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Affections liées ou associées à CFTR ?

• Diagnostic de mucoviscidose (MV) est défini par  un test de sueur positif avec un chlore sudoral >= 60 mm/L

• Il existe des situations liées à une dysfonction de CFTR non MV 

• Affections liées au CFTR (AL-CFTR) 

• Affections associées au CFTR (AA-CFTR)

• Objectifs du PNDS : 

• Décrire la démarche pour confirmer ces diagnostics 

• Décrire la prise en charge des formes non conclues lors du dépistage néonatal (DgNC) afin de repérer 
les enfants susceptibles d’évoluer vers des formes symptomatiques 

• Proposer une prise en charge thérapeutique et pour le conseil génétique 

• Harmoniser le suivi de ces patients



Affections liées à CFTR (AL-CFTR)

• Définition
au moins un symptôme évocateur CF  et  

• Soit 30 <TS<59 mm/L Cl- et au plus un variant du gène CFTR associé à la MV
• Soit TS <30 mm/L Cl- et deux variants du gène CFTR dont au plus un n’est pas associé à MV

• Quelles pathologies ? : ABCD, DDB, Pancréatites idiopathiques non héréditaires, 
Rhinosinusites chroniques et polypose, Keratodermie palmo-plantaire 
aquagénique

• Confirmation du diagnostic peut être apportée par les tests fonctionnels dans 
des laboratoires spécialisés : Mesure de la DDP (nasal), Mesure du courant de 
court circuit (rectal), mesure de la sécrétion de sueur béta-adrénergique (glande 
sudorale)

:



• Affections avec fréquence élevée d’hétérozygotes simples

• TS<30 mmol/L et absence de risque d’évolution vers une MV

• Quelles pathologies ? 
• Certaines formes d’asthme 

• ABPA

• Cholangite sclérosante primitive

Affections associées à CFTR (AA-CFTR)



Le diagnostic non conclu au dépistage néonatal *
Consensus français 2017

Définition de AL - CFTR :  au moins un symptôme évocateur CF  et

• Soit 30 <TS<59 mm/L Cl- et au plus un variant du gène CFTR associé à la MV

• Soit TS <30 mm/L Cl- et deux variants du gène CFTR dont au plus un n’est pas 
associé à MV

* Plusieurs terminologies : CRMS (Borowitz 2009), CSIP (Munck 2015)



Le diagnostic non conclu au dépistage néonatal *
Consensus français 2017

• Une faible  partie de ces enfants porteurs de mutation rare → MV (risque?)
• Une minorité vont développer des signes AL-CFTR (risque?)
• Une très faible partie des hétérozygotes peuvent présenter une AA-CFTR
• Etude française (2002-17) : 273 génotype AL-CFTR/2441 dépistés positifs

* Plusieurs terminologies : CRMS (Borowitz 2009), CSIP (Munck 2015)

Situations DgNC : Nourrissons (sans signe) ayant une hypertrypsinémie

• Soit 30 <TS<59 mm/L Cl- et au plus un variant du gène CFTR  associé à la MV

• Soit TS <30 mm/L Cl- et deux variants du gène CFTR dont au moins un est de 
pathogénicité indéterminée

Prévalence 11%  (Audrezet 2020) du risque évolutif vers AL-CFTR





Prise en charge et suivi des nourrissons DgNC



Prise en charge et suivi des nourrissons DgNC
2 ans à 6 ans

• Le suivi au CRCM se fera ensuite tous les ans jusqu’à 6 ans

• Risque faible ensuite de conversion si bilan normal 

• Suivi conjoint avec le MT (courrier type en annexe)

• Décision médicale partagée après discussion avec les parents pour le suivi 
ultérieur (suivi MT, suivi CRCM, RV adolescence)



• Les nourrissons avec hypertrypsinémie et TS intermédiaires doivent :
• Avoir une analyse génétique complète : stratégie diagnostique détaillée

• Être suivis en CRCM (6 ans ) – Courriers au MT

• Faire l’objet d’études longitudinales afin d’évaluer le risque d’évolution vers 
des AL-CFTR

• L’information aux parents est essentielle sur la connaissance des 
variants, les possibilités cliniques évolutives et sur la prise en charge 
au CRCM.

