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Affections liees ou associées a CFTR ?

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

* |l existe des situations liées a 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

e 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 liees a CFTR (AL-CFTR)

e Définition
au moins un symptome évocateur CF et

* Soit 30 <TS<59 mm/L CI- et au plus un variant du géne CFTR associé a la MV
* Soit TS <30 mm/L CI- et deux variants du géne CFTR dont au plus un n’est pas associé a MV

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

* Confirmation du diagnostic peut étre 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 associees a CFTR (AA-CFTR)

» Affections avec fréquence élevée d’hétérozygotes simples

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

* Quelles pathologies ?
e Certaines formes d’asthme
 ABPA
* Cholangite sclérosante primitive



Le diagnostic non conclu au dépistage néonatal *
Consensus francais 2017

Définition de AL - CFTR : au moins un symptdme évocateur CF et
* Soit 30 <TS<59 mm/L ClI- et au plus un variant du gene CFTR associé a la MV

* Soit TS <30 mm/L CI- et deux variants du géne CFTR dont au plus un n’est pas
associé a MV

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



Le diagnostic non conclu au déepistage néonatal *
Consensus francais 2017

Situations DgNC : Nourrissons (sans signe) ayant une hypertrypsinémie
e Soit 30 <TS<59 mm/L CI- et au plus un variant du géne CFTR associé a la MV
* Soit TS <30 mm/L CI- et deux variants du gene CFTR dont au moins un est de
pathogénicité indéterminée
Prévalence 11% (Audrezet 2020) du risque évolutif vers AL-CFTR

Une faible partie de ces enfants porteurs de mutation rare - MV (risque?)
Une minorité vont développer des signes AL-CFTR (risque?)

Une tres faible partie des hétérozygotes peuvent présenter une AA-CFTR
Etude francaise (2002-17) : 273 génotype AL-CFTR/2441 dépistés positifs

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



Dépistage néonatal : TIR J3 > seuil positif

'
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Prise en charge et suivi des nourrissons DgNC

Initial 3-8 mois 12 mois

DIAGNOSTIC Initial 3-6 mois 12 mois

Trypsinémie X Expliquer la situation clinique au | X O O
médecin traitant et actualiser si

Test de la sueur X X O diagnostic change

Génétique exhaustive de CFTR X Conseil génétique X

Elastase fecale 1 X © X Evaluation respiratoire et | X X X

CONSULTATION kinésithérapeute

Médicale X X X Evaluation nutritionnelle X X X

Infirmiére coordinatrice X X X Bactériologie des  sécrétions | X X X

— bronchiques et si exacerbation

Kinésithérapeute X X X

Diététique o o o Radiologie (Scanner thoracique | O o] O
ultra low dose)

Psychologue 0] 0] O
Index de clearance pulmonaire

Assistante sociale o] 0o 0O

SUlvI

Spirométrie




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

Le suivi au CRCM se fera ensuite tous les ans jusqu’a 6 ans
Risque faible ensuite de conversion si bilan normal
Suivi conjoint avec le MT (courrier type en annexe)

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



Les enfants avec un diagnostic non conclu
lors du dépistage néeonatal

* Les nourrissons avec hypertrypsinémie et TS intermédiaires doivent :
* Avoir une analyse génétique complete : stratégie diagnostique détaillée
e Etre suivis en CRCM (6 ans ) — Courriers au MT

* Faire I'objet d’études longitudinales afin d’évaluer le risque d’évolution vers
des AL-CFTR

* Uinformation aux parents est essentielle sur la connaissance des
variants, les possibilités cliniques évolutives et sur |la prise en charge
au CRCM.



Affection « liée » vs « associée » a CFTR :

les donnéees génétiques

AL-CFTR

2 variants CFTR
homozygote ou hétérozygote composite

i

Au moins un variant non exclusivement
impliqué dans la MV

AA-CFTR

1 variant CFTR
hétérozygote

fl

Variant CFTR = facteur de risque/prédisposition
dans un contexte multifactoriel (autres genes,
environnement...)



