempsahalyse des réseaux généalogiques devrait démontier qu
existe des apparentements pour des groupes de patients partageant des caractéristiques
génétiques identigues comme une mutation.

Enfin, nous nas intéresserons, dans un dernier chapitre, au phénoré@modamie qui
pourrait rendre compte de la répartition territorialendcertain nombre de mutations en
Bretagne ainsi que des niveaux de prévalence observeés.

Au Québecde nombreuses études oté tnenéesgrace a la généalogisyr des maladies

héréditaires. Elles sont pour nous une référence. Ainsi, tout au lorigrddyse nous
ferons régulierement des paralléles avec les résultats obtenus dans cette province.

Chapitre I1X Les origines de lamucoviscidose en Bretagne

Les origines de la mucoviscidose en Bretagne ont déja été abordées par nos prédécesseurs
A. Chaventré, I. Duguépéroux et M. de Braekeleer pour trois mutatiémsgibalité de

notre travail résulte dans la quantité et la prdéar des généalogies collectées. En effet,

dans le recueil de donnéemous frolons sans doutel@xhaustivité pour les malades
connus dans le Finistére et les Cotésrohor. Nous avons développé, grace au réseau de
bénévoles, learbres aussi loin que psible. Nbos prédécesseur&gient le plus souvent

arrétés a la cinquieme génération. Par ailleurs, les techniGaeslyde élaborées grace

aux programmes informatiques permettent de mieux cerner la répartition spatiale des
ancétres et de proposer unategraphie précise. Nous avons travaillé sur toutes les
mutations connues.

IX.1 A la recherche dun effet fondateur

Léeffet fondateur se produit lorsfyun groupe restreint@hdividus dune population déja
existante migre pour former une nouvelle popafa(Figure 39). En général, le groupe
restreint ne ¢ransporte> quiune partie de la variété génétique de la populatiorigine.

La nouvelle population ainsi formée est alors moins diversifiee génétiqguement que la
population dont elle est issue.
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Figure 39: Léeffet fondateur
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Source: www.santesaglac.gouv.gc.ca/genetique/effet fondateurdansulté le 24 juin 2011

Existet-il, en Bretagne, un ou des effets fondateqte on peut dater et situer
géographiquemertt

Nous avons pris le parti de sectoriser les groupes selon les mutati@godede réaliser

nos analyses a partir de données charpentées en généalogies ascendantes. Comme nous
IGavons vu précédemmenrtune généalogie ascendante est un ensemble fini et structuré
déndividus qui, tous, sont les ancétres a différentes générationsralividu distinct des
précédents et quéoh appelleega Ego constitue le point initial alors que la firtiothe
généalogieascendante est indiquée par les ancétres fondateurs, individus dont les parents
sont inconnus, et par les sefandateurs, individus dont un seul des parents est
inconnu.» (Létourneau E. et Mayer F.M., 1988, p. 215)

Léobjectif est didentifier et de caractériser les fondateurs qui ont le plus de malades dans
leur descendance, tis localiser dans le temps et daespace.

Céest la confrontation defdnsemble des arbres généalogiques qui nous permettra de
retrouver par bouclagesutrement dit par regroupemerggaccessifsle ou les effets
fondateurs pour chacune des mutatioNsus allons déabord nous pencher sur la
mutation F508del parce quéest la plus fréquente (P4) puis sur la G551D (%) et la
1078delT (3,26). Les autres mutationglus rares seront aussi analysées. Dans un
dernier tempsnous regarderonsle plus pes le cas des ascendances de la population
témoin de nosporteurs.

IX.1.a F508del

Le groupe des individus porteurs de la mutation F508del et dont la généalogie est
compléte sur au moins trois générations comporte 417 généalogies de parents de 374
malaces.

Céest le groupe le plus important. 218 porteurs sont nés dans le Finistétg¢ @2 dans

les Cotes éArmor (23%), 73 dans le Morbihan (28) et 29 en llleet-Vilaine (7 %).

Dans ce groupe, il est fait mention de &3 ancétres dont 1766 ancé&es distincts.

La profondeur généalogique moyenne est de 13,4 générations. Les lieux de naissance des
ancétres de ce groupe se sitwgants toute la Bretagne (Carte).12

On notera une prédominance des départements du Finistere et desdQdbes.d
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Care 12 : Distribution de tous les ancétres recensés du groupe de porteurs de la mutation
F508delselon leur commune de naissatice

04/11/2041

Si 1éon gintéresse aux ancétres comraunplusieurs porteurs (Carte),18n note un net
écranage de la populationcesderniers se retrouvent éulest de la région Bretagnée
département du Morbihan disparait presque de la céite;dt-Vilaine égalemenginsi
gue bBest des Cotesddrmor. Il est fait mention ici din recensement par commune des
couples qui ont plude porteurs sains connus dans leur descendemdes générations
confondues.