Les enfants avec un diagnostic non conclu 
lors du dépistage néonatal 



Affection « liée » vs « associée » à CFTR : 

les données génétiques

1 variant CFTR 
hétérozygote

AA-CFTR

2 variants CFTR
homozygote ou hétérozygote composite

AL-CFTR

Au moins un variant non exclusivement 
impliqué dans la MV

Variant CFTR = facteur de risque/prédisposition 
dans un contexte multifactoriel (autres gènes, 

environnement…)



Classes de variants CFTR

Classes « phénotypiques » : 

MV: variants « sévères »

CCV : variants à large spectre phénotypique

CFTR-RD : variants « modérés » 

VSCI : Variants de Signification Clinique Incertaine : Pathogénicité? Sévérité?

Neutre : variants non pathogènes

Castellani et al., 2008

Sévérité du 
phénotype



50%

Fonction pancréatique conservée, phénotype 

pulmonaire modéré, début retardé

Maladie sino-pulmonaire

Début dans l’enfance

AL-CFTR : la corrélation entre génotype, la fonction 

et phénotype

MV

CCV

CFTR-RD

Neutre

Cl- sudoral 
> 60mmol/l

0%



AL-CFTR

ABCD

Mucoviscidose 
sévère

 Sévérité

Mucoviscidose 
modérée

Pancréatites
PS

Adulte
DDB

Atteintes ORL

Groupes phénotypiques :

KPPA

MV/CCV
MV/CFTR-RD

CCV/CCV
CCV/CFTR-RD

CFTR-RD/CFTR-RD

MV ou CCV ou CFTR-RD/VSCI

Génotypes 
compatibles : 

MV ou CCV/VSCI

MV/MV
MV/CCV
CCV/CCV

Bases de données : nombre suffisant 
d’individus rapportés

Etudes fonctionnelles in vivo / ex vivo : 
variants rares ou à l’échelle individuelle 

Déterminer le spectre phénotypique d’un variant en trans d’un variant MV :

CFTR

Phénotype corrélé à la fonction 
résiduelle du variant

Fonction CFTR propre au 
variant 

AL-CFTR : la corrélation entre génotype et phénotype



Cas clinique N°1 : Mickael

• 40 ans, Infographiste, marié, non fumeur

• Atcd : pneumopathie chronique à éosinophiles en 2003

• Bilan de stérilité en 2013  découverte d’une ABCD

• Bilan de l’ABCD : recherche mutation CFTR +, pas d’autre anomalie

• PMA : 1 fille

• Adressé au CRCM pour avis



EX CLINIQUE

IMC 32 (1m84, poids 109kg)

Respi : pas de SFR

ORL : notion de polypose et sinusite

Dig : jamais de pancréatite, pas de douleur 
abdo, pas de malabsorption

Pas d’atcd familial de MV

BILAN PARACLINIQUE

EFR normales, VEMS 107%

Scanner thorax : DDB segment ventral du LSD

Scanner sinus : épaississement en cadre des 
sinus maxillaires, quelques comblements des 
cellules ethmoïdales.

Echographie abdominale : stéatose hépatique

Biologie sanguine :

Cytolyse 2N, carence vit D

Elastase fécale > 500

CFTR

Test de la sueur intermédiaire (66 et 78 mmol/l en 
méthode conductivité Sweat-Chek)

Gène CFTR : F508del / I980K



GENOTYPE : F508del et I980K

F508del : variant MV

I980K : variant CFTR-RD

CFTR-France

Non rapporté dans CFTR2

TS inter.

TS neg.

PS, TS neg.



Evolution

• 2016 : ABPA
Toux, expectorations, sibilants

EFR : tiff 70%, VEMS 84%

IgE tot 747, spé 17.5, séro +, 1990 éosino

TDM : importantes impactions mucoïdes des 
champs moyens et supérieurs, micronodules.

