
AVANCÉES GÉNÉTIQUES 

- Le diagnostic revisité : de la génétique à la dysfonction de 
CFTR (E. Girodon & I. Sermet, Paris) 

- La base de données CFTR-France en accès public : quelles 
informations par rapport à CFTR2 ? (C. Raynal, Montpellier) 

- Diagnostic prénatal sur signes d’appel échographiques, 
une porte d’entrée mal connue (MP. Audrézet, Brest) 

 



I - LE DIAGNOSTIC REVISITÉ :  
DE LA GÉNÉTIQUE  

À LA DYSFONCTION DE CFTR 

Emmanuelle Girodon,  Isabelle Sermet 



Critères de diagnostic de la mucoviscidose 

une ou plusieurs caractéristiques phénotypiques 

ou   antécédent familial de mucoviscidose dans la fratrie 

ou   trypsine immunoréactive augmentée (dépistage néonatal) 

et 

test de la sueur positif 

ou   2 variants identifiés responsables de mucoviscidose 

ou   anomalies de la différence de potentiel transépithélial nasal ou du courant de court-

circuit chlorure 



Critères du diagnostic biologique 

 Test de la sueur 

 Mutations / variants du gène CFTR 

 Différence de potentiel transépithélial nasal 

 Courant de court-circuit chlorure sur biopsie rectale 

 + Évaporimétrie 



Critères de diagnostic des CFTR-RD 

CFTR-RD : entité clinique associée 

à  dysfonction de CFTR  

qui ne répond pas aux critères de 

diagnostic de la mucoviscidose 



Formes au diagnostic incertain au dépistage néonatal 

1 On considère comme ayant un diagnostic incertain de mucoviscidose tout nourrisson 

hypertrypsinémique, présentant un chlorure sudoral entre 30 et 59 mmol/L et au plus 

une seule mutation du gène CFTR associée à la mucoviscidose (Tableau 4).  

  

2 On considère comme ayant un diagnostic incertain de mucoviscidose tout nourrisson 

hypertrypsinémique présentant un chlorure sudoral inférieur à 60 mmol/L et porteur de 2 

mutations du gène CFTR, dont au moins une est de pathogénicité indéterminée1.  

Evolution : CF ? CFTR-RD ? 



Formes au diagnostic incertain au dépistage néonatal 



ABCD 

 Sévérité 

Mucoviscidose Pathologie liée à CFTR  (CFTR-RD) 

Pancréatites 
Dilatations des bronches 

et atteintes ORL 

 Corrélation génotype-
phénotype  

=  
quelles mutations 

impliquées dans les 
différents phénotypes ? 

 Quelle implication pour le 
conseil génétique ? 

DPN, apparentés, conjoints 

 Quel traitement 
pharmacologique pour quelle 

mutation ? 

 Etablir un diagnostic et 
proposer un suivi adapté 

 
Défi des formes au 

diagnostic incertain au DNN 

modérée / adulte  sévère 



CFTR 
Exon 3 

p.Glu60* 

p.Gly85Glu 

c.262_263del 

4 

p.Arg117His 

p.Tyr122* 

c.489+1G>T 

5 7 8 10 11 12 

Intron 12 

13 14 
15 

16 18 20 21 22 

Intron 22 

23 24 

c.579+1G>T 

p.Leu206Trp 

c.948del 

p.Arg334Trp 

p.Arg47His 

p.Arg347Pro 

c.1210-12T[5_9]) 

p.Ala445Glu 

p.Ile507del 

p.Phe508del 

c.1585-1G>A 

p.Gly542* 

p.Ser549Arg 

p.Gly551Asp 

p.Gln552* 

p.Arg553* 

c.1766+1G>A 

c.2011del 

c.2051_2052delinsG 

p.Trp846* 

c.2657+5G>A 

c.2988+1G>A 

c.3140-26A>G 

p.Leu1065Pro 

p.Arg1066Cys 

p.Asp1152His 

 

p.Arg1162* 

c.3528del 

p.Ser1251Asn 

c.3773dup 

p.Trp1282* 
c.3889dup 

p.Asn1303Lys 

c.1680-886A>G c.3718-2477C>T 

27 

Variants du gène CFTR 

 > 2000 variations de séquence (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/)  

 Tous types de variants ; variants ponctuels ++ dont faux-sens : 50% 

 50 délétions / duplications de grande taille 

 Distribution et fréquence variables selon les origines géographiques / ethniques 

 Distribution des variants 
Nomenclature internationale et universelle 

F508del  c.1521_1523del, p.Phe508del 

http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/


Variants du gène CFTR 
 Types de variants 

16% 

13% 

20% 

faux-sens 

47,5% 

épissage 

frameshift  

non-sens 

grands  

réarrangements 

2% autres (en phase ins/del,  

promoteur) 

2% 

sévères 

sévères/modérés/neutres ? 



