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RESUME

Le syndrome de Zellweger (syndrome cérébro-hépato-rénal)
est une maladie autosomale récessive rare. Dans la région du
Saguenay-Lac-St-Jean cette maladie a une incidence
particulierement élevée; en effet depuis 1971 huit cas furent
répertoriés, ce qui est de quatre a cing fois supérieur a lincidence
mondiale. Le phénotype rencontré dans cette region est trés
semblable a celui décrit dans la littérature. La distribution spatiale
des lieux d’origine des parents et des enfants a montré qu’ils étaient
presque tous originaires de la région. On a calculé le coefficient
moyen de consanguinité qui s’est avéré nul pour les patients et les
témoins. Le coefficient de parenté par contre est plus élevé pour les
cas que pour les témoins ce qui suggére que le géne est fréquent dans
cette population.

La cystinose est une autre maladie autosomale récessive
rare qui a au Saguenay-Lac-St-dean une incidence dix fois supérieure
a lincidence mondiale. Les signes cliniques associés a la cystinose
au Saguenay-Lac-St-Jean sont semblables a ceux décrits dans
d’autres populations, a FPexception éventuellement d'une atteinte
ophtalmique moins sévere. L'étude de la consanguinité et de la
parenté ont permis de montrer que le géne est fréquent dans cette
population. L’étude de Ila parenté ainsi que Iles recherches
généalogiques effectuées suggérent que la présence de cette maladie

a un effet fondateur.
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INTRODUCTION GENERALE

Le Saguenay-lLac-St-Jean (SLSJ) est une region
géographiquement isolée qui connait une haute fréquence de maladies
héréditaires a transmission autosomale récessive (Figure 1.1). La
diffusion de certains genes délétéres a été favorisée par plusieurs
facteurs démographiques, historiques et sociaux qui commencent a
peine a étre mis en lumiere (Bouchard et De Braekeleer 1991).

Dépuis les premiéres recherches du docteur Jean Larochelle
sur la tyrosinémie en 1966, les médecins de la région sont plus
sensibilisés au probleme des maladies héréditaires au SLSJ. C'est par
leur intermédiaire que l'on peut repérer des concentrations de
maladies rares qui autrement passeraient inapercgues.

Le syndrome de Zellweger qui fait I'objet de la premiére
partie de cette recherche, est I'une de ces maladies. Depuis 1978, six
cas ont été investigués a la Clinique de Pédiatrie et a I'hpital de
Chicoutimi. Cette maladie rare a été peu étudiée, la documentation
qui traite de ce sujet est par le fait méme limitée. L'intérét pour
cette maladie ne s'en trouve pas pour autant réduit, au contraire cela
nous donne l'occasion d'explorer les aspects cliniques, génétiques et
épidémiologiques des phénotypes rencontrés au SLSJ. La comparaison
avec les autres cas rapportés dans la littérature nous permettra
peut-étre de mettre en lumiére les différents aspects de ce syndrome
et de tracer un portrait plus juste des cas spécifiques a la région.

Cependant, lors de la réalisation de cette étude, il est

devenu évident qu'un petit nombre seulement de familles avaient été
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identifiées. Des lors, il a été convenu avec mon directeur de
recherche de compléter mon mémoire par ['étude d'une autre maladie
autosomale récessive, elle aussi peu connue au SLSJ, a savoir la
cystinose.

Dans la deuxieme partie de cette recherche il sera donc
qguestion de la cystinose qui connait une incidence élevée dans la
région. Les aspects cliniques, génétiques et épidémiologiques de
cette maladie seront également étudiés. Nous tenterons a l'aide des

données recueillies de confirmer la présence d’'un effet fondateur.
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FIGURE 1.1 :lLocalisation de la région du Saguenay-Lac-St-Jean au

Québec.
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.1 Aspects historiques et clinigues du Syndrome de Zellweger

Le syndrome cérébro-hépato-rénal de Zellweger est une
maladie autosomale récessive. Elle fut désignée sous lappellation de
syndrome de Zellweger par Opitz en 1969, en reconnaissance a Hans
Zellweger pour le roéle qu’il a joué dans lidentification de la maladie
(Opitz 1985). Tout d’abord classée dans la catégorie des anomalies
.congénitales multiples, cette maladie fut réassignée par Goldfisher
et al. en 1973 dans la catégorie des troubles du métabolisme (aprés
qu’ils eurent démontré que les patients avaient une déficience des
peroxisomes dans le foie et les reins).

Les principaux signes cliniques sont une hypotonie sévere,
un front haut, des fontanelles larges, des opacités cornéennes, de
multiples contractures aux articulations, une hépatomégalie, une
dyschondroplasie ponctuée et des reins polykystiques. La mort
survient généralement dans les six premiers mois de la vie (Govaerts
et al. 1982).

Pour le diagnostic, 'examen clinique est un bon indice
‘puisque les patients présentent a peu prés tous un faciés trés
caractéristique; le diagnostic est confirmé par une biopsie hépatique
qui démontre I'absence de peroxisomes. L’absence ou un nombre
restreint de peroxisomes peut étre observé dans des cultures de

fibroblastes de la peau des patients atteints (Roels et al. 1987).
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.2 Diagnostic prénatal

Une variété de techniques sont utilisées pour dépister un
désordre des peroxisomes. On peut démontrer la présence d’acides
gras a longue chaine et Pincapacité a les oxyder dans les cultures
d’amniocytes ou a partir de biopsies chorioniques (Moser et al. 1984;
Rocchiccioli et al. 1987; Wanders et al. 1987). On peut également
rechercher une déficience au niveau de la synthése des plasmalogenes

(Schutgens et al. 1985; Hajra et al.1985).

1.3 Traitement

Au niveau du traitement le potentiel est tres limité, les
malformations congénitales étant multiples et complexes.
L’administration de clofibrate n’augmente pas le nombre de
peroxisomes hépatiques (Lazarow et al. 1985; Bjorkhem et al. 1985).

Des éthers lipides ont été administrés par voie orale chez
des patients présentant un tableau clinigue moins sévére, mais sans
grands résultats (Wilson et al. 1986; Holmes et al.1987). Le taux de
plasmalogénes dans les globules rouges peut étre partiellement
normalisé, et le taux d’acides gras en partie diminué par une diéte

speéciale (Moser et al. 1989).
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.4 Deétaut biochimique

I.4.1 Distributions et propriétés des peroxisomes

Les peroxisomes sont présents dans la plupart sinon toutes
les cellules des mammiferes, a I'’exception des érythrocytes matures.
Leur grosseur et leur nombre varient considérablement. Mais c’est
surtout dans le foie et les reins que les peroxisomes sont en plus
grand nombre. Les peroxisomes dans ces tissus apparaissent au
microscope électronique, ronds ou ovales, entourés d’'une membrane
d’environ 6,5 a 7nm d’épaisseur. Le diamétre est d’environ 0,5um (il
peut varier entre 0,2 et 1um) (Hruban et Rechcigl,1969). lls ne
contiennent pas d’ADN ni de glycoprotéines.

Les peroxisomes sont abondants dans les cellules
excrétrices de stéroides, comme le cortex surrénalien; ils se
rencontrent aussi dans les cellules des glandes sébacées, les cellules
de myéline et plusieurs types de cellules de I'appareil digestif. Dans
certaines cellules comme les glandes sébacées, les peroxisomes ne
se présentent pas comme des sphéres individuelles, mais plutot
comme une interconnection dans laquelle il y aurait un compartiment
intracellulaire contorsionné et élaboré, donnant l'impression d’un

“réticulum peroxisomal” (Lazarow et al.1980).
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1.4.2 Fonctions des peroxisomes

Des études biochimiques ont montré que les peroxisomes
sont impliqués dans plusieurs fonctions cataboliques et anaboliques,
comme par exemple la synthése des plasmalogénes, du cholestérol et
des acides biliaires; ils sont aussi impliqués dans la glucogéneése.

Au niveau catabolique les peroxisomes sont importants
pour la dégradation de l'acide pipécolique, P'acide phytanique, les
acides gras a longue chaine ainsi que le raccourcissement de la
chaine insaturée d’acyl-coA .

Toutes les réactions de B-oxydation peroxisomale des
acides gras s’effectuent dans le foie, les reins, Pintestin, les
poumons, la rate, les muscles, le tissu adipeux, le coeur et le cortex
surrénalien. Il est possibie d’augmenter fa B-oxydation hépatique des
peroxisomes, par une diete riche en acide gras ou par des
meédicaments hypolipodémiants (Lazarow et Moser, 1989 ).

Les peroxisomes contiennent un groupe d’enzymes qui
utilisent I'oxygene pour oxyder une variété de substrats et ainsi
former le peroxide d’hydrogéne. De Duve a nommé les peroxisomes
justement parce qu’ils ont des peroxides qui sont a la base de la
respiration (DeDuve et Baudhuin,1966).

La respiration peroxisomale est estimée a 20% de Poxygéne
consommé par le foie. Une derniére fonction de la respiration
peroxisomale semble étre la contribution a la thermogénése, ce qui a
été démontré dans des études sur les peroxisomes dans les tissus

adipeux, lors de Padaptation au froid (Ahlabo et Barnard,1971).
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1.5 Anatomie pathologique du syndrome de Zellweger

Goldfisher et al.(1973) ont rapporté que les patients
atteints du syndrome de Zellweger présentaient une absence de
peroxisomes dans le foie et les reins. Toutes les autres études ont
confirmé cette observation. L’absence de peroxisomes dans le foie
est un critere essentiel pour le diagnostic du syndrome de Zellweger.
Les peroxisomes sont aussi réduits en nombre ou absents dans les
cultures de fibroblastes de la peau des personnes atteintes (Lazarow

et al. 1988).
1.5.1 Cerveau

L’anomalie la plus importante et surtout la plus intrigante
est le désordre de migration des neurones. Ce désordre entraine des
caractéristiques particuliéeres au niveau cytoarchitectural des
hémisphéres cérébraux du cervelet et des noyaux olivaires inférieurs.
Selon Evrad et al. (1978) le mécanisme de migration des neurones
serait troublé a partir du troisieme mois de gestation; des études
effectuées par Powers et al. en 1985 avec des foetus atteints du
syndrome de Zellweger 'ont confirmé.

Dans [Phémisphére cérébral, les neurones qui sont
normalement destinés a aller a la périphérie de la couche corticale
sont distribués a lintérieur de cette couche corticale et dans la
matiere blanche sous-jacente. Cette déficience de migration ameéne

des circonvolutions cérébrales qui peuvent étre anormalement
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petites (microgyrie) ou épaisses (pachygyrie) (Lazarow et Moser,
1989).

Les autres traits caractéristiques sont le défaut de
migration affectant les cellules de Purkinje dans le cervelet et une
discontinuité laminaire dans les principaux noyaux du compiexe
olivaire inférieur. Les patients atteints du syndrome de Zellweger
présentent aussi une hypoplasie du bulbe olfactif et une dystrophie
neuroaxonale du noyau dorsal de Clark et du noyau latéral cunéate
(Powers, 1987; Deleon,1977).

En plus de ces défauts, Passarge et McAdams en 1967 ont
noté une sévere déficience en myéline et une accumulation de lipides
sudanophiliques. Une déficience générale de myéline et un processus
actif de démyélinisation, ont aussi été notés (Agamanolis et al.

1976).
1.5.2 _Foie

Le foie des personnes atteintes du syndrome de Zellweger
apparait trés souvent hypertrophié et fibreux. Plusieurs patients
présentent une cirrhose micronodulaire et une choléstase est
présente chez plus de la moitié des cas étudiés (Heymans, 1984). Ces
anomalies sont plus sévéres chez les enfants plus agés. Des dépots
excessifs de fer ont été rapportés, mais ces dépodts diminuent avec le
temps et redeviennent dans les limites de la normale chez les
enfants de plus de vingt semaines (Vitale et al.1969; Gilchrist et al.