• 2022 : stabilité 
Pas de SFR

Pas d’atteinte dig

Symptômes ORL minimes

EFR normales

Scanner : DDB séquellaires d’ABPA, pas 
d’aggravation supplémentaire



Au total

• 1 atteinte prédominante : ABCD 

• Autres atteintes minimes, PS

• 1 variant MV et 1 variant CFTR-RD

• TS intermédiaire

• Intérêt d’un suivi sur le long terme (ABPA dans ce cas)

 Affection liée à CFTR



Absence bilatérale des canaux déférents

Anomalie anatomique rénale sur l’échographie rénale 

étude 
ADGRG2

oui

non

Etude exhaustive du gène CFTR
Recherche  d’atteinte d’autres organes cibles

Au moins un variant détecté et /ou anomalie clinique ou paraclinique 

Bilan négatif

Test de la sueur  

2 variants MV 
Et/ou TS ≥ 60 mmol/L

MV AL-CFTR écartée

2 variants dont au plus 1MV
TS <60 mmol/L

1 ou 0 variant 
TS 30-59 mmol/L

1 ou 0 variant
TS < 30 mmol/L

(hors variant à TS neg**)

Explorations fonctionnelles épithéliales

DDP/CCC normal DDP/CCC anormal 

Activité
minimale

MV

Activité 
résiduelle

AL-CFTR
Possible évolution vers MV

MV/CCV 
CCV/CCV

MV/CFTR-RD 
CCV/CFTR-RD

AL-CFTR
évolution vers MV peu probable

Au moins 
1 VSCI

AL-CFTR



Cas clinique N°2 : Florian 

• 28 ans, bureau d’études sur génie climatique, en couple, non fumeur

• 2 frères en bonne santé, pas d’atcd familial de MV

• Adressé pour découverte de mutations dans le bilan de pancréatites aigues récidivantes avec 
reste du bilan étiologique négatif



EX CLINIQUE

IMC 24 (1m82, poids 80kg)

Respi : pas de SFR

ORL : pas de symptôme

Dig : pancréatite aigue 2 à 4/an depuis 
l’adolescence, pas de douleur abdo sinon, pas 
de malabsorption

BILAN PARACLINIQUE

EFR normales, VEMS 108%

Scanner thorax : normal

Echographie abdominale : normale

Biologie sanguine : normale

Elastase fécale 480

IRM pancréatique : discrète dilatation des 
canaux secondaires pancréatiques

Spermogramme : azoospermie

Echographie testiculaire : Absence de vésicule 
séminale droite, reste normal

IRM pour canaux déférents : agénésie

Bilan hormonal normal (LH FSH testosterone)

CFTR

Test de la sueur négatif (31 et 38 mmol/l en méthode 
conductivité Sweat-Chek)

Gène CFTR : F508del / allèle TG12T5



GENOTYPE : F508del et TG12T5

F508del : variant MV

TG12T5 : variant CFTR-RD

Fréquence population générale française (individus sains) = 0,98%
Fréquence population de malades CFTR2 = 0,13%

Boussaroque et al., 2020 

CFTR-France

variant CCV



Au total 

• 2 atteintes : pancréatites aigues et ABVD

• 2 variants : 1 causal de MV, 1 autre non MV à retentissement variable

• Test de la sueur négatif

 Affections liées à CFTR mais pas de mucoviscidose



Bilan Facteurs de risque
Toxiques : alcool, tabac, médicaments
Métaboliques : hypertriglycéridémie, hypercalcémie
Obstructif (lithiase biliaire, malformation, tumeur) 
Auto-immun : IgG4

Pancréatite Aigüe Récurrente ou Pancréatite Chronique 

négatif

Étude génétique : PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR (SNG); Bilan atteinte d’autres organes Bilan négatif

Au moins un variant  CFTR détecté et /ou anomalie clinique ou paraclinique 

Test de la sueur  

2 Variants MV 
Et ou TS ≥ 60 mmol/L

MV AL-CFTR écartée

2 variants dont au plus 1MV
TS < 60 mmol/L

1 ou 0 variant 
TS 30-59 mmol/L

1 ou 0 variant 
TS < 30 mmol/L

(hors variant à TS neg**)