Carte B: Localisation des ancétres communs aux porteurs de la mutation F508del
identifiés par commune de mariage
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% Quelques comunes récemment instituées figurent de fait en blanc sur la carte (BrigRtzggn
(/PlounéowTrez), Le Conquet (/Plougonvelin), Saberrien (/Plounéventer), Le Rele&@grhuon
(/Guipavas), LoéguinerSaintThégonnec (/PlounéoiMenez), Brennilis (/Logeffret), Botmeur
(/Berrien), Lanvéoc (/Crozon), Le Guilvinec (/Plomeukgs ChampsSéraux (/Evan)Vieux-Marché
(/Plouaret), La Chapelisleuve (/Plougonver).
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En regardant plus précisément les couples qui ont dansléscendance le plus grand
nombre de porteurs (>16kes régions centralesont bien représentées ainsi qes |
évéchés du Léon, de la Cornouailene pas confondre avecQarnauaillesbritannique,
dont le nom @&crit avec un €»), du Tr@gor et de SainBrieuc (Carte 14 La région
léonardeesttout de méme streprésentée.

Carte ¥ : Localisation des couples ayant le maximum de porteurs de la mutation F508del
dans leurslescendants par évéché

Trégor

Cette carte nous renseigne sur la réalité historique et culturelle des évéchés en.Bretagne
Déapres thistorien Y. Le Gallo 4es limites du plateau |éonard sont la Manche, la rade de
Brest, la riviere de Morlaix et la premiereéte de la montagneddrée. Bien qdl
corresponde advéché, dont le siege, SafwldeLéon, fut emporté par IRévolution,
comme ceux de Dol etle Tréguier, le Léon est bien autre choseiuge simple
dénomination issue des cadres d€glise et de laféodalité. launité réen est pas
seulement naturelle. Elle est sociale et économique, du fait de solides structures
paysannes | i ngui stique aussi (é) enfin et surt
forte empreinte de sentiment religieux, rigoristenystique» (Le Gallo Y., 1969, p. 44)

Or, diest dans le Léon quéoh retrouve un maximumdaancétres communs a plusieurs
malades.

Ddailleurs, le couple ayant le plus de porteuts la mutation F508del dans sa
descendance est originaire de Plouescat.

Il a au moins 64 porteurs de la mutation F508del dans sa descendance.

Penchons nous maintenant sur la mutation G551D @umeretrouve spécialement en
Irlande et qui arrive numériqguemt en Bretagne, apres la mutation F508del.

X.1.b G551D

Le groupe de porteurs de la mutation G551D pour qui nous avons des données
génealogiques compte 30 généalogies de parents porteurs pour 38 malades. La
profondeur généalogique moyenne est de 1dr@@ations.

Il est fait mention dans ce groupe de(3® ascendants.
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Commeon peut le voir sur la carte 1fs ancétres de ce groupe de porteurs vivaient
essentiellementdans le norerinistére et le norduest des Cotesdlirmor. On notera

aussj un foyer costarmoricain dans la région de Plouguenast, un autre -@t\ikaine
autour de Guipry et un dernier dans le Morbihan prés de la commune littorale de Riantec.

Carte 15 Distribution de tous les ancétres recensés du groupe de porteurs de i@hmutat
G551D selon leur commune de naissance
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Si léon regarde plus précisément les areftcommuns aux malades (Carté), ldn
retrouve le nordrinistere (cantons de Morlaix et Brest), le nord des Coésnbr
autour de Lannion et le foyer morbihannais.

Carte 16 Localisation des ancétres communs aux porteurs de la mutation G551D
identifiés par commune de mariage
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Si nous affinons nos observatigoes nous concentrant sur les ancétres communs qui ont

le plus de malades dans leur descendandee le pays |€éonaytbujours bien représenté

on retrouveaussi des ancétres communs au rouest de Cotes dArmor autour de
Ploumiliau et PerrosGuirec (Carte 1) Quelques ancétres, ayant plus de 10 malades
porteurs de la mutation G551D, vivaient en Cornouaille mais aucun, a notre connaissance
ne séjournait dans les autres évéchés.