1976).
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1.5.3 Reins

Des kystes ont été trouvés chez presque tous les enfants
étudiés. Leur taille varie du micro-kyste glomérulaire au large kyste
cortical du glomérule et du tubule (Heymans 1984). Les kystes sont

présents chez tous les foetus observés (Powers et al. 1985).

1.5.4 Yeux

Les anomalies retrouvées au niveau des yeux sont
importantes et se situent dans le segment antérieur et postérieur de
Poeil. Ces anomalies comportent: des opacités cornéennes, une
cataracte et un glaucome congénital, une perte de cellules
ganglionnaires, une gliose du nerf optique, une atrophie optique et des
changements des pigments de la rétine et de I’épithélium (Cohen et

al. 1984).

1.6 _Maladies reliées aux désordres des peroxisomes

La relation entre le syndrome de Zellweger et les autres
maladies reliées aux désordres des peroxisomes est difficile a
cerner. La différence majeure au niveau clinique résiderait dans une
gradation de la sévérité de la maladie. Le syndrome de Zellweger
serait la plus sévere, la maladie de Refsum, la moins sévere et
I’adrénoleucodystrophie serait intermédiaire. Pour des raisons

variées, il semblerait que I'acidémie hyperpipécolique soit plus
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difficile a séparer phénotypiquement du syndrome de Zellweger ou de
Padrénoleucodystrophie néonatale ( Aldebert et al. 1989)

Aldebert et al (1989) ont identifieé six geénotypes distincts
relevant d’un désordre des peroxisomes; ils ont comparé les
génotypes avec les phénotypes. Les conclusions ne se sont pas
avérées significatives, car les corrélations sont représentées dans
des groupes de complémentation différents; ainsi le phénotype le plus
commun est dispersé dans cinq des six groupes. Ces conclusions
indiquent que la base de [la nomenclature ne réussit pas a décrire ou
définir le génotype. |

Par ailleurs selon d’autres chercheurs, ce groupe de
maladie peut étre divisé en trois catégories (Tager et al. 1990)

(Tableau 1.1). Ce sont:

1- Maladies dans lesquelles les peroxisomes sont
virtuellement absents. Dans cette catégorie on peut classer le
syndrome de Zellweger, la maladie infantile de Refsum, l'acidémie
hyperpicolique et I'adrénoleucodystrophie néonatale.

2- Maladies dans lesquelles les peroxisomes sont présents
mais plusieurs fonctions peroxisomales sont altérées. Dans cette
catégorie on retrouve la forme rhizomélique de dyschondroplasie
ponctuée et le “Zellweger-like syndrome”.

3- Maladies dans lesquelles une seule fonction
peroxisomale est altérée. Dans cette catégorie on retrouve
I’adrénoleucodystrophie liée a X, la maladie de Refsum,
'acatalasémie, la déficience en thiolase peroxisomale, la déficience

en Acyl-CoA oxidase et I'hyperoxalurie de type | (Tager et al. 1990).
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Les principales caractéristiques de ces maladies sont

présentées dans le tableau 1.2.

1.7 Aspect génétique du syndrome de Zeliweger

Le peroxisome est une structure complexe et plusieurs génes sont
impliqués pour son fonctionnement; il y en aurait cing ou méme six
d'impliqués (Tager et al. 1990). Par contre il reste a savoir si les
différents phénotypes observés sont le résultat de mutations
différentes d’un méme géne ou bien le résultat de différentes
mutations dans chacun des génes codant pour l'assemblage du
peroxisome. Les deux hypothéses sont plausibles car on sait que des
mutations différentes d’'un méme géne peuvent amener des maladies
cliniquement distinctes et que des mutations dans des génes
différents peuvent amener des phénotypes cliniques a peu prés
semblables.

Le syndrome de Zellweger, qui est considéré comme le
prototype des maladies du groupe des désordres des peroxisomes, est
reconnu comme ayant un mode de transmission autosomal récessif,
mais aucun géne spécifique n’a encore été identifié. Par contre un
groupe de chercheurs japonais ont rapporté le cas d’une patiente
atteinte du syndrome de Zellweger et présentant une micro-délétion

du chromosome 7 (Naritomi et al. 1988).



Classification des maladies
peroxisomes selon

TABLEAU 1.1

I’altération
peroxisomales
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reliées aux désordres des

des fonctions

Catégorie 1

Peroxisomes absents

Catégorie 2

Plusieurs fonctions

Catégorie 3

Une seule fonction

peroxisomales peroxisomale altérée
altérées
Syndrome de Forme rhizomélique] Adrénoleucodystro-

Zellweger de dyschondroplasie| phie liée au
ponctuée chromosome X
Maladie infantile de| “Zellweger-like Maladie de Refsum
Refsum syndrome”
Acidémie Acatalasémie

hyperpipécolique

Adrénoleucodystro-
phie néonatale

Déficience en
thiolase

~ peroxisomale

Déficience en Acyl-
CoA oxidase

Hyperoxalurie de
type 1

D’apres Tager et al. (1990).
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TABLEAU 1.2

Maladies (autres que le Zellweger) reliées aux désordres
des peroxisomes et leurs principales caractéristiques

Nom de la maladie Principales caractéristiques

Adrénoleucodystrophie liée| Désordre autosomal récessif lié au
au chromosome X chromosone X. Deétérioration
progressive de la vision, des
fonctions intellectuelles et motrices,
hypofonctionnement du cortex
surrénalien. La mort survient
généralement durant I'adolescence.

Maladie de Refsum Désordre autosomal récessif.
Accumulation d’acide gras méthylé et
d’acide phytanique. Dégénération de la
rétine, neuropathie périphérique et
altération de [Pouie. Affecte les

adultes.
Acatalasémie Degrés variés de déficience de la
catalase. Pas de Iésions

pathologiques sauf pour des lésions
de gangréne orale.

Maladie infantile de Désordre autosomal récessif.
Refsum Seulement 10 patients rapportés,
agés entre 33 mois et 10 ans et tous
de sexe male. Retard mental,
hypotonie, dysfonction neurologique
progressive, fibrose hépatique,
rétinopathie et dysmorphisme mineur.
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TABLEAU 1.2 (suite)

Acidémie hyperpipécolique

Désordre autosomal récessif.
Seulement 4 patients rapportés, tous
de sexe male. Retard mental,
hypotonie, dysfonction neurologique
progressive, fibrose hépatique,
rétinopathie et dysmorphisme
mineur. Trois des 4 patients sont
décédés dans la seconde année de vie.

Adrénoleucodystrophie
néonatale

Désordre autosomal récessif. Au
moins 20 patients décrits. Les
premiers symptémes apparaissent
dans la premiere année de vie.
Dysmorphisme du crane, séveére
hypotonie, convulsions, retard
psychomoteur et staturo-pondéral,
démyélinisation du cerveau,
polymicrogyrie, hypofonctionnement
du cortex surrénalien dans quelques
cas. Géneralement la mort survient
avant I'dge de six ans.

Dyschondroplasie ponctuée
de type rhizomélique

Désordre récessif. Petitesse
disproportionnée affectant les
parties proximales des extrémités.
Faciés typique, atteinte oculaire,
retard mental. La mort survient dans

I'enfance.

D’aprés Schutgens et al. (1986)
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Le cas en question est celui d’'une petite Japonaise agée de
seize jours, née apres trente-huit semaines de gestation. A la
naissance elle souffrait d’'une sévere hypotonie et de plusieurs autres
symptomes ressemblant a ceux du syndrome de Zellweger. Le
diagnostic de Zellweger fut confirmé par une biopsie de la peau et du
rectum, ainsi qu'une biopsie hépatique montrant une déficience
marquée en peroxisomes (Naritomi et al. 1988). Des investigations
cytogénétiques furent entreprises et une micro-délétion du segment
proximal du bras long du chromosome 7 fut observée dans toutes les
cellules en pro-métaphase. Le karyotype de la patiente fut dééigné :
46,XX,del. (7) (q11.21 q11.23). Le karyotype des parents était normal
(Naritomi. et al.1988).

Un cas avec une délétion similaire a été rapporté par
Fryman et al. en 1986. Il s’agit d’'un garcon agé de quatorze ans
présentant des caractéristiques ressemblant au syndrome de
Zellweger, mais dont le diagnostic est incertain. Ce qu'il y a de
commun entre ces deux cas est le fait qu’ils avaient tous les deux un
long philtrum et un retard de croissance in utero, ce qui pourtant est

rare dans le syndrome de Zellweger (Naritomi et al. 1988).

1.8 Epidémiologie

L’'incidence du syndrome de Zellweger est de 1 pour
100,000 naissances. La fréquence des maladies dues a une déficience
des peroxisomes est évaluée de 1 pour 25 000 a 1 pour 50 000
naissances vivantes. En cing ans, 207 patients avec un désordre des

peroxisomes ont été identifiés et étudiés au Kennedy Institute; 69%
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venaient des Etats-Unis et 22% du Canada. Pour environ 3,6 millions
de naissances par année aux Etats-Unis, le Kennedy Institute a lui
seul compte pour une incidence de 0,79 cas par 100 000 naissances

aux Etats-Unis (Lazarow et Moser,1989).
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I1.1. Matériel

lI.1.1 Population a I'étude

Suite a la naissance d'un enfant atteint du syndrome de
Zellweger en 1990, les docteurs Jean Larochelle et Charles Morin de
la Clinique de Pédiatrie de Chicoutimi ont contacté le docteur Marc
De Braekeleer pour l'informer qu'il y avait déja eu d'autres cas
similaires. lls Iui fournirent la liste des patients atteints et, apres
autorisation du directeur des services professionnels de I’hopital de
Chicoutimi et de 'ensemble des pédiatres de la Clinique de Pédiatrie,
les dossiers ont été consultés a la Clinique de Pédiatrie et aux
archives de I'hépital de Chicoutimi. Il faut signaler qu'une enquéte
des pédiatres de Chicoutimi auprés de leurs confréres de la région du

SLSJ n'a pas révélé d'autres cas de syndrome de Zellweger.

I.2. Méthodologie

pa

I.2.1 Etude clinique

Les données pertinentes ont été extraites des dossiers, a
savoir: la date et le lieu de naissance des patients ainsi que le lieu de
résidence de leurs parents, le poids et la taille a la naissance, la
description clinique, les différentes hospitalisations, V'évolution de

la maladie, la date de décés ainsi que les résultats d'autopsie.
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I1.2.2 Etude génétique et épidémiologique

La méthodologie utilisée est la méme que celle utilisée
pour d’autres maladies récessives au SLSJ. Elle a été décrite en
détails dans De Braekeleer et Larochelle (1990).

L’incidence a la naissance a été calculée pour la période
1971-1990 en divisant le nombre de naissances d’enfants atteints
nés au SLSJ par le nombre de naissances dans la région pendant cette
période. Le taux de porteurs a été estimé en utilisant fa loi d’Hardy
Weinberg (De Braekeleer et Larochelle, 1990).

Les lieux de résidence des parents au moment de la
naissance des porteurs obligatoires du syndrome de Zellweger
(grands-parents des enfants atteints) ont été extraits du fichier de
population du SLSJ développé et conservé a SOREP. Ce fichier de
population contient plus de 900 000 actes de naissance, mariage et
déces relevé de la population frangaise catholique du SLSJ allant de
1838 a 1986 (De Braekeleer et Larochelle,1990).

Les généalogies ont été automatiquement reconstituées a
l'aide de MEDIC 4, un programme développé a SOREP. Le coefficient de
consanguinité, c'est-a-dire la probabilité que les deux génes qu'un
individu possede a un locus soient identiques par descendance, a été
calculé par le programme CONB développé a SOREP; quant au
coefficient de parenté, il a été calculé par le programme APPB

également développé a SOREP (Jacquard, 1974).
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Trois groupes-témoins ont été créés a l'aide du fichier de
population. lls ont été sélectionnés sur la base du lieu et de la date
de mariage (a + trois mois pres ) des parents des enfants atteints,
ainsi que sur le statut socio-économique des couples, préalablement
définis par la profession de 'homme. Ces trois groupes-témoins ont
été utilisés pour l'étude de la consanguinité et de la parenté

(De Braekeleer et Larochelle, 1990).
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i1l.1 Histoires clinigues des entants atteints

Cas No. 1 (Figure 1.2)

Il s’agit d’'une fille née par césarienne. A la naissance on
nota une hypotonie sévere, une micrognathie, un palais ogival, un
épicanthus et une absence des réflexes de Moro et de succion; le
réflexe de préhension était faible. Elle a également présenté des
convulsions durant I'évolution de la maladie. Le caryotype était
normal. Le diagnostic a été confirmé a la biopsie hépatique. Le déces
dd a une acidose métabolique et a une déshydratation est survenu a
17 semaines. L’autopsie a été refusée. L’histoire familiale révéla que
deux autres enfants de cette fratrie étaient décédés a quelques mois
du syndrome de Zellweger ( No.2 et No.3).