Explorations fonctionnelles épithéliales

DDP/CCC normal DDP/CCC anormal 

Activité
minimale

MV

Activité 
résiduelle

AL-CFTR
Possible évolution vers MV

MV/CCV 
CCV/CCV

MV/CFTR-RD 
CCV/CFTR-RD

AL-CFTR
évolution vers MV peu probable

Au moins 
1 VSCI

AL-CFTR



Cas clinique N°3 : Marlène

• 35 ans, infirmière, mariée, 1 fils

• Atcd : syndrome du QT long congénital

• Hospitalisation pour exacerbation de DDB

• DDB connues depuis 5 ans, découverte au décours d’une 
exacerbation 





EX CLINIQUE

IMC 18,5

Respi : bronchorrhée, dyspnée stade 2mMRC, 
hémoptysie faible à moyenne abondance 

ORL : polypose nasosinusienne

Dig : 0

BILAN PARACLINIQUE

EFR TVO sévère, VEMS 34%

Scanner thorax : DDB diffuses avec impactions

ECBC : P. aeruginosa

Echographie abdominale : normale

Elastase fécale >800

Biologie sanguine : normale

Bilan de DDB :

NO bas, étude mobilité ciliaire normale en MO, 
ME en attente

Reste du bilan étio nég

CFTR

Test de la sueur négatif (19 mmol/l Cl- en coulometrie)

Gène CFTR : F508del / M952T en trans



GENOTYPE : F508del et TG12T5

F508del : variant MV

M952T : VSCI

CFTR-France



GENOTYPE : F508del et TG12T5

F508del : variant MV

M952T : VSCI

Hatton et al., 2021 - Dg non conclu au DNN

M952T

Un enfant de 5 ans : TS négatif, bronchiolites, élastase 325 µg/g, SCT normal
Un enfant de 3 ans : TS négatif, aucun symptôme MV, élastase > 700 µg/g

CFTR2

fonction résiduelle



Au total 

• 2 atteintes sévères : DDB et ORL

• Suffisance pancréatique

• 2 variants : 1 variant MV, 1 variant probablement pathogène mais quelle sévérité ?

• Test de la sueur négatif

Affection liée à CFTR ?

Mucoviscidose ?

Pas de lien avec CFTR mais chercher autre dg ?



Dilatation Des Bronches
Diagnostic différentiel: dyskinésie ciliaire, ABPA,  déficit immunitaire, pathologie auto-immune*

Test de la sueur + recherche des variants CFTR les plus fréquents, atteinte d’autres organes cibles 

2 variants MV 
et/ou TS ≥ 60 mmol/L

MV AL-CFTR écartée

TS ≥ 60 mmol/L TS  < 60 mmol/L

2 variants dont au plus 1MV 1 ou 0 variant 
et TS 30-59 mmol/L

Etude exhaustive du gène CFTR

2 variants dont au moins 1 VSCI

1 ou 0 variant
et TS < 30 mmol/L

(hors variant à TS neg**)

Explorations fonctionnelles épithéliales

DDP/CCC normal DDP/CCC anormal 

activité « minimale »

MV AL-CFTR

activité résiduelle

AL-CFTR
Possible évolution vers MV

MV/CCV 
CCV/CCV

MV/CFTR-RD 
CCV/CFTR-RD

AL-CFTR
évolution vers MV peu 

probable

Au moins 
1 VSCI

0 variant1 variant



• Symptômes => faut-il rechercher un lien avec CFTR ? 

• Présence de variants CFTR dans le cadre du bilan d’un symptôme : causalité des variants ?

• Travail entre cliniciens et généticiens : interprétation des variants et orientation diagnostique

• Informer les patients de la possibilité de survenue de pathologies liées ou associées au CFTR

• Mise à jour des données du registre pour l’interprétation des variants

• Suivi des patients (rythme à définir en fonction des atteintes)

• Conseil génétique : classification des variants en fonction du phénotype primordiale

• Selon l’atteinte et la sévérité, quid des modulateurs des CFTR ?

Conclusion
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