Carte I : Ancétres communs ayant le maximum de porteurs de la mutation G551D dans
leurs descendants par évéché

04/11/2011
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Mises a part les communes du Morbihan, on retrouve des similitudes entre les ancétres
des porteurs de la mutation G551D et ceux de la mutation F508del situés principalement
dans &véché du Léon et dans une moindre meselte du Trégor.

Le couple ayant le plus de porteurs de la mutation G551D dans sa deseceda
originaire de Plabenneml il se serait marié vers 1674.

Il a au moins 9 porteurs de la mutation G551D dans sa descendance pour 13 malades.

Ce couple a 5 eafts qui ont des descendants porteurs de la mutation G55fPntBed

eux sont mari ®s avec 3 fr res et siurs.
Léarbre cidessous (Figure 40) présente a son sommet le cotgrieadres. On trouyen

bas dedarbre les malades. On remarqueradgue famile a vu naitre 6 enfants atteints.

On peut aussi noter les nombreux implexes. En effet, on retrouve 5 fois ces malades dans
la descendance du couple marié en 1674.
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Figure 40: Arbre descendantidn couple marié vers 1674
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IX.1.c 1078delT

La mutation D78delT ria été décelée en France que sur des indiviérggthe bretonne
(source Marie-Pierre AudrézetInserm U613, Brest, 23 juin 2011). On peut donc
avancer qdl existe un effet fondateur breton dans la population frangaise pour cette
mutation. line $agit pas dune mutation qui est apparde novopuisquéelle a aussi été
retrouvée au Pays de Gallgsstivill X. et al,, 1997)

Le groupe dont la base provient dedividus porteurs de la mutation 1078delT contient
26 généalogies de parent€ad moins 30 enfants malades. En moyenclgaque
généalogie contient 857 individus, pour un total d®28 ascendants. Dans ce groupe, la
profondeur généalogiqgue moyenne estdig génération.

Dans le cas du groupe des ascendants des porteurs de la mutation 1078delTiyés voit
clairement sur la carte 1§ue @st une population qui vivait dans le sud Finistére (a
Idnverse des autres mutations) et dans le nord des GBtesat.

Carte B: Distribution de tous les ancétres recensés du groupe de porteurs de la mutation
1078delT selon leur commune de naissance

04/11/2011
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Huit généalogies convergent vers le méme ancétre. Le couple ayant le plus de porteurs de
la mutation 1078delT ahs sa descendance est originaitEllént. Il a au moins 8
porteurs de cette mutation dans sa descendance et 8 malades. Par ailleurs, 3 couples
couvrent a eux seuls 20 malades. Et 4 généalogies restent isolées généalogiqguement
puisguelles ne présentepaisde lien de cousinage répertorié

Si lon gintéresse aux ancétres communs a plusieurs porteurs, on les retrouve surtout
dans le sud de la Cornouaille dans les communes de Plouhinec, Plogonnec et Elliant
(Carte D).

Carte B: Localisation des anc&s communs aux porteurs de la mutation 1078delT
identifiés par commune de mariage
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Lorsque fon regarde précisément les couples qui ont le plus de podenss leur
descendance (Carte)20n retrouve bien une forte concentration dans le sud Finistére
notamment dans les communes de la région de Plogonnec.

Carte20: Ancétres communs ayant le maximum de porteurs de la mutation 1078delT
dans leurs descendants par évéché

04/11/2011




Cette carte nous a rappelé celle présentée par Sutter sur la luxation edagémnita
hanchgSutter J., 1972)

Carte21: Pourcentage des filles atteintes de luxation congénitale de la hanche dans les
cohortes scolaires (département du Finistere par arrondissements scolaires)

Source: (Sutter J., 1972, p.49)

A la vue des ces deux cartesn peut &nterroger sur @ventualité dune origine
commune de ces deux populatiolisserait intéressant de remonter les généalogies des
personnes atteintes de la luxation congénitale de la hanche pour vérifier cette hypothese.

Les ancétres des porteurs de la mutation 1078delT ont connu une répartition territoriale
différente de cellales deux autres groupeadcétres. Nous avons fait le méme travail
pour les mutations rares présentes chez au moins 3 porteurs.

1X.1.d Les mutations rares

Le groupe des porteurs de la mutatiofl #1G>A compte 7 généalogies de parents de 7
malades. Il comporte 8698 ancétres la profondeur généalogique moyenne est de 15
générations. Un méme ancétre est présent dans 4 généalogies. Et 6 généalogies possedent
des implexes (85,7%).

Carte 2 : Localisation des ancétres communs aux porteurs de la nmuisibF1G>A
identifiés par commune de mariage
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