Le premier enfant de sexe masculin (No.2) présentait un
dysmorphisme géneéralisé, une hypotonie sévére ainsi que des
opacités cornéennes.

Le deuxiéeme enfant de sexe féminin (No.3), présentait une
hypotonie, une aréflexie, des convulsions ainsi qu’'un dysmorphisme.
L’autopsie a montré la présence de multiples kystes rénaux, une
hémosidérose marquée du foie et de la rate ainsi qu’un
ramollissement cavitaire bilatéral de la zone périventriculaire du
cerveau. La famille ayant été perdue de vue, aucune autre information

concernant ces deux enfants n'a pu étre obtenue.
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Figure 2

Pédigrees des enfants atteints du syndrome de Zellweger au SLSJ

N'1-N"2-N"3. N4
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& »
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Cas No. 4 (Figure 1.2)

Il s’agit d’'un gargon né d’un accouchement normal. A la
naissance Penfant était cyanosé; on nota des fontanelles larges, un
front fuyant, de I'hypertélorisme, un palais ogival et une
micrognathie. L'enfant était hypotonique et présentait de [Paréflexie
et une absence du réflexe de Moro. La radiographie des genoux montra
une chondrocaicinose au niveau des rotules. Durant I'évolution de la
maladie, il a présenté des convulsions. Le décés, di & une surinfection
pulmonaire, est survenu a 5 semaines; l'autopsie a montré des reins
microkystiques.

Dans les antécédents familiaux on nota que Ia meére avait eu
deux avortements spontanés dans le premier trimestre de la

grossesse.
Cas No. 5 ( Figure 1.2)

Il s’agit d’'un gargon né suite & un accouchement qui s’était
déroulé normalement. Cependant le liquide amniotique était brunatre
(présence de méconium indiquant une souffrance foetale); I'enfant fut
réanimé.

A la naissance on nota une hypotonie sévére, des
fontanelles larges, une micrognathie, un palais ogival et de
Phypertélorisme. La TACO cérébrale a mis en évidence une agénésie
du corps calleux. La radiographie des genoux a montré des
calcifications  épiphysaires. Le diagnostic de Zellweger a été

confirmé par létude des acides gras a longue chaine. L’évolution de la
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maladie a été caractérisée par de I'hématémeése et des épisodes
d’apnée. Le déces est survenu a 8 semaines; l'autopsie a été refusée.

Il a une soeur phénotypiquement normale .
Cas No. 6 ( Figure 1.2)

Il s’agit d’une fille née par césarienne. Elle avait un teint
grisatre a la naissance et elle fut réanimée. L’enfant était
hypotonique, avait des fontanelles larges, une micrognathie et un
palais normal. Les réflexes de Mofo, de succion et de préhension
étaient absents. La radiographie des genoux et des tétes fémorales
montra des trainées de calcifications en forme de L. La TACO
cérébrale montra une atrophie cérébrale et une dilatation
ventriculaire dans la région occipitale. Le décés est survenu a 2
semaines. L’autopsie révéla une maladie microkystique diffuse des

reins; I’examen microscopique du foie montra une absence de

peroxisomes.

Les tableaux 1.3 et 1.3 A résument les caractéristiques
cliniques des six enfants présentant un syndrome de Zellweger au

SLSJ.
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TABLEAU 1.3

Caractéristiques cliniques plus fréquemment rencontrées
chez les enfants atteints du syndrome de Zellweger au SLSJ

g,ai:,ai';tuéer;s”q"es 1 2 3 4 5 6 Ratio
Fontanelles larges + + + + + + 6/6
Front proéminent + + + + 4/6
Micrognathie + + + + + + 6/6
Palais ogival + + + + + - 5/6
Hypotonie + + + + P 6/6
Aréflexie + + + + + 5/6
Retard psychomoteur + + o+ o+ o+ o+ 6/6
Retard de croissance + + + + + + 6/6
Réflexe de Moro absent + + + + + 5/6
ou faible
Réflexe de succion * + o+ 4 + 5/6
absent ou faible
Convulsions + + + + + 5/6
Hépatomégalie + + + + 4/6
Caryotype normal + + + + 4/6
Age au déces 17 Quel Quel 5 8 2

sem. ques ques sem. sem sem.

mois mois
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TABLEAU 1.3.A

Caractéristiques cliniques moins fréquemment rencontrées
chez les enfants atteints du syndrome de Zellweger au
SLSJ

Caractéristiques 1 2 3 4 5 6 Ratio

cliniques

Hypertélorisme + + 2/6
Arcades sourcillieres + + 2/6
effacées

Epicanthus + + + 3/6
Oreilles petites et + 4+ 2/6
basses

Nystagmus + + 2/6
Opacités cornéennes + + + 3/6
Pli palmaire transverse  + + 2/6
unique

Ictere + + + 3/6
Réflexe de préhention + + 2/6
absent ou faible

Mains en flexion + (+) + 3/6
Pieds en varus équint + 1/6
Cryptorchidie + + 2/6
Splénomégalie + + + 3/6
Reins polykystiques + + + 3/6
Naissance par césa- + - - - - + 2/6
rienne

Réanimation a la nais-

sance - - - * + + 3/6
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Hi.2 Epidémiologie et génétique

l1.2.1 Incidence du syndrome de Zellweger au SLSJ

Entre 1971 et 1990 il y a eu 95 514 naissances au SLSJ.
L'incidence du syndrome de Zellweger est de 1 pour 23 878
naissances. |l s’agit ici d’'une incidence a la naissance minimum
puisqu’elle a été calculée sur la base de quatre enfants seulement,
car nous ne connaissions pas les dates de naissance des enfants No.2
et No.3.

Le taux de porteurs est de 1 pour 77 habitants.

1.2.2 Distribution spatiale des lieux de naissance_des enfants
atteints et de leurs parents

La figure 1.3 montre la distribution des lieux de naissance
des enfants atteints. Quatre enfants sont nés a Chicoutimi, un a St-
David de Falardeau, et un a La Baie.

En ce qui concerne les lieux de naissance des parents, on
constate qu’ils sont presque tous originaires de la région. Deux sont
nés a St-Léon, deux a Chicoutimi, deux a La Baie, un a St-Stanislas et
le dernier est né en dehors de la région du SLSJ. Il faut rappeler ici
que pour les six enfants nous observons quatre fratries, c’est

pourquoi nous dénombrons seulement huit parents ( Figure 1.3).
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FIGURE 1.3 : Distribution des lieux de naissance des enfants et des
porteurs obligatoires du syndrome de Zellweger au Saguenay-Lac-St-

Jean.
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11.2.3 Consanguinité et parenté

Le coefficient moyen de consanguinité calculé pour les
quatre ascendances donne une valeur égale a zéro. Aucun ancétre
commun au pére et a la mére n'a été trouvé a six générations de
profondeur (Tableau 1.4).

Le coefficient moyen de parenté également calculé pour les
quatre ascendances, est égal a 6,61 x 104. On a trouvé un ancétre
commun a la cinquiéeme génération entre deux enfants atteints
(Tableau 1.4). La moyenne des coefficients moyens de parenté des

groupes-témoins est de 0,97 x 10-4.
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TABLEAU 1.4

Coefficients moyens de consanguinité et de parenté chez
les enfants atteints du syndrome de Zellweger et des
groupes-témoins au SLSJ.

Groupes Coefficient moyen Coefficient moyenw

de consanguinité de parenté

(x 10-4 ) (x 10 -4 )

Syndrome de 0,0 6,61
Zellweger
Témoin 1 0,0 0,0
Témoin 2 0,0 0,1
Témoin 3 0,0 2,8
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Bien que le syndrome de Zellweger ne soit pas connu de la
population du Saguenay-lac-St-Jean, il n’en demeure pas moins que la
concentration d’enfants atteints dans cette région est importante par
rapport a ce qu’'on devrait s’attendre étant donné la taille de la
population. En effet la population du SLSJ compte prés de 300 000
habitants. L’incidence du syndrome de Zellweger est de 1 cas pour 23
878 naissances comparativement aux Etats-unis ou Pincidence a été
calculée par le Kennedy Institute, a 0.79 cas pbur 100 000
naissances, soit 1 cas pour 127 000 naissances (Lazarow et Moser
1989). Comme on peut le constater Pincidence du syndrome de
Zellweger au SLSJ est de quatre a cing fois plus élevée gu’au Kennedy
Institute. Il est important de rappeler ici que l'incidence calculée
pour le SLSJ est une incidence minimum (sur la base de quatre
enfants atteints). Il n'est pas impossible qu'il y ait eu d'autres
naissances d’enfants atteints dans la région du Lac-St-Jean qui ne
seraient pas connues des pédiatres du SLSJ. En effet, les enfants
atteints connus sont tous nés au Saguenay; on peut supposer que
d'autres cas ont pu étre rencontrés au Lac-St-Jean. Etant donné le
faible échantillonnage de cette population, l'incidence du syndrome de
Zellweger pourrait étre aussi basse que 1/1.200.000 ou aussi élevée
que 1/12.000 (intervalle de confiance a 95%). Etant donné qu'il est
impossible de déterminer l'intervalle de confiance des incidences

rapportées dans la littérature, aucune comparaison n'est possible.
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. Le taux de porteurs au SLSJ est de 1 pour 77 habitants
comparativement a 1 pour 178 habitants au Kennedy Institute: Le taux
de porteurs au SLSJ est donc 2,3 fois plus éleve.

Les phénotypes des enfants atteints de cette maladie au
SLSJ sont trés semblables pour ne pas dire identiques a ceux deécrits
dans la littérature. Si on regarde le tableau 1.5, on peut voir que la
plupart des caractéristiques décrites dans la littérature sont
présentes chez les enfants du SLSJ et cela méme si le nombre de cas
étudiés au SLSJ est tres restreint. D’autres caractéristiques auraient
pu se rajouter au tableau cliniqgue des enfants du SLSJ mais
linterprétation de certaines données prétait a confusion, comme par
exemple P'expression “téte carrée” qui a été rencontrée mais fut par
la suite écartée de P'étude car trop imprécise.

Des six enfants étudiés, trois faisaient partie de la méme
fratrie diminuant a quatre le nombre de familles et diminuant par le
fait méme le nombre de généalogies a reconstituer. Etant donné ce
nombre restreint de familles il ne nous était pas possible de réaliser
une étude statistique de la distribution des lieux de naissance des
parents et des enfants atteints, par contre il était important de
constater que tous les parents sauf un ( 7/8 ) sont originaires de la
région du SLSJ.