Classes de variants CFTR

Classes « phénotypiques » : Castellani et al., 2008

Sévérité du
phénotype

MV: variants « séveres »

CCV : variants a large spectre phénotypique

CFTR-RD : variants « modérés »

Neutre : variants non pathogénes

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



AL-CFTR : la corrélation entre genotype, la fonction

Fonction de CFTR et phénotype
100%

Porteurs hétérozygotes de variant CF
symptomatiques ou asymptomatiques

Affections associées a CFTR
(asthme, ABPA, CSP)

Affections liées a CFTR
(ABCD, PI, DDB, ARC, KPPA)

Mucoviscidose
Fonction pancréatique conservée, phénotype
pulmonaire modéré, début retardé

Insuffisance pancréatique
Maladie sino-pulmonaire

10%

0%

Cl- sudoral 10% 0%  Début dans I'enfance

> 60mmol/I

CCvV




AL-CFTR : la corrélation entre genotype et phénotype

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

* )l( Phénotype corrélé a la fonction Bases de données : nombre suffisant
résiduelle du variant d’individus rapportés
p;{( Fonction CFTR propre au Etudes fonctionnelles in vivo / ex vivo :
variant variants rares ou a I’échelle individuelle
Groupes phénotypiques : Mucoviscidose Mucoviscidose
AL-CFTR modérée sévere

ABCD KPPA Pancréatit

Génotypes MV/CCV MV/MV f Sévérité
compatibles : MV/CFTR-RD MV/CCV
ccv/cecv ccv/cecv

CCV/CFTR-RD
CFTR-RD/CFTR-RD

MV ou CCV ou CFTR-RD/VSCI MV ou CCV/VSCI



Cas clinique N°1 : Mickael

40 ans, Infographiste, marié, non fumeur

Atcd : pneumopathie chronique a éosinophiles en 2003
Bilan de stérilité en 2013 =» découverte d’'une ABCD
Bilan de 'ABCD : recherche mutation CFTR +, pas d’autre anomalie

PMA : 1fille

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

CFTR

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

Géne CFTR : F508del / 1980K

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 ethmoidales.

Echographie abdominale : stéatose hépatique

Biologie sanguine :

Cytolyse 2N, carence vit D

Elastase fécale > 500




F508del : variant MV
980K : variant CFTR-RD

GENOTYPE : F508del et 1980K

CFTR-France

Name
Protein name

Genomic name (hg19)

Variant NM_000492.3:¢.2939T>A

Variant details:
NM_000492.3:¢.2939T>A
NP_000483.3:p.(lle980Lys)

chr7:g.117246758T>A UCSC gnomAD

, #Exon/intron exon 18
Mutation Database Laiiiy Naine 980K
_— -———-——
- Class disease-causing
A new missense mutation in exon 16 was found in an infertile French man with congenital
bilateral absence of the vas deferens. This mutation was detected by DGGE using chemical Subclass CFTR-RD-causing
Other Details clamps and identified by direct sequencing. This mutation has been found in one amona 50
-[delta]F508 CF ch . Thi tient h Ita]F5 ti th
2::‘0,[::5;,],8' QS ehraimosames Thia patient has. o [deRalES00 muAaiion oa.the Phenotype Patient ID Variant status Additional variants
iContributors | Bienvenu T, Cazeneuve C, Kaplan JC, Beldjord C 1994-05-19 CBAVD 4706 heterozygole CF-causing- Undef
Institute | Hopitaux de Paris Paris, France )
. CBAVD 2449 heterozygote CF-causing- Undef
's,::::::t eci One patient, male, 40y, diagnosed at 32 with CBAVD, is PS, has mild pulmonary dit )
Detailsyp chloride 95 mmol/l, He is carrying delFS08 on the other allele, (pers. corr. Blenvent CBAVD 2425 heterozygote CF-causing- Undef
CBAVD 1501 heterozygote CFTR-RD-causing- Undef
12 patients carrying this variant are reported in CFTR-F| CRAVD 59 hetsrozygote CE-miaing - frars
CBAVD 971 heterozygote CF-causing - Trans
TOTAL NUMBER OF PATIENTS 12
CBAVD 512 heterozygote CFTR-RD-causing - Trans
Asymptomatic compound 1
heterozygote CBAVD 449 heterozygote CF-causing - Trans
CF 1 Bronchiectasis 950 heterozygote CF-causing- Undef TS inter.
10 Bronchiectasis 4234 heterozygote CF-causing - Trans TS n eg.
CFTR-RD * Bronchiectasis 2 Asymptomatic =
CFTR-RD-causing - Trans
« CBAVD 8 compound 1290 heterozygote CFTR-RD-causing - Trans
heterozygote
@ 5040 heterozygote CF-causing- Undef PS TS neg.