Classification des variants Dequeker et al., 2009 
Castellani et al., 2008 

en trans d’un variant CF 

Génotypes 

CF/CF 

CF/CF 

CF/Large spectre 
CF/CFTR-RD CF/neutre 

phénotypique 

D Signification (clinique) inconnue 

C  
neutre 

B 
CFTR-RD 

A 
CF 

A/B 
large spectre 

Variants rares 

Variants 

Mucoviscidose 

« sévère » 

Mucoviscidose 

« modérée » 
Pathologie CFTR 

(CFTR-RD) 
Pas de symptome 

Phénotypes 



Classification des variants Dequeker et al., 2009 
Castellani et al., 2008 

en trans d’un variant CF 
phénotypique 

Question : CF / D  

Nouveau-né asymptomatique 

TS +  Classe CF 

TS intermédiaire  Classe  CF / large spectre 

     / CFTR-RD 

TS négatif  Classe neutre / CFTR-RD / ? 

Individu asymptomatique  Classe neutre  (ou CFTR-RD)   

     pas CF ni large spectre 



Classification fonctionnelle 

Fajac & Sermet-Gaudelus, Revue des Maladies Respiratoires 2013 



Zhang, Cell 2017 Liu, Cell 2017 

Human CFTR 

pore construction 

folding 

ATPase site 

NBD/TMD interface 

to be determined 

Zebrafish CFTR 

Classification fonctionnelle 



De Boeck & Amaral, Lancet Respir Med 2016 

Classification fonctionnelle axée thérapie 



Veit et al. Mol Biol Cell 2016 



Evaluation du caractère pathogène des variants 

- Nature des variants 

- Données épidémiologiques 

- In vivo : ARNm cellules nasales 

- In silico : outils bioinformatiques 

- In vitro : mini-gènes 

- Ex vivo : tests électrophysiologiques, 

                 organoïdes 

- In silico : outils bioinformatiques 

- In vitro : tests fonctionnels              

(maturation, fonction) 

Patients - Observations cliniques 

- Bases de données 

Gène - Mutations 

- Mutations 

Protéine 

ARN messager 

 Mutation CF certaine / possible  A 

 Mutation CFTR-RD   B 

 Mutation (très probablement) non CF C 

 Mutation de signification incertaine D 



Reclassification d’un variant 
 Allèles complexes  

– 25 entrées dans CFTR-France 

– F508del : 21 allèles complexes (Vecchio-Pagan, Hum Genome Var 2016; Hinzpeter, 
Hum Mutat 2017; 11 dans CFTR-France) 

– Attention au variant T5 !!! 

–  nouveaux outils de détection 

 Evolution clinique 

 Observations cliniques  

– Ex : D836Y, R31C, G622D 

– Répertoire: CF + CFTR-RD + individus asymptomatiques +++ 

 Données épidémiologiques (BD épidémio auparavant inexistantes) :  

– R117H 

– variants rares fréquent dans certaines populations  

 Explorations/études fonctionnelles 

– Effet sur l’épissage  implication thérapeutique 

 



- Infertilité par AUCD 

- Pas d’autre signe évocateur de 
mucoviscidose 

- Demande de PMA 

 2012 : mutation rare, 1 patient CF  mutation classée CF (A) 

 2015 : Conseil génétique chez les 2 sœurs  porteuses 
      Bilan refait sur la mutation (GenMucoFrance) : 

- Quelques observations CFTR-RD, souvent sans autre mutation identifiée 
- Quelques conjoints de patients ou de porteurs sains 
- 1 mère d’enfant CF hétérozygote composite pour D836Y et une grande délétion 

 mutation reclassée non CF, au maximum CFTR-RD (B) 

Reclassification d’un variant 

D836Y/? 
c.[2506G>T];[?] 

? 



- Dépistage néonatal + 

- Asthme du nourrisson 

- TS discordants (un à 77 mEq/L) 

- Etude approfondie : 1 mutation rare de 
signification incertaine 

 Explorations fonctionnelles complémentaires 
 Test de ce variant en diagnostic de routine 

R600G/? 
c.[1798G>A];[?] 