Aucune consanguinité proche n’a été observée dans ce
groupe cible, ce qui semble confirmer la fréquence élevée du gene
dans la population. Par contre le coefficient moyen de parenté est 6,8
fois plus élevé que dans les groupes témoins. Cela suggere que c’est
la méme mutation qu’é~ on retrouve chez tous les enfants atteints de

la région.
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TABLEAU 1.5

Comparaison entre

les caractéristiques

la littérature et celles des patients du SLSJ

trouvées dans

Caractéristiques retrou-
vées dans la littérature

Caractéristiques des
fants de la région
Saguenay Lac-Saint-Jean

enr

dy

Fontanelles larges
Colpocéphalie
Microcéphalie

Front bossu
Front haut
Epicanthus
Oreilles larges

Probléme d’audition sévere
Micrognathie

Palais ogival

Opacités cornéennes
Exophtalmie avec stries su-
perficielles des orbites
Nystagmus

Nez court

Long philtrum
Polymicrogyrie

Pli simiesque

Cou palmé

Hypotonie

Quadriplégie spastique

Fontanelles larges

Hypertélorisme

Arcades sourcillieres effacées
Front proéminent

Epicanthus

Oreilles petites et basses
Micrognathie

Palais ogival
Opacités cornéennes

Nystagmus

Hypotonie
Aréflexie
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1.5 (suite)

Retard psychomoteur

Retard de croissance pré- et
post-natal

Réflexes de succion faibles

Cyphoscoliose

Contractures aux articulations
Calcifications des rotules
Calcifications des omoplates
Calcifications des vertebres
Pieds en varus équin

Déviation ulnaire de la main

Ictere
Hépatomégalie
Hernie inguinale
Sténose pulmonaire

Reins polykystiques
Hypogonadisme
Cryptorchidie
Convulsions

Retard psychomoteur

Retard de croissance

Réflexes de succion absents ou
faibles

Réflexe de préhention absent ou
faible

Réflexes de Moro absents

Pieds en varus équin
Mains en flexion

Pli palmaire transverse unique

Ictére
Hépatomégalie

Splénomégalie
Reins polykystiques

Cryptorchidie
Convulsions
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CONCLUSION

Le fait de retrouver au SLSJ un tableau clinique comparable
entre les enfants atteints du syndrome de Zellweger, le fait que la
maladie semble avoir une incidence plus élevée que dans la
littérature, le fait aussi qu’il y ait absence de consanguinité proche
mais un coefficient de parenté élevé et que les lieux de naissance des
parents soient presque tous situés a lintérieur de la région, tout cela
contribue a suggérer qu’on a affaire a un géne fréquent dans cette
population.

Bien que lincidence du syndrome de Zellweger soit élevée
dans la région comparativement a l'incidence mondiale, on ne peut
pas considérer que cette maladie soit trés répandue dans la région. En
fait, I'incidence du syndrome de Zellweger n’atteint pas un niveau
comparable a d’autres maladies a transmission autosomale récessive
comme la fibrose kystique ou la tyrosinémie qui sont beaucoup plus
répandues dans la région (De Braekeleer 1991).

Le syndrome de Zellweger reste quand méme une maladie
létale et peu connue. L'espoir de trouver un traitement efficace n’est
pas a envisager pour le moment, il ne reste que le dépistage prénatal

a envisager pour les personnes dont un cas s’est déja déclaré dans la

famille.
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DEUXIEME PARTIE

ETUDE CLINIQUE, GENETIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE DE
LA CYSTINOSE AU SAGUENAY-LAC-ST-JEAN.
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.1 Aspects cliniques et historiques de la cystinose

1.1.1 Historique

La premiere description de la cystinose a été faite en 1903
par Emil Abderhalden. Le propositus était un garcon agé de 21 mois et
demi, mort d’inanition. A [autopsie il remarqua que ses organes
avaient un aspect blanchétre et présentaient des [ésions. L’analyse
chimique montra [P'accumulation d’'un élément soit I'acide aminé
cystine (Abderhalden,1903). Dans les années 1930 on identifia la
cystinose comme une cause de glycosurie non diabétique, on nota
également une association avec le rachitisme rénal (syndrome de
Fanconi) et un retard staturo-pondéral (Fanconi, 1936). Mais ce n’'est
qu'en 1958 que Worthen et Good firent la différence entre le
syndrome de Fanconi et la cystinose.

En 1967 les investigations modernes de la cystinose
commenceérent lorsque la nature intracellulaire de 'emmagasinage de

la cystine fut défini (Gahl et al, 1989).

.L1.2  Principales caractéristiques cliniques

La cystinose est une maladie autosomale récessive rare.
Elle est due a laccumulation de Pacide aminé cystine dans les
lysosomes de tous les organes du corps, les endommageant par ce fait

méme a différents degrés.
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Les enfants atteints de cystinose néphropathique sont
normaux a la naissance a I'exception de la pigmentation de leur peau
et de leurs cheveux qui est nettement plus claire que leurs freres et
soeurs. Mais vers I'age de six mois généralement, les bébés atteints
peuvent présenter un retard staturo-pondéral, ils mangent trés peu,
sont accaparants, urinent et boivent excessivement et développent ce
gu’'on appelle le syndrome de Toni Debré Fanconi (tubulopathie rénale).
Ce syndrome entraine de la déshydratation, des périodes récurrentes
d’acidose, des vomissements, des déséquilibres électrolytiques, de
’hypophosphatémie, du rachitisme et un retard staturo-pondéral. La
circonférence de la téte est normale et lintelligence est épargnée.
Les autres manifestations de la cystinose sont: la photophobie,
'hypothyroidie et une diminution de la sudation (Gahl et al, 1989).

Le dommage causé au glomérule du rein progresse
inexorablement et le patient doit étre mis sous dialyse
habituellement entre I'dge de six et douze ans. La transplantation est
requise et lorsqu’elle est pratiquée, I'accumulation de cystine
n'affecte pas le nouveau rein mais continue de s’accumuler dans les
autres organes. Les transplantés souffrent donc de désordres comme
Pérosion de la cornée, de cécité, de diabéte sucré et dans une bonne
proportion de détérioration neurologique (Gahl et al, 1989).

Au point de vue clinique, les cas de cystinose varient
beaucoup de I'un a lPautre, en passant du cas bénin de cystinose d'un
adulte avec des cristaux de cystine dans la cornée mais n’ayant pas
de maladie de rein, au cas intermédiaire de cystinose de lPadolescent
caractérisé par une détérioration lente des reins et finalement au cas

classique de cystinose des reins de I'enfant; cette forme de cystinose
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est létale si une transplantation rénale n’est pas pratiquée. Les

hétérozygotes sont phénotypiquement normaux (Gahl et al, 1989).

[.1.3 Manifestations oculaires de la cystinose

Dans la premiére année de vie la présence de cristaux de
cystine dans la cornée ne peut étre détectée par 'examen a la lampe
a fente. Par la suite les cristaux se retrouvent généralement dans la
partie périphérique et antérieure de la cornée. Chez les patients plus
agés les cristaux de cystine se diétribuent d’'un bout a Pautre du
stroma cornéen. lls peuvent étre également présents dans la
conjonctive et dans liris. Par contre un groupe de chercheurs a
montré que chez les patients d’origine canadienne-francaise, il y a
une absence de dépéts de cristaux de cystine dans P'épithélium de la
cornée; en fait 'atteinte ophtalmique en général est trés légére chez
ce groupe (Richler et al.1991).

Les cristaux de cystine n‘ont pas la méme apparence selon
Pendroit ou ils se situent; ceux situés dans la cornée ont I'aspect
d’une “myriade de petites aiguilles réfringentes” (Richler et
al.1991), et ceux présents dans la conjonctive sont plutét
d’apparence blanchatre.

Chez tous les patients examen du fond d’oeil est anormal.
Les patients plus jeunes ne présentent qu’une trés Iégére marbrure de
I’épithélium pigmentaire au niveau de la rétine. Par contre les
patients plus agés présentent un pigment trouble et une zone de

dépigmentation de la rétine (Richler et al.1991).
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Les fonctions comme [lacuité, la reconnaissance des
couleurs et la vision de nuit sont normales chez la plupart des jeunes
patients atteints de cystinose. Mais depuis que des transplantations
sont pratiquées les problemes reliés a la vision s’avérent plus
importants dans ce groupe. En effet, ces patients souffrent d’une
diminution de la faculté a reconnaitre les couleurs ainsi que d'une
plus grande difficulté a s’adapter a la noirceur; I'acuité visuelle
diminue par la suite (Gahl et al, 1989).

Les autres complications oculaires dues a la cystinose
sont: la photophobie, un blépharospasme, un épaississement de [liris
qui peut résulter en un glaucome a cause des dépdts de cystine dans
les segments antérieurs, et plus rarement, une dégénérescence de la
cornée qui, combinée a une kératopathie peut mener a une ulcération
de la cornée (Richler et al.1991).

La rétinopathie associée a la cystinose est irréversible,
seul le traitement des complications au niveau de la cornée, est
possible. La cystéamine a déja été utilisée en application topique sur
les yeux, mais ce traitement s’avéra décevant car il y avait plus de
désagréments que d’amélioration (Richler et al.1991).

La dégénérescence oculaire est trés débilitante pour les
patients car elle leur nuit dans la pratique d’activités courantes
comme la conduite d’'une automobile, I'attention scolaire et le travail

(Gahl et al.1988).
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I.1.4 Croissance

Bien que les enfants atteints de cystinose aient un poids et
une taille normale a la naissance, leur courbe de croissance
commence a décrocher de leur percentile dés la premiére année de vie
et cela d’'une fagon si rapide qu’a la fin de la seconde année ils sont
presque nains. Le retard de croissance est tres sévere car les enfants
peuvent perdre jusqu’a trois percentiles par année d’age (Gahl et al.
1989).

De toutes les maladies comportant une atteinte rénale, la
cystinose est celle qui affecte le plus la croissance. Ce retard de
croissance peut évidemment étre le résultat d’'une acidose chronique,
d’une insuffisance et d’'un rachitisme rénal mais un autre facteur
viendrait amplifier ce phénoméne. En effet, cette hypothése serait
que Paccumulation de cystine dans les autres organes comme dans
les os longs du corps affecte la croissance en empéchant les cellules
de se répliquer. Le fait que les enfants traités a la cystéamine aient
une croissance plus normale vient renforcer cette hypothése (Gahl et
al, 1989).

La croissance chez les patients qui ont regcu une
transplantation varie d’'une personne a [lautre, mais plus Ila
transplantation est pratiquée t6t, plus la croissance a des chances de
se dérouler normalement.

La maturation sexuelle apres une transplantation semble
retardée chez les gargons. La puberté chez les gargons s’effectue en

moyenne vers l'dge de 16 a 17 ans. Plusieurs présentent un
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hypogonadisme et ont besoin de testostérone. L’accumulation de
cystine dans les testicules détruit ce parenchyme. La fécondité des
hommes atteints de cystinose est douteuse car aucun homme atteint
adulte n’a été rapporté comme étant pere d’'un enfant. Toutefois une
femme atteinte de cystinose agée de 20 ans a mis au monde un fils.
Enfin, la pubenté chez les filles s’effectue environ vers 14 ou 15 ans

(Gahl et al.1988).

1.2 Diagnostic

Depuis les années 70, 'dge moyen pour le diagnostic de
cystinose (pour les patients encore vivants en 1985) était
approximativement de 28 mois, mais aujourd’hui cette moyenne a
probablement été diminuée (Gahl et al. 1986).

La méthode la plus directe est de mesurer la quantité de
cystine contenue dans les leucocytes. En effet, la quantité de cystine
contenue dans les leucocytes des homozygotes est de 50 a 100 fois
supérieure a celle d'un individu normal. Cette méthode offre plusieurs
avantages soit d’étre peu traumatisante pour le patient, trés rapide
et concluante (Schneider et al. 1967; Gahl et al. 1984).

Des cultures de fibroblastes de la peau des personnes
atteintes sont aussi assez souvent utilisées pour le diagnostic de
cystinose. La quantité de cystine mesurée dans ces cultures varie
entre 6 et 14 fois le niveau normal (Schneider et al. 1967; Schneider
et al. 1968; Goldman et al. 1971).

La cystinose peut étre diagnostiquée par un examen

ophtalmologique révélant des dépdts de cristaux de cystine au niveau
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de la cornée chez les patients de plus d’'un an. Cet examen rapide et
facile se pratique a l'aide de la lampe a fente (Wong, 1973).

Il existe d’autres méthodes pour la détection des cristaux
de cystine comme par exemple la spectroscopie a infra-rouges des
cheveux d'une personne atteinte (Lubec et al. 1983), et une biopsie de
la conjonctive ou de la muqueuse rectale (Cogan et Kuwabara, 1960;
Holtzapple et al. 1969).