Evolution e 2022 : stabilité

Pas de SFR
2016 : ABPA Pas d’atteinte dig
Toux, expectorations, sibilants Symptémes ORL minimes
EFR : tiff 70%, VEMS 84% EFR normales
IgE tot 747, spé 17.5, séro +, 1990 éosino Scanner : DDB séquellaires d’ABPA, pas

TDM : importantes impactions mucoides des d’aggravation supplémentaire

champs moyens et supérieurs, micronodules.

4




Au total

1 atteinte prédominante : ABCD . C N
=>» Affection liée a CFTR

Autres atteintes minimes, PS
1 variant MV et 1 variant CFTR-RD

TS intermédiaire

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



Absence bilatérale des canaux déférents

v

Anomalie anatomique rénale sur I’échographie rénale

oui

l non

Etude exhaustive du gene CFTR

Recherche d’atteinte E’autres organes cibles

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

L

v
Test de la sueur

Y

Bilan négatif

2 variants MV
Et/ouTS = 60 mmol/L
MV/CCV
Ccv/cev
\ 4 v
MV AL-CFTR
Possible évolution vers MV

2 variantsdontau plus 1MV
TS <60 mmol/L

1 ouOvariant
TS 30-59 mmol/L

l ,

y

DDP/CCC normal

MV/CFTR-RD Au moins Explorations fonctionnelles épithéliales
CCV/CFTR-RD 1 VSCI I
[
DDP/CCC anormal
Activité Activité
minimale résiduelle
v l

AL-CFTR MV AL-CFTR

évolution vers MV peu probable

étude
i ADGRG2
|
1ouOvariant
TS <|30 mmol/L
(hors varfant a TS neg**)
v v

AL-CFTR écartée




Cas clinique N°2 : Florian

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

e 2 freres 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 BILAN PARACLINIQUE

IMC 24 (1m82, poids 80kg) EFR normales, VEMS 108%

Respi : pas de SFR Scanner thorax : normal

ORL : pas de symptome Echographie abdominale : normale
Dig : pancréatite aigue 2 a 4/an depuis Biologie sanguine : normale

I’'adolescence, pas de douleur abdo sinon, pas ,
de malabsorption Elastase fécale 480
IRM pancréatique : discrete dilatation des

canaux secondaires pancréatiques

CFTR

Spermogramme : azoospermie

Test de la sueur négatif (31 et 38 mmol/I en méthode
conductivité Sweat-Chek) Echographie testiculaire : Absence de vésicule
séminale droite, reste normal

Gene CETR : F508del / alléle TG12TS IRM pour canaux déférents : agénésie

Bilan hormonal normal (LH FSH testosterone)



GENOTYPE : F508del et TG12T5
F508del : variant MV
TG12T5 : variant CFTR-RD

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

Boussaroque et al., 2020

CFTR-France
439 patients carrying this variant are reported in CFTR-France:

TOTAL NUMBER OF PATIENTS 439
Asymptomatic compound heterozygote 17
Name 384
* Aquagenic palmoplantar
#Exon/intron iratalarog D
Legacy Name » Bronchiectasis 30
el CFTR-RD « CBAVD 280
Class e CRS-NP 4
e Other 34
Subclass « Pancreatitis 34
Fetal bowel anomalies 1
Pending 5
Pending (NBS) 12

Pending non-CF 1

complex allele in 1.37% of patients associated with
e ¢.2930C>T - p.(Ser977Phe) : 100.00%

variant CCV

c.2924 2925delGA - p.(Arg975llefs*10) - Cis
c.1521_1523delCTT - p.(Phe508del) - Trans

c.350G>A - p.(Arg117His) - Cis
c.3324delC - p.(lle1109Serfs*12) - Trans
c.-4G>C - p.(=) - Undef

c.3310G>T - p.(Glu1104*) - Cis
c.1521_1523delCTT - p.(Phe508del) - Trans



Au total

e 2 atteintes : pancréatites aigues et ABVD

e 2 variants : 1 causal de MV, 1 autre non MV a retentissement variable

e Test de la sueur négatif

=>» Affections liées a CFTR mais pas de mucoviscidose



Pancréatite Aiglie Récurrente ou Pancréatite Chronique ]

Auto-immun : 1gG4

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

i

négatif

v

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

v

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

+

v
Test de la sueur

Y

Bilan négatif

2 variantsdont au plus 1MV

TS < 60 mmol/L

< |

!

MV/CFTR-RD
CCV/CFTR-RD

Au moins
1VSCl

1 ou Ovariant
TS 30-59 mmol/L

1 ouOvariant
TS <30 mmol/L
(hors variant a TS neg**)

2 Variants MV
Etou TS 260 mmol/L
MV/CCV
Ccv/cev
A 4 v
MV AL-CFTR
Possible évolution vers MV

AL-CFTR

évolution vers MV peu probable

Y

Explorations fonctionnelles épithéliales

DDP/CCC anormal DDP/CCC normal
|
| |
Activité Activité
minimale résiduelle
v | v
MV AL-CFTR > AL-CFTR écartée




Cas clinigue N°3 : Marlene

* 35 ans, infirmiere, mariée, 1 fils
e Atcd : syndrome du QT long congénital

* Hospitalisation pour exacerbation de DDB

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






EX CLINIQUE BILAN PARACLINIQUE

IMC 18,5 EFR TVO sévere, VEMS 34%

Respi : bronchorrhée, dyspnée stade 2mMRC, Scanner thorax : DDB diffuses avec impactions
hémoptysie faible a moyenne abondance

ECBC : P. aeruginosa

ORL : polypose nasosinusienne Echographie abdominale : normale

Dig - 0 Elastase fécale >800
Biologie sanguine : normale
CFTR
Bilan de DDB :
Test de la sueur négatif (19 mmol/I Cl- en coulometrie) NO bas, étude mobilité ciliaire normale en MO,

ME en attente

Géne CFTR : F508del / M952T en trans Reste du bilan €tio neg




GENOTYPE : F508del et TG12T5
F508del : variant MV

M9O52T : VSCI
4 patients carrying this variant are reported in CFTR-France:
CFTR-France TOTAL NUMBER OF PATIENTS 4
Variant NM_000492.3:¢.2855T>C Asymptomatic compound heterozygote 1
Legacy Name MO52T 2
* Aquagenic palmoplantar
Class VUS CFTR-RD keratoderma 1
o VUSS * Bronchiectasis 1
Pending (NBS) 1
Phenotype Patient ID Variant status Additional variants
: ; ; % ¢.1521_1523delCTT - p.(Phe508del) - Trans
Bronchiectasis FR002-192408-17036 heterozygote ¢ 54-589A>G - p.(=) - Undef
Pending (NBS) FR003-8521-3752 heterozygote ¢.1521_1523delCTT - p.(Phe508del) - Trans
Aquagenic 5 2
palmoplantar FRAOAMUGRSES heterozygote ¢.2620-674_3367+198del - p.(Val874Glufs*11) - Trans
CF08458
keratoderma
Asymptomatic
compound FR005-M11186B-MUC786 heterozygote c.350G>A - p.(Arg117His) - Trans