Diagnostic incertain 

 2017 : Etude du gène complet chez des patients CF  

  identification de nouveaux variants 

23 
(20) 

24 
(21) 

c.3468 c.3469 

Codon stop 

23 
(20) 

24 
(21) 

GT AG 

23 
(20) 

24 
(21) GT AG 

c.3469-4522A>G 



Perspectives 
Analyses d’exome ou de génome 
CFTR = gène « actionnable » 

Risque de surinterprétation ou de mauvaise interprétation 

Ex : c.3154T>G, F1052V 

- CFTR-France : variant CFTR-RD 

- CFTR2 : conséquences variables (CF ou pas CF) 
   33 patients, 24% IP 

- ClinVar : pathogène 

- Cysma : en faveur d’un effet pathogène 

- Varsome : signification incertaine 

- Alamut : résultats contrastés 

 Découvertes incidentes 
 Diagnostic préconceptionnel des porteurs 



Diagnostic de Mucoviscidose 

Symptômes caractéristiques 

Histoire familiale 

Dépistage positif  

CFF Consensus. Rosenstein et al. 1998; Farrell et al. 2016 

- Variabilite de l’atteinte  

- Génotypes associés avec un test de la sueur intermédiaire (30–60 mmol/L) 

- ~ 300 mutations analysées das CFTR2 et plus de 2000 identifiées 

Défaut de cette définition 

Cl- sudoral ≥ 60 mmol/L OR  

Identification d’une mutation pathogène sur 

chaque alléle 

ET 



Biomarqueurs diagnostiques  

pour les cas non conclus 

 

Cl- sudoral < 60 mmol/L  

Et 

Absence de 2 mutations pathogénes 

 



Le spectre diagnostique de la 

mucoviscidose 

Transcrits de CFTR 
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Mutation Classe I, II, III 

Mutation Classe IV,V 

Large spectre 

F508del/R117H-5T 

Mutation Classe IV,V,VI 

F508del/R117H-7T 

Hétérozygotes, 5T/5T CFTR-AD 

Asthma, ABPA 



(dys)function épithéliale CFTR 

Cl- Na+ 

CFTR est un canal  

anionique(Cl-) channel 
Localisé à la membrane apicale 

Différence de transport 

transépithéliale 

Etude pharmacodynamique 
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www/CTN-TDN Sops 



NPD score
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Courant de court circuit intestinal 

Epithélium 

Tissu natif, dans un organe non infecté 

Pas de coopération,  indolore, sans danger 

www/ECFS/CTN/SOPs 



Amiloride 
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ICM score
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Combined score
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Recherche des mutations CF fréquentes 

puis Test de la sueur 

2 mutations CF  

et/ou TS  60 mmol/L Cl- 

1 mutation CF + 1 mutation CFTR-RD 

ou 2 mutations CFTR-RD 

CFTR-RD 

0  ou 1 mutation 

& TS < 30 mmol/L Cl- 

0-1 mutation  

CF/CFTR-RD/VSCI 

0 ou 1 mutation CF & TS 30-59 mmol/L Cl- 

Mutations CF rares 

(étude exhaustive)  

DDP/CCC normaux 

CF écartée 

CFTR-RD improbable 

CF 

Dysfonction de CFTR 

CF ou CFTR-RD 

2 mutations  

CF  

c.3718-2477C>T 

(3849+10kbC>T) 

Oui 

Non 

Explorations fonctionnelles épithéliales :  

différence de potentiel nasal (DDP), courant 

de court circuit sur biopsie rectale (CCC) 

DDP/CCC anormaux 

2 mutations dont au 

moins 1 VSCI 

Dépistage Néonatal : TIR >seuil diagnostique Symptômes évocateurs 

Test de la sueur  puis  

Recherche des mutations CF fréquentes 

SFM /groupe de travail dépistage, formes difficiles 
Programme National de Soins : Algorithme pour explorations diagnostiques des cas non conclus 
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Louchart Erwann_biopsie le 19052014
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Louchart Erwann_ddp le 19052014
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R334W (pArg334Trp)/M1028R (p.Met1028Arg) 

Test de la sueur: 40,34,40,50,48 mM/L 
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Torterat Noah_biopsie rectale le 03/03/2017

0

50

-50

0

0

50

0

50

35:00 40:00 45:00 50:00 55:00 1:00:00 1:05:00 1:10:00 1:15:00

b
io

p
s
ie

 1
b

io
p

s
ie

 3
b

io
p

s
ie

 2
b

io
p

s
ie

 4

Amiloride Fk/IBMx

Génistéine

Histamine
Ccb

DIDs

NPD à la limite de la normale ICM anormal 

1717 1G>A/c.3874-4522A>G 

Test de la sueur: 40,34,40,50,48 mM/L 



Sécrétion sudorale béta-adrénergique 

Gonska et al. Thorax 2009, AJRCCM 2012 

Carbachol 

b-adr cocktail 

Atropine 



Phénotype 

Génétique 

moléculaire 

Biochimie: 

TS 

évaporimétrie 

Explorations 

fonctionnelles: 

DDP nasal, CCC 

Organoïdes 

Etudes 

fonctionnelles 

in vitro 

Etudes 

in silico 



Merci pour 
votre 

attention ! 