Le diagnostic des hétérozygotes peut s’effectuer a partir
des dépdts de cystine contenus dans les leucocytes ou dans les
cultures de fibroblastes. Le niveau de cystine contenu dans les
leucocytes n’est pas toujours différent de celui observé chez les
individus normaux. Par contre le niveau de cystine contenu dans les
cultures de fibroblastes se situe a un niveau légérement supérieur a
la moyenne qui est de 0,2 mmol par milligramme de protéine, mais
les hétérozygotes emmagasinent moins de 1.0 mmol par milligramme
de protéine (Schneider et al. 1967; Gahl et al. 1984).

Le diagnostic prénatal s’effectue a Paide de I'analyse du
liquide amniotique entre 14 et 18 semaines de gestation (Schneider
et al 1974; States et al.1975; Boman et Schneider, 1981). Récemment
'étude des cellules chorioniques a montré un haut taux de cystine a

seulement 9 semaines de gestation (Gahl et al. 1985).
1.3 Traitement
Les enfants atteints de cystinose développent comme il a

été dit précédemment, un syndrome de Fanconi t6t dans I'enfance, ce

qui a comme conséquence des pertes excessives de glucose, d’eau, de
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sodium, de potassium, de bicarbonate, de phosphore et de carnitine
(Gahl et al, 1989). Des suppliéments oraux d’électrolytes faits a
partir d'une combinaison de sodium, de potassium et de bicarbonates
sont prescrits pour combler ces déséquilibres. Lorsque des périodes
de gastro-entérites surviennent, de fortes doses d’électrolytes sont
requises par perfusion intraveineuse (Gahl et al. 1989).

En cas d’insuffisance rénale la dialyse est requise et la
seule solution envisageable a long terme est la transplantation.

Plusieurs substances ont été utilisées pour éliminer la
cystine dans les cellules comme Pacide ascorbique, le dithiothreitol
et la pantéthine; ces produits se sont montrés efficaces pour
Pélimination de la cystine lysosomale mais sans aucune amélioration
de la croissance et des fonctions rénales (Gahl et al. 1987).

Le traitement a la cystéamine est pour le moment le plus
gfficace (le mode d’action de la cystéamine sera expliqué plus loin
dans la partie 1.4 “Défaut biochimique”). En effet la fonction
glomérulaire du rein est entiérement normale chez les patients de
plus de dix ans traités a la cystéamine. Cela laisse supposer que la
cystéamine peut prévenir indéfiniment Purémie chez des patients
traités t6t dans l'enfance. La cystéamine présente comme avantage
aussi de rétablir la croissance des enfants atteints en éliminant la
somatostatine, une hormone inhibitrice des hormones de croissance
(Gahl et al. 1987).

Les chercheurs n’ont pas remarqué de changement pour la
quantité de cristaux de cystine au niveau de la cornée des enfants
atteints. Par contre pour les transplantés la cystéamine peut aider a

conserver intactes les fonctions des autres organes (Gahl et al.1987).
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Les principaux inconvénients de la cystéamine sont sa
mauvaise odeur et son godt désagréable déplorés par les enfants
atteints et leurs parents. Mais maintenant des compagnies
pharmaceutiques ont mis au point un autre agent soit Ila

phosphocystéamine qui n’a pas ces inconvénients (Gahl et al.1987).

1.4 Défaut biochimique

Une premiére hypothése pour expliquer I'emmagasinage de
la cystine dans la cystinose est que le mécanisme de transport des
acides aminés a travers la membrane des lysosomes, est défectueux
dans les cellules mutantes. Par la suite ce concept gagna plus de
crédibilité par l'appui d’autres études portant sur les vacuoles des
macrophages des souris. En effet ces études démontrérent que
lorsque les peptides sont de poids moléculaire supérieur a 220 ou
230 daltons, les lysosomes cellulaires commencent a former une
vacuole présumément parce que ces peptides ne peuvent pas traverser
librement la membrane du lysosome, ils ont donc tendance a
s’accumuler ( Ehrenreich et Cohn, 1969).

Dans des expériences subséquentes la caractéristique de
perméabilité de la membrane des lysosomes fut explorée. On
demontra que dans les fibroblastes des personnes atteintes de
cystinose, les lysosomes forment des vacuoles lorsqu’il sont exposés
a de grandes concentrations de L-cystéine-D-pénicillamine avec un
pont disulfure, et la cystine se retrouve coincée a lintérieur du
lysosome, contrairement a ce qui se passe chez les personnes

normales (Schulman et Bradley, 1970).
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Le plus étudié des agents éliminant la cystine a ce jour est
la cystéamine, un aminothiol qui par ses propriétés, aide a réduire le
contenu en cystine des fibroblastes des personnes atteintes (Thoene
et al.1976). La cystéamine réagit avec la cystine pour former la
cystéine et la cystéine-cystéamine avec un pont disulfure; la
cystéine est laissée libre dans les lysosomes, et la cystéine-
cystéamine diffuse hors du lysosome parce que son poids moléculaire
est inférieur a 220 dalitons, qui est la limite supérieure pour le libre
mouvement des acides aminés et des peptides a travers la membrane
des lysosomes (Ehrenreich et Cohn, 1969).

D’autres travaux ont par la suite démontré que la cystéine-
cystéamine avec un pont disulfure ressemble a la structure de la
lysine, et comme les personnes atteintes de cystinose ont un systéme
de transport lysosomal intact pour la lysine, la cystine-cystéamine
est transportée au travers la membrane lysosomale par le
transporteur de la lysine (Pisoni et al, 1985).

La concentration en cystine dans le plasma est normale;
'absorption de cystine par lintestin est normale aussi et le niveau
de concentration dans lurine n’est pas plus élevée que pour les
autres acides aminés. Or Paccumulation de cystine chez les patients
atteints de cystinose est un phénoméne intracellulaire. Des cristaux
ont été identifiés dans plusieurs tissus comme les reins, le foie, les
poumons, le pancréas, lintestin, 'appendice, la rate, la conjonctive,
la cornée, les ganglions lymphatiques, la moelle osseuse, la thyroide,
le thymus, le plexus choroide, les leucocytes polynucléaires et les
monocytes. La forme des cristaux retrouvés dans ces tissus peut étre

rectangulaire ou hexagonale (Gahl et al,1989).
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Certains tissus chez les personnes atteintes semblient
dépourvus de cristaux; C’est le cas du cerveau, des muscles et d'une
variété de leucocytes périphériques (Schulman et al. 1970); le taux
d’accumulation de cystine dans ces tissus est de 5 a 500 fois
supérieur au taux normal. Les tissus contenant des cristaux comme
les reins, la conjonctive et le foie, ont jusqu’a 100 fois le taux de
cystine des tissus n’en contenant pas, ce qui veut dire de 500 a 5000

fois le taux normal de cystine (Gahl et al, 1989).

1.5 Epidémiologie et génétique

La cystinose est une maladie autosomale récessive et son
incidence mondiale est estimée a environ 1 pour 100 000 a 1 pour
200 000 naissances vivantes. Le taux de porteurs est d’environ 1 pour
200 habitants dans la population en général (Gahl et al,1989).

Cette incidence est a peu prés égale dans tous les pays du
monde sauf pour une province de France soit la Bretagne ou
Pincidence est de 1 pour 25 909 naissances et la fréquence du géne
est de 0.0062, comparativement au reste de la France ou lincidence
est de 1 pour 326 444 naissances et la fréquence du gene est de
0.0018 (Bois et al.1976). La région du Saguenay-Lac-St-Jean est
également connue pour sa concentration d’enfants atteints de
cystinose mais aucune incidence n’a été calculée jusqu’a ce jour
(Bergeron,1974, communication personnelle a Bois et al.1976).

Il semblerait que le ratio garcons/filles soit inégal, en
effet des chercheurs allemands ont remarqué que leur ratio

garcons/filles était de 58:43 (Manz et Gretz,1985). Une autre étude
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en Europe a montré qu’il y avait une prépondérance en faveur des
gargons soit 115:90 (Gretz, Manz et Augustin,1982) et pour les
patients traités au National Institute of Child and Health and Human
Development au Maryland, on observe un ratio de 31: 27 (Gahl et
al,1989).

Aucun gene spécifique pour la cystinose n’a été identifié,
et aucun linkage avec des marqueurs HLA n’a été trouvé non plus
(Steinherz et al, 1981). Il y a peut-étre plus d’un géne ou différentes
mutations qui peuvent étre impliqués dans cette maladie étant donné
gu’il y a une grande hétérogénéité des phénotypes rencontrés. La
complexité du processus de transport lysosomal n’est pas négligeable
non plus et peut-étre que différentes mutations produisent le méme
effet au point de vue biochimique, c’est-a-dire Paccumulation de
cystine dans les lysosomes (Gahi et al,1989).

Une étude sur les familles issues de différentes régions de
France ayant au moins un enfant atteint de cystinose a montré que les
coefficients de consanguinité et de parenté de ces familles étaient
plus élevés que ceux des groupes-témoins. En effet des 42 familles
étudiées 6 étaient apparentées et le coefficient moyen de parenté
des parents était de 53 x 10-4 (Bois et al.1976).

Dans cette méme étude les chercheurs ont regardé les lieux
de naissance des parents et ils ont remarqué que le pourcentage des
parents originaires des mémes provinces était supérieur a celui des
groupes-témoins, il en va de l'ordre de 79,41% contre 68%. Ce
pourcentage est cependant augmenté par la province de Bretagne qui
a elle seule obtient un taux de 90.91% de parents originaires de cette

région (Bois et al.1976).
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lis ont également fait une étude sur les groupes sanguins
des enfants atteints et ils ont constaté que 65% de ces patients
appartenaient au groupe A. Ce phénomeéne reste inexpliqué puisque
dans la population frangaise on ne retrouve pas une fréquence
excessif du groupe sanguin A, et aucune autre étude n’a été faite sur
le sujet (Bois et al.1976).

Puisque la concentration des cas de cystinose en Bretagne
n‘est pas en corrélation avec la densité de sa population, les
chercheurs s’expliquent mal cette situation. Un coefficient de
consanguinité élevé ne peut a lui seul en étre la cause. Les chercheurs
suggérent donc que des génes délétéres ont été conservés a une haute
fréquence par une dilution imparfaite dans cette population (Bois et

al.1976).
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.1 Matériel

I1.1.1 Population a I'étude

Au cours des vingt dernieres années plusieurs enfants
atteints de cystinose ont été traités a la Clinique de Pédiatrie de
Chicoutimi. Connaissant lincidence mondiale de cette maladie les
pédiatres ont constaté que le nombre de cas rencontrés semblait plus
élevé au Saguenay-Lac-St-Jean. Le docteur Jean Larochelle a
contacté le docteur Marc De Braekeleer pour Vinformer de ce fait. I
lui a ensuite fourni la liste des enfants atteints et, aprés avoir
obtenu lautorisation du directeur des services professionnels de
’hépital de Chicoutimi et de P'ensemble des pédiatres de la Clinique
de Pédiatrie, les dossiers ont pu étre consultés a la Clinique de
Pédiatrie ainsi qu’aux archives de I’hdpital de Chicoutimi. Il faut
signaler qu'une enquéte des pédiatres de Chicoutimi auprés de leurs
confréeres de la région du SLSJ n'a pas révélé d'autres cas de

cystinose.

1.2 Méthodologie

I.2.1 Etude clinique

Les données qui ont été extraites des dossiers sont: la date

et le lieu de naissance des patients, le lieu de résidence des parents,
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le poids et la taille a la naissance, la description des principales
caractéristiques cliniques, les différents tests sanguins et urinaires,
les hospitalisations, I'évolution de la maladie, la date du début du

traitement a la cystéamine et la date de déces lorsqu’indiqué.

I.2.2 Etude génétique et épidémiologique

On a utilisé une méthode semblable a celle utilisée pour
d’autres maladies récessives au SLSJ; cette meéthodologie est
expliquée plus en détails dans De Braekeleer et Larochelle (1990).