heterozygote




GENOTYPE : F508del et TG12T5
F508del : variant MV

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

B
M952T : VSCI
20 {'\ A WT M952T
o e r—
E . . '+ C band
CFTR2 CFTR | . + B band
— . ———
ENENE o =
Normal CFTR (Wild-type with All cell
TGRS i * 2 atteintes : pancréatites aigues et ABVD
f:f‘;?::ié;“c'”d“d for FRE « 2 variants : 1 causal de MV, 1 autre non MV a retentissement variable I
P D
el » Test de la sueur négatif O,
CFBE
M952T FRT . o
=> Affections liées a CFTR = S i
Hela L E 0.5+ _M9S2T - vx-
=>» pas de mucoviscidose —M9S2T + 12770
CFBE WT +¥x-770
< 0.0 T T 1
0 10 20 30

Time (sec)

Un enfant de 5 ans : TS négatif, bronchiolites, élastase 325 ug/g, SCT normal
Un enfant de 3 ans : TS négatif, aucun symptome MYV, élastase > 700 pg/g



Au total

2 atteintes séveres : DDB et ORL

Suffisance pancréatique

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

Test de la sueur négatif

=» Affection liée a 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

1 ou O variant
et TS 30-59 mmol/L

y

1 ou O variant

et TS < 30 mmol/L

(hors variant a TS neg**)

Etude exhaustive du gene CFTR

2 variants dont au moins 1 VSCI

1 variant

A

A 4

v

0 variant

Explorations fonctionnelles épithéliales

DDP/CCC anormal

DDP/CCC normal

activité résiduelle

2 variants MV 2 variants dont au plus 1MV
et/ou TS =60 mmol/L
< TS > 60 mmol/L TS <60 mmol/L
y
MV/CCV MV/CFTR-RD Au moins
cev/cev CCV/CFTR-RD 1VsCl
|
v activité « minimale »
MV \ 4 ‘}
AL-CFTR AL-CFTR Y

Possible évolution vers MV

évolution vers MV peu
probable

MV

A\ 4

AL-CFTR

A 4

A 4

AL-CFTR écartée




Conclusion

Symptomes => faut-il rechercher un lien avec CFTR ?

Présence de variants CFTR dans le cadre du bilan d’'un symptome : 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 a jour des données du registre pour l'interprétation des variants

Suivi des patients (rythme a définir en fonction des atteintes)

Conseil génétique : classification des variants en fonction du phénotype primordiale

Selon I'atteinte et la sévérité, quid des modulateurs des CFTR ?
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Classes « fonctionnelles » :  Welsh & Smith 1993

Class of mutation

Quintana-Gallego et al., 2014 I I i v

cr or

Molecular g Reduced Reduced
defect Mo gyrthasts synthesis half-ife
Functional Proteinis not Folding {Aiannel Decreased protein Decreased
abnormality synthesized defect b vt synthesis wt:";‘; e‘?:'
i Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His
... 128X Asn1303Lys g:g:grg Arga47Pro R aa e
Arg553X lle507del er Arg117 2
62121&?3_;7 Arg560Thr Ser549Asn A:gaagﬁ 3‘2";}“*" 4278ins
Foil et al., 2019
’ NORMAL QUANTITY FUNCTION
CFTR protein of CFTR protein at the of CFTR protein at the
quantity and function cell surface is affected cell surface is affected
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Veit et al., 2016