L’incidence a la naissance a été calculée pour la période
1971-1990 en divisant le nombre de naissances d’enfants atteints
nés au SLSJ par le nombre total de naissances dans la région pour la
méme période. Le taux de porteurs a été estimé en utilisant la loi
d’Hardy Weinberg (De Braekeleer et Larochelle 1990).

Les lieux de résidence des grands-parents des enfants
atteints (au moment de la naissance des parents des enfants
atteints) ont été extraits du fichier de population du SLSJ a SOREP.

Les généalogies ont été reconstituées automatiquement a
laide de MEDIC 4; le coefficient de consanguinité a été calculé par le
programme CONB et le coefficient de parenté a été calculé grace au
programme APPB (De Braekeleer et Larochelle 1990). Ces
reconstitutions ont été faites dans le but également de trouver des
fondateurs et des ancétres communs aux porteurs obligatoires; a
partir de ces données la recherche d’un effet fondateur qui se définit

comme étant la formation d’'une nouvelle population a parir de
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quelques individus porteurs d’un échantillon de génes issus d’une
population-mére , pourra étre effectuée (Jacquard,1974).

Pour ce faire, les généalogies ont été reconstituées sur une
profondeur moyenne de 12 générations en utilisant des registres de
population, des registres de mariage et des dictionnaires
généalogiques. Aprés informatisation dans une base de données
généalogiques, ces généalogies ont été analysées en utilisant un
programme développé a P'UQAC pour identifier les fondateurs. La
procédure de reconstitution et d’analyse des généalogies a été
décrite en détails dans De Braekeleer et al. (1991).

Trois groupes-témoins ont ensuite été créés a l'aide du
fichier de population. La sélection de ces groupes témoins s’est
effectuée sur la base du lieu et de la date de mariage des parents des
enfants atteints (a4 * trois mois pres), et sur le statut socio-
économique des couples qui a été défini a priori par la profession de
homme. On a utilisé ces groupes-témoins pour I'étude de la

consanguinité et de la parenté (De Braekeleer et Larochelle 1990).
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1.1 Histoires cliniques des enfants atteints

Cas No. 1

Il s’agit d’'une fille née en 1987 d’'une mére probablement
atteinte de dystrophie myotonique. La grossesse et I'accouchement
s’étaient déroulés normalement.

A la naissance elle pesait 3,292 kg, mesurait 49 cm; elle
présentait un épicanthus, un strabisme convergent et un ictére. Le
fond d’oeil était normal. A sept mois elle fut opérée pour corriger son
strabisme. La croissance et le développement sont restés dans les
limites de la normale jusqu’a neuf mois environ (poids 7,8 kg; taille
66 cm).

Elle fut hospitalisée en décembre 1988 pour constipation
et vomissements. Lors de cette hospitalisation une série de tests
montra une acidose métabolique, une hypothyroidie, une hypocalcémie
(calcium: 2,1 mmol/l; N: 2,2-2,6 mmol/l), une hypokaliémie, une
tubulopathie rénale proximale avec décompensation légére, et du
rachitisme particulierement important au niveau des membres
inférieurs. Le phosphore sanguin était a 1,0 mmol/l (N: 1,2-1,8
mmol/l) et la phosphatase alcaline a 673 U/l (N:90-350 U/l). Elle fut
traitée au Calcitriol. Le diagnostic de cystinose fut fortement
soupgonné. |l fut confirmé deux mois plus tard a I'hdpital Ste-Justine
de Montréal notamment par un examen ophtalmologique ou l'on nota

des dépdts de cystine au niveau de la cornée.
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A Fage de deux ans elle a présenté une subluxation du
radius gauche; les examens sanguins effectués a ce moment montrait
un calcium a 2,6 mmol/l, un phosphore a 1,3 mmol/l et une
phosphatase alcaline a 387 U/l. Le traitement a la phosphocystéamine
fut commenceé en janvier 1990.

En novembre 1990 elle fut de nouveau hospitalisée pour une
otite moyenne, une bronchite asthmatique et déshydratation. En juin
1991 Penfant a fait une pneumonie.

Durant les quatre premiéres années d’évolution de la
maladie la fonction rénale mesurée par les taux sanguins d'urée et de
créatinine est restée normale. Une anémie s’est installée
progressivement. En mars 1989 les globules rouges étaient a 3,3
x1012 /I (N: 4,2-5,4 x 1012 /), ’hémoglobine a 88 gr/l (N: 106-152
gr/l), Phématocrite a 0,27 (N: 0,33-0,43). Depuis le début du
traitement a la phosphocystéamine une amélioration de son anémie a
été constatée (GR: 5,02 x 1012 /l; Hb: 139 g/I; Ht: 0,40). Les derniers
résultats sanguins en date du mois d’aoat 1991 montraient une urée a
2,5 mmol/l (N: 2-8 mmol/l), une créatinine a 53 umol/l (N: 40-140
pmol/l), un calcium a 2,5 mmol/l, un phosphore a 0,8 mmol/l, une
phosphatase alcaline a 392 U/l et un potassium a 2,7 mmol/l (N: 3,5-

5,3 mmol/l).
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Cas No. 2

Il s’agit d’'un garcon né en 1982. L’enfant était normal a la
naissance; il pesait 3,15 kg et mesurait 53 cm. Vers I'age de six mois
il présenta de la glycosurie, de l'acidose tubulaire et un syndrome de
Fanconi (calcium: 2,3 mmol/l; phosphore: 1,2 mmol/l; phosphatase
alcaline: 110 U/l). Une cystinose fut soupgonnée mais [P'examen
ophtalmologique ne montra pas de cristaux de cystine. En janvier
1983, une biopsie cutanée montra une grande concentration de
cystine dans les cellules. |l présenta alors plusieurs épisodes de
déshydratation et d’acidose. Entre 1983 et 1986 I'enfant présenta une
anémie chronique (GR: 5,72 x10'2/l; Hb: 95 g/I; Ht: 0,30) et une
hypokaliémie (K: 3,3 mmol/l). Sa fonction rénale était normale (urée:
6,8 mmol/l; créatinine: 80 umol/l). Son taux sérique de calcium et de
phosphore restait dans les limites de la normale (2,5 mmol/l et 1,2
mmol/l respectivement).

En avril 1986 I'enfant fut hospitalisé parce qu’il souffrait
d’anémie, d’acidose et d’hypokaliémie. Entre le mois de juin 1986 et
le mois de septembre 1988 il a été hospitalisé a huit reprises pour
des épisodes de vomissements, de déshydratation, de constipation et
de déséquilibres électrolytiques. Durant cette période il recgut
plusieurs transtusions. Son taux sanguin de calcium s’est maintenu
dans les valeurs normales alors gqu’on assistait (en septembre 1988)
a une augmentation de P'urée sanguine (12,3 mmol/l) tandis que son
taux de créatinine se maintenait dans la normale (126 pmol/i).

Un traitement & la cystéamine fut commencé en juin 1989.

Depuis lors on assista a la stabilisation de son état. Les analyses
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biochimiques réalisées en septembre 1991 montraient des GR a 4,4 x
1012 /I, une Hb a 115 g/, une Ht a 0,34, une urée a 14 mmol/l, une
créatinine a 108 pumol/l, un calcium a 2,4 mmol/l, un phosphore a 1,3

mmol/l et des phosphatases alcalines a 362 unités/l.
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Cas No. 3

Il s’agit d’une fille née en 1983. L’enfant était normal a la
naissance; elle pesait 3,292 kg et mesurait 50 cm; elle présentait un
prominauris. La croissance se déroula normalement jusqu’en mai
1984; on nota a ce moment un arrét de la croissance. En juillet 1984
un rachitisme trés prononcé fut confirmé a la radiographie des
genoux et des poignets. Le calcium sanguin était a 2,3 mmol/l, le
phosphore a 0,7 mmol/l et la phosphatase alcaline a 482 UJ/l. Le
médecin soupgonna une cystinose et lui fit passer un examen
ophtalmologique qui s’avéra normal. Au mois d’aolt et septembre de
la méme année elle fut hospitalisée a plusieurs reprises pour acidose
métabolique, déshydratation, déséquilibre électrolytique, glycosurie
et protéinurie.

On diagnostiqua alors un syndrome de Fanconi ainsi qu’un
rachitisme rénal avec de [I’hypophosphorémie, une hyperphos-
phatasémie alcaline et une hypocalcémie. Un frottis de la moelle
osseuse fut effectué en septembre 1984 mais ne montra pas de
cristaux de cystine. Un traitement au Calcitriol fut alors prescrit.

Elle fut hospitalisée une nouvelle fois a la fin de septembre
1984 pour hyperthermie due a une amygdalite. En septembre 1985
elle fut de nouveau hospitalisée pour hyperthermie; on lui fit alors
passer un autre examen ophtalmologique qui ne montra pas de
cristaux de cystine. Ce n’est qu'en mars 1988 qu'on découvrit des
cristaux de cystine dans la cornée des deux yeux; le diagnostic de

cystinose fut alors confirmé.
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En juin 1990 un nouvel examen ophtalmologique montra des
cristaux multiples diffus dans la pleine épaisseur des deux cornées.
Cette atteinte cornéenne sévére lui causait un léger handicap visuel.

Le traitement a la phosphocystéamine fut commencé en
avril 1991. Plusieurs examens sanguins réalisés en 1991 ont permis
de constater linstallation d’'une anémie chronique. Les examens
sanguins réalisés en aoGt 1991 montraient des GR a 2,1 x 1012 /I, une
Hb a 65 g/l, un Ht a 0,19, une urée a 16 mmol/l, une créatinine a 150
umol/l, un calcium a 2,3 mmol/l, un phosphore a 1,7 mmol/l et une

phosphatase alcaline a 234 U/

Cas No. 4

Il s’agit d’'une fille née en 1971. L’enfant était normal a la
naissance. En janvier 1973 elle présenta de la polydipsie et de la
polyurie; le diagnostic de cystinose fut alors envisageé.

Elle fut hospitalisée en février 1973 pour acidose
métabolique, rachitisme rénal, glycosurie et syndrome de Fanconi. Le
calcium sérique était a 2,5 mmol/l, le phosphore a 1,7 mmol/l et la
phosphatase alcaline a 1504 U/l. Un examen ophtalmologique ne
montra pas de cristaux de cystine. Une ponction de moelle osseuse ne
s’avéra pas concluante. L’enfant fut alors perdue de vue.

En décembre 1977 une anémie sévére nécessita une
transfusion; on nota la présence de cystine en quantité anormale dans

les urines. Une insuffisance rénale sévere s’installa en 1978. L’enfant

présenta plusieurs épisodes rebelles d’épistaxis .
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Son anémie nécessita encore plusieurs transfusions
pendant les cing premiers mois de 1978. A ce moment il y eut
détérioration de I'état général. Elle présenta une dyspnée sévére, de
la tachycardie, une hépatomégalie et des oedéemes a godet aux
extrémités. Son état ne cessa d’empirer jusqu’a son décés survenu le
30 mai 1978 da a une insuffisance cardiaque. Les examens sanguins
réalisés quelques heures avant son déces montrérent des GR a 1,5 x
1012 /I, une Hb & 45 g/l, un Ht a 0,15, une urée a 52,3 mmol/l et une
créatinine a 776 pmol/l. L’autopsie a été refusée.

Elle avait un frére qui était décédé de cystinose a quelques
mois. Aucune information complémentaire n'a pu é&tre obtenue

concernant cet enfant.

Cas No. 5

Il s’agit d’'un gargon ne en 1985 par césarienne. La
grossesse s’était déroulée normalement. A la naissance il pesait 3,3
kg, mesurait 49 cm et présentait un ictere. A neuf mois il a eu un
traumatisme cranien; il commenga a marcher a I'dge de treize mois.

Il fut hospitalisé en février 1988; on nota alors un retard
staturo-pondéral, de la déshydratation, une polydipsie, une polyurie
persistante depuis plus d’'un an ainsi que de la constipation. Une
cystographie mictionnelle montra un reflux vésico-urétéral droit. A
’age de deux ans et onze mois il avait un dge osseux de 19 mois. Un
diagnostic de cystinose fut envisagé mais I'examen ophtalmologique

s’avéra normal.
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En mai 1988 on diagnostiqua un syndrome de Barter. En
novembre 1989 il fut hospitalisé a [I’hdpital Ste-Justine mais ce
n'est qu’'en mars 1990 que le diagnostic de cystinose a été confirmé.

En juillet 1990 il a eu une fracture du tiers moyen de la
jambe droite; la radiographie faite en septembre 1991 montra qu’elle
était en cours de consolidation.

L’enfant est traité au Calcitriol depuis novembre 1990. Ii
ne présente pas d’insuffisance rénale ni d’anémie. Les derniers
résultats sanguins datant de aodlt 1991 montaient une urée a 13,9
mmol/l, une créatinine a 134 pmol/l, un calcium a 2,5 mmol/l, un
phosphore a 1,9 mmol/l et une phosphatase alcaline a 391 U/I. Il est

le deuxieme enfant d'une famille de deux enfants.

Cas No. 6

Il s’agit d’'une fille née en 1980 d’'un accouchement normal;
a la naissance elle pesait 3,04 kg et mesurait 48 cm. A neuf mois elle
souffrait de polydipsie, de polyurie et présentait un arrét de
croissance. Elle commenga a marcher a quinze mois; son age osseux
etait celui d’'un enfant de neuf mois.

En mars 1982, on diagnostiqua un syndrome de Fanconi et
un rachitisme rénal; les analyses de sang montraient des GR a 3,5 x
1012 /I, une Hb a 95 g/l, un Ht a 0,28, un calcium a 2,4 mmol/l, un
phosphore a 0,9 mmol/l et une phosphatase alcaline a 837 U/l. Le
diagnostic de cystinose fut confirmé a la biopsie de moelle osseuse

qui montrait la présence de dépdts de cystine. L’examen
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ophtalmologique montra egalement des cristaux de cystine dans la
cornée. Un traitement au Calcitriol fut commencé.

Entre 1982 et 1987 elle présentait une anémie chronique et
fit plusieurs épisodes de tétanie. Une insuffisance rénale commenga a
s’installer vers juin 1987 mais I'enfant fut perdue de vue en
décembre 1987. A ce moment les GR étaient a 2,7 x 1012 /I, 'Hb a 80
g/l, PHt a 0,24, la créatinine a 190 pumol/l, le calcium a 2,3 mmol/l,

le phosphore a 1,8 mmol/l et la phosphatase alcaline a 146 U/.

Cas No. 7

Ce garcon né en 1981 a été vu pour la premiére fois a la
clinique de pédiatrie de Chicoutimi en juillet 1989. A ce moment, le
diagnostic de cystinose avec insuffisance rénale secondaire et
syndrome de Fanconi avait déja été posé. L’enfant souffrait de
polyurie massive et sa cornée était blanchéatre. Un traitement au KCI
et au Calcitriol fut instauré. En septembre 1989 il a eu une dialyse
péritonéale. Les résultats de laboratoire réalisés avant la dialyse
montraient des GR a 3,7 x 1012 /I, une Hb a 96 g/l, un Ht & 0,29, une
urée a 14,3 mmol/l, une créatinine a 277 pmol/l, un calcium a 2,5
mmol/l, un phosphore a 1,4 mmol/l et une phosphatase alcaline a 646
u/l.

En 1990 on nota I'apparition d’'une anémie chronique et
Paggravation de son insuffisance rénale. En aolt 1990 les GR étaient
a 2,86 x 1012 /i, 'Hb a 84 g/l, 'Ht a 0,25, I'urée a 20 mmol/, la

créatinine a 343 umol/l, le calcium a 2,5 mmol/l, le phosphore a 1,7



89

mmol/l et la phosphatase alcaline a 330 U/l. L’enfant n’a plus été

revu depuis décembre 1990.

Cas No. 8

Il s’agit d’'une fille née en 1980 d’'un accouchement normal
suite a une grossesse normale. A la naissance elle pesait 3,519 kg et
mesurait 53 cm. A dix-huit mois elle souffrait de polydipsie et de
polyurie. La courbe de glycémie provoquée montrait un état
prédiabétique.

Ce n’est qu’en octobre 1986 que le diagnostic de cystinose
a été confirmé. L'examen ophtalmologique avait montré la présence
de cristaux de cystine dans la cornée. Le médecin observa que I’enfant
présentait un visage “poupin”, des cheveux trés blonds, un retard
staturo-pondéral la situant au 3i¢me percentile et de Ilinsuffisance
rénale. En 1987, elle était anémique ( GR: 3,2 x 1012 /I; Hb: 86 g/I; Ht:
0,25) et son insuffisance rénale s’aggravait (urée: 20 mmol/l;
créatinine: 176 umol/l). Son bilan phospho-calcique montrait un
calcium a 2,3 mmol/l, un phosphore a 1,5 mmol/l et une phosphatase
alcaline a 304 U/

En janvier 1988 le diagnostic de rachitisme rénal fut posé;
elle fut traitée au Calcitriol. La dialyse péritonéale fut commencée
en mai 1988. Avant la dialyse Purée était a 12,1 mmol/l et
la.créatinine a 352 pmol/l. Une hypothyroidie fut diagnostiquée en
octobre 1988. Elle a aussi présenté deux péritonites secondaires a la

dialyse péritonéale et son anémie a nécessité des.transfusions a
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plusieurs reprises. Malgré la dialyse, on constata une aggravation de
Pinsuffisance rénale, ce qui amena la décision de transplantation
rénale.

Elle a regu une greffe rénale en novembre 1989. Avant
I'intervention chirurgicale les analyses biochimiques montraient des
GR a 1,52 x 1012 /I, une Hb a 46 g/l, un Ht a 0,13, une urée a 12,9
mmol/l et une créatinine a 918 pmol/l. Elle quitta P'hdpital vers la
mi-décembre. Elle a été mise sous traitement anti-rejet. Jusqu’en
mai 1990 on assista a une normalisation de sa fonction rénale (urée:
8,1 mmol/l; créatinine: 131 umol/l). En juin 1990 elle présenta des
signes de rejet et une infection & cytomégalovirus pour lesquels elle
fut hospitalisée. Entre juin et décembre 1990 on assista a une
réinstallation progressive de son anémie (GR: 3,59 x 1012 /I; Hb: 91
gr/l; Ht: 0,28) alors que sa fonction rénale restait dans les limites de
la normale (urée: 10,5 mmol/l; créatinine: 123 pmol/i).

Elle fit un deuxieme épisode de rejet en janvier 1991 et un
troisieme en février 1991. Elle fut hospitalisée de nouveau en juin
1991; elle souffrait alors de pneumonie bilatérale, d’hypotension,
d’insuffisance surrénalienne et d’anémie (GR: 2,98 x 1012 /I; Hb: 82
g/l; Ht: 0,25 ). Sa fonction rénale montrait certains signes de
décompensation (urée: 15 mmol/l; créatinine: 133 umol/l). Depuis que
le traitement au Calcitriol a été instauré la calcémie et la
phosphorémie se sont maintenues a des valeurs normales sauf pour la
phosphorémie pour laquelle les valeurs se sont effondrées aprés la

greffe rénale, passant de 2,5 mmol/l a 0,8 mmol/l.
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Les principales caractéristiques rencontrées chez les

enfants du SLSJ sont résumées dans le tableau 2.1.
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TABLEAU 2.1

rencontrées chez 8 des 9 enfants

atteints de cystinose au SLSJ

Caractéristiques
cliniques

1

2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |Ratio

Né d’un accouchement +

normal

Né par césarienne
Ictere

Epicanthus
Syndrome de Fanconi
Rachitisme rénal
Tubulopathie
Insuffisance rénale
Polyurie
Glycosurie
Protéinurie
Polydipsie

Acidose
Déséquilibres
électrolytiques
Vomissements
Déshydratation
Hypophosphorémie

Hyperphosphatasémie
alcaline

Hypokaliémie

o o0 o + o + 3/8
+ 1/8

1/8

+ 2/8
+ + o+ + o+ 5/8
+ + + o+ + 6/8
1/8

+ + + + 4/8

+ O+ o+ 3/8
+ 1/8

+ + o+ + 4/8

+  + o+ ' 4/8
+ o+ 3/8
+ 2/8
+ o+ + 4/8
+ 1/8

+ 1/8

+ 2/8

+ + + + + b/8
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Ca!ra_ctéristiques 1 12 13 la |5 Ratio
cliniques

Hypocalcémie + + 4/8
Hypothyroidie + 2/8
Anémie + o+ 5/8
Constipation + + + 3/8
Retard staturo-pondéral + o+ 4/8
Cristaux de cystine dans + + 5/8
la cornée

Handicap visuel + 1/8
Strabisme convergent + 1/8
Hépatomégalie + 1/8
Tétanie 1/8
Transfusions + + 3/8
Traitement au Calcitriol + + + 6/8
Traitement a la + o+ 4 3/8
(Phospho)cystéamine

Dialyse péritonéale 2/8
Péritonite 1/8
Transplantation rénale 1/8
Décés + 1/8

+) caractéristique présente
0) aucune donnée
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1.2 Epidémiologie et génétigue

I11.2.1  Incidence de la cystinose au SLSJ

Entre 1971 et 1990 il y a eu 95 514 naissances au SLSJ.
L’incidence de la cystinose est de 1 pour 11 939 naissances.
L’incidence a été calculée a partir de 8 enfants car le dernier était né
a Sacré Coeur ( Cote Nord ).

Le taux de porteurs est de 1 pour 55 habitants.

l1.2.2  Distribution spatiale des lieux de naissance des enfants
atteints et de leurs parents

La figure 2.1 montre la distribution des lieux de naissance
des enfants atteints. Deux sont nés a Chicoutimi, un a Jonquiére,
trois a Lac a la Croix, un a Notre-Dame du Rosaire, un a Sacré Coeur
et un a St-Honoré.

En ce qui concerne les lieux de naissance des parents, on
constate qu’ils sont presque tous originaires de la région. Deux
d’entre eux sont nés a Chicoutimi, deux & Dolbeau, deux a Hébertville,
trois a Jonquiére, deux a Lac a la Croix, deux a Sacré-Coeur, deux a
St-Honoré et le demier est inconnu car la personne a été adoptée.

Les recherches généalogiques ont dénombré 61 fondateurs
et 56 ancétres communs aux porteurs obligatoires. Les distributions
de leurs lieux d’origine respectifs sont décrit dans les tableaux 2.2

et 2.3.
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FIGURE 2.1 :Distribution des lieux de naissance des enfants et des

porteurs obligatoires de cystinose du Saguenay-Lac-St-Jean.



LA REGION DU SAGUENAY LAC-SAINT-JEAN

@® Porteurs obligatoires

®eEnfants atteints

96



TABLEAU 2.2

Distribution des lieux d’origine des fondateurs

aux porteurs obligatoires

97

communs

Lieux de naissance

Nombre

Anjou

1

Angoumois

1

Aunis

10

Beauce

Bretagne

Brie

Limousin

Normandie

Maine

Massachusetts

Paris

Perche

Périgord

Picardie

Poitou

Saintonge

Origine inconnue

Total
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TABLEAU 2.3

Distribution des lieux d’origine des ancétres communs aux

porteurs obligatoires

Lieux de naissance Nombre
Ange Gardien 4
Baie Saint-Paul 4
Beauport 1
Beaupre 7
Chéateau Richer 7
Charlesbourg 1
lle d’Orléans 1
Lachine 1
Lauzon 1
Montréal 3
Neuville 2
Petite Riviéere 2
Québec 17
Sillery 2
Tilly 2
Origine inconnue 1
Total 56
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{11.2.3 Consanguinité et parenté

Le coefficient moyen de consanguinité calculé pour les sept
ascendances de la région du SLSJ donne une valeur égale a 26,51 x10-
4. comparativement a une valeur moyenne de 31,62 x 10-4 pour les
trois groupes témoins (voir tableau 2.4). On a trouvé deux mariages
consanguins dont un est du type 3:3 chez le groupe atteint de
cystinose. On a également trouvé deux mariages consanguins dont un
2:2 et un autre 4:4 chez le groupe-témoin numéro 2.

Le coefficient moyen de parenté également calculé pour les
sept ascendances est égal a 2,21 x 104 dans le groupe cystinose

comparativement a 0,76 x 104 pour les trois groupes-témoins.
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TABLEAU 2.4

Coefficients moyens de consanguinité et de parenté chez
les enfants atteints de cystinose et des groupes-
témoins au SLSJ.

Groupes Coefficient moyen Coefficient moye]

de consanguinité de parenté

( x 10-4 ) ( x 10-4 )
Cystinose 26,51 2,21
Témoin 1 0,0 1,4
Témoin 2 94,87 0,23

Témoin 3 0,0 0,64
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CHAPITRE IV

DISCUSSION
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Au point de vue clinique on constate que le phénotype
rencontré chez les enfants du SLSJ est trés semblable a celui décrit
dans la littérature (Tableau 2.5). On constate également que
atteinte ophtalmique est beaucoup moins sévére dans ce groupe, ce
qui avait été constaté dans des eétudes précédentes réalisées au
Québec (Richler et al.1991). L’homogénéité de I'ensemble des
phénotypes suggere que c’est la méme mutation que l'on retrouve
chez tous les enfants de la région.

Par contre le ratio garcons/filles est de 4:5 pour le groupe
du SLSJ, soit linverse de ce que lon devait s’attendre étant donné
que dans cette maladie on retrouve généralement plus de gargons
atteints que de filles (Gahl et al.1989).

Si I'on regarde lincidence de la cystinose au SLSJ qui est
de 1 pour 11 939 naissances on constate qu'elle est deux fois plus
élevée que celle calculée en Bretagne (France) qui est de 1 pour 25
909 naissances, ce qui était considéré comme étant trés élevé soit
12.5 fois plus élevée que dans le reste de la France (Bois et al. 1976);
de plus Pincidence de la cystinose au SLSJ est au moins 10 fois
supérieure a lincidence mondiale qui est évaluée de 1 pour 100 000 a
1 pour 200 000 naissances (Gahl et al. 1989). Etant donné le faible
échantillonnage de la population étudiée, l'incidence de la cystinose
pourrait étre aussi basse que 1/40.000 ou aussi élevée que 1/7.000
(intervalle de confiance a 95%). Etant donné qu'il est impossible de
déterminer l'intervalle de confiance des incidences rapportées daﬁs

la littérature, aucune comparaison n'est possible.
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~ Le taux de porteurs pour la région est de 1 pour 55
habitants comparativement a 1 pour 77 habitants en Bretagne (Bois
et al. 1976), et de 1 pour 200 habitants dans la population mondiale
en général (Gahl et al. 1989).

Le coefficient moyen de consanguinité est moins élevé dans
le groupe du SLSJ (26,51 x 10-4) que dans celui de la Bretagne (53 x
10-4). Au SLSJ le coefficient moyen de consanguinité pour les trois
groupes-témoins (31,62 x 10-4) est légérement supérieur a celui du
groupe atteint; cela suggére que le géne est fréquent dans la
population.

En ce qui concerne le coefficient moyen de parenté on
constate qu’il est plus élevé dans le groupe atteint (2,21 x 10-4) que
dans les groupes-témoins (0,76 x 10-4); cependant aucun enfant
atteint n’est apparenté au degré d’arriére-petits-cousins, ce qui peut
étre un indice d'un effet fondateur.

Ces données nous portent a croire que la consanguinité
rapprochée n’est pas un des facteurs qui ont contribué a lincidence
élevée de cette maladie au SLSJ. Ceci est en opposition avec ce
qu’avaient suggéré Richler et al.(1991) et O’Regan (1988), a savoir
que le taux élevé de consanguinité chez les canadiens-francais est a
Forigine du phénotype particulier a cette population.

Quant aux quinze porteurs obligatoires 7 sont natifs du
Saguenay et six du Lac-Saint-Jean, ce qui est un indice d’endogamie.

Les recherches généalogiques ont dénombré 61 fondateurs
communs aux 15 porteurs obligatoires et 56 ancétres communs nés a
Pextérieur de la région du Saguenay au XVIliéme et au XVIllieme sjgcle.

Ce nombre est relativement restreint et montre que les enfants
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atteints de cystinose sont vraisemblablement issus d’'un petit nombre
de porteurs originaux.

L’étude de la distribution des lieux de naissance des
fondateurs communs montre qu’un grand nombre d’entre eux
proviennent du nord-ouest de la France (Tableau 2.2). Les deux régions
les plus représentées sont la Nomandie (14 fondateurs) et le Perche
(14 fondateurs); il est important de préciser ici que la proportion de
fondateurs originaires du Perche est grande étant donné que lors des
périodes de peuplement de la Nouvelle France cette région a
seulement fourni 217 fondateurs contre 1111 pour la Normandie
(Charbonneau et al.1987). A elles seules ces deux régions comptent
pres de 46% de tous les fondateurs identifiés pour la cystinose. La
région de P’Aunis vient au troisieme rang avec 10 fondateurs. Il est
intéressant de noter qu’'un fondateur est originaire de la Bretagne;
rappelons qu’il y a une concentration élevée d’enfants atteints de
cystinose dans cette région. On remarque qu’aucune région de I'est de
la France n’est représentée ce qui correspond a la description de
Charbonneau et al. en 1987 des lieux d'origine des fondateurs
francais de cette époque; en effet ce dernier a démontré que lors du
peuplement blanc du Québec, les premiers immigrants provenaient en
grande partie des provinces du centre et des provinces de lP'ouest de
la France.

L’étude de la distribution des lieux de naissance des 56
ancétres communs montre que plus de la moitié (31) de ces individus
sont originaires de la ville de Québec et de ses environs incluant la

rive sud (Lauzon et Tilly), soit 55% d’entre eux. Quatorze d’entre eux
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sont originaires de la cOte de Beaupré et six de la région de
Charlevoix (Tableau 2.3).

Cependant vu qu’un grand nombre d’ancétres communs sont
nés au Québec et que le phénotype observé au Québec est légérement
différent de celui observé ailleurs (atteinte ophtalmique), on ne peut
exclure qu’il s’agisse d’'une nouvelle mutation qui se serait produite
au Québec. Si on accepte I'hypothése selon laquelle la (les)
mutation(s) de cystinose a (ont) été amenée(s) d’Europe au XVlliéme
siécle, on peut conclure que la diffusion de cette maladie s’est faite
selon le modéle de peuplement décrit dans Bouchard et al. (1988),
selon lequel les premiers immigrants se seraient tout d’abord
installés entre Québec et Montréal. Par la suite, les taux de fécondité
élevés ont poussé les gens a émigrer plus loin sur les deux rives du
Saint-Laurent, soit vers le Bas-Saint-Laurent et la Gaspésie (rive
sud), soit vers la Cdte de Beaupré et Charlevoix (rive nord). Plus tard
(vers 1838) cette émigration s’est prolongée plus au nord ce qui a
donné naissance a la région du Saguenay-Lac-St-Jean. En 1871 la
population du SLSJ était composée aux trois quarts d’immigrants
originaires de Charlevoix (Bouchard et De Braekeleer, 1991).

Si I'on regarde 'ensemble des données épidémiologiques de
la cystinose au SLSJ on observe un modéle a peu prés semblable a
celui des cing maladies récessives les plus répandues dans cette

région (De Braekeleer,1991).
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Comparaison entre

les caractéristiques cliniques
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trouvées

dans la littérature et celles des patients du SLSJ
Caractéristiques retrouvégsCaractéristiques deb
dans la littérature enfants de la région d}

Saguenay Lac-Saint-Jean

Syndrome de Fanconi
Tubulopathie
Glomérulopathie
Rachitisme rénal
Insuffisance rénale
Polyurie

Glycosurie
Protéinurie
Polydipsie

Acidose
Désequilibres électrolytiques
Vomissements
Déshydratation
Hypophosphorémie

Hypocalcémie
Hypothyroidie
Anémie

Retard staturo-pondéral

Déficience en carnitine

Syndrome de Fanconi
Tubulopathie

Rachitisme rénal
Insuffisance rénale

Polyurie

Glycosurie

Protéinurie

Polydipsie

Acidose

Déséquilibres électrolytiques
Vomissements
Déshydratation
Hypophosphorémie
Hyperphosphatasémie alcaline
Hypokaliémie

Hypocalcémie

Hypothyroidie

Anémie

Constipation

Retard staturo-pondéral
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TABLEAU 2.5 (suite)

Hépatosplénomégalie Hépatomégalie
Tétanie
Photophobie
Dépigmentation de la rétine
Cristaux au niveau de la cornée Cristaux au niveau de la cornée
Handicap visuel Handicap visuel
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CONCLUSION

Comme il a été démontré précédemment, les enfants
atteints de cystinose au SLSJ présentent un tableau clinique trés
homogéne. De plus Patteinte ophtalmique est moins sévére chez ces
enfants que chez ceux qui ne sont pas d'origine canadienne-frangaise;
ce qui vient appuyer la thése que ce soit la méme mutation du géne
qui est présente dans la région.

L’'incidence de la cystinose au SLSJ est étonnamment
élevée. Elle surpasse de loin celle de la région de Bretagne en France
qui pourtant prenait le premier rang mondial pour l'incidence calculée
de cette maladie. Le fait que le coefficient moyen de consanguinité
soit nettement moins élevé dans le groupe du SLSJ que dans le groupe
de la Bretagne suggére une fréquence du géne beaucoup plus élevée
dans la population du SLSJ.

L’absence de parenté proche et le nombre relativement
restreint de fondateurs laisse entendre que cette maladie a été
introduite par effet fondateur. Suite a I'étude des lieux d’origine de
ces fondateurs on a pu constater que l'apport génétique de la région
de Bretagne (1 fondateur) fut trés minime pour cette maladie
comparativement aux régions du Perche et de la Normandie.

Bien qu’il apparaisse évident que cette maladie fut amenée
d’Europe au Xlliéme sigcle, 'ensemble des données recueillies lors de
cette étude suggerent cependant que le phénotype observé au SLSJ

puisse étre le résultat d’une mutation qui se serait produite au
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Québec. De plus cette mutation aurait vraisemblablement suivi un
modele de diffusion similaire a plusieurs autres maladies récessives

répandues dans cette région.
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CONCLUSION GENERALE

Bien que peu connus le syndrome de Zellweger et la
cystinose sont bien présents dans la population du SLSJ et ce a des
incidences tres élevées. Les résultats obtenus au cours de cette
étude viennent rajouter ces deux maladies a la liste déja longue des
maladies autosomales récessives a incidence élevée dans la région.

Le nombre d’enfants atteintis de cystinose et du syndrome
de Zellweger est particulierement élevé et ces concentrations sont
présentement les plus élevées au niveau mondial ce qui était ignoré
jusqu’a ce jour. Les taux de porteurs calculés font également
réfléchir quant a la fréquence de certains génes dans la région.

Comme il a été démontré auparavant par Bouchard et De
Braekeleer (1991), les génopathies retrouvées dans cette région ne
sont pas imputables a une forte consanguinité mais elles sont le
résultat d’'un mélange d’effet fondateur et d’endogamie. C’est tout a
fait ce qu’'on a pu observer au cours de cette étude; en effet le
coefficient moyen de consanguinité pour le syndrome de Zellweger
est nul et il n'est pas trés élevé pour la cystinose; et la plupart des
porteurs obligatoires sont originaires de la région. Quant a [leffet
fondateur la parenté éloignée et le petit nombre de fondateurs venus
du centre et de louest de la France, ont permis d’en démontrer la
présence pour la cystinose.

Cette recherche a aussi permis de mieux connaitre ces deux
maladies au niveau génétique et épidémiologique tout en mettant en

évidence l'origine de leurs présences au SLSJ.



