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Fibrose Pulmonaire Familiale

- Définition consensuelle
- Au moins 2 membres de la famille Total ILD Patients
- 1 ou 2 degrés de parenté N=1.262
- Non limitée aux PID idiopathiques

Non-PF IPF
- Fréquence rapportée variable: n=728 n=53%

- 8% dans la cohorte francaise
COFI de FPI

- 25% dans la FPI? CTDILD CHP ulLD IPF IPF-FPF
. 12.5% PID non-EPI? n=234 n=197 n=297 n=400 n=134

: e CTDD| [CTOPF| | CHP | (CHP#PE| | ulD | [uLD-FPF
Suggere une predisposition n=26 || n=18 | |n=197| | n=27 | |[n=28||n=45
génétique

Steele, AJRCCM 2005; Cutting, Chest, 2021, Borie, ERJ, 2023
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Maladie mendélienne ou facteur de risque

genétique?

Rare variants
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De tres nombreux genes impliqués...

Familial Disease
TERT 15%

Télomeéres 25-30% TERT, 12%

RTEL1,4%
PARN. 2%
TERC, 2%
KIF15, 2%
SFTPC, 1%
NAF1. <1%
Two QV*, <1%
SFTPA , <1%
DKC1, <1%

TERC 5%

No Rare Variant [dentified,

RTEL1 8% e

PARN 4%

TINF2 1%

DKC1 1% Surfactant

350 Sporadic Disease

—COPA 1%
STING 1%
SFPA1 1%
SFTPC 1% ;ﬁg}‘fl 21“;\;
ABCA3 1% SFTPAZ 1% Autres syndromes g’,’fgff:?’%
3-5% No Rare Vagsa;:: Identified, NAF1, <1%
DKC1, <1%

Inconnu 60% Inconnu 60%

Borie, ERJﬁ, 2023; Zhang, ERJ, 2022




es telomeres

Structure

Extrémité des chromosomes
Répétition 5’-TTAGGG-3’

5 et 15 kb (0,04% du génome)

Chromosome

Telomere

. TA GGGTTAGGGTTAGGGT
| | LAS L i A
| ‘ AT( CCCAATCCCAATCCCA

Roéle : protection de ’ADN

F Maillet
Révy, Nature, 2023
Savage, Hematology, 2022



Ee comp‘exe te‘omerase

ROle : rétablir lalongueur des Télomérase hTR
telomeres
hTR (TERC) : reconnaissance du

telomere
TERT : transcription inverse

Chromosome ,
Matrice ARN 5

Telomere
v

TAGGGTTAGGGTTAGGGTTA!

| IRRERNRARNRNNNNNEN
| ﬁy ATCCCAATCCCAATCCCAAT

F Maillet
Révy, Nature, 2023
Savage, Hematology, 2022



e compilexe telomerase

22 genes

Dyskerin

\1.“

Chromosome

Telomere

hTR processing maturation/
stability

Télomérase hTR

Matrice ARN 5

Accessory factors

Telomere replication/
protection

@ G

3" G-overhang Apollo TEN1
regulation CTC1
RPA1
CST complex
F Maillet

Révy, Nature, 2023
Savage, Hematology, 2022



Ee Comp‘exe te‘omerase

Variant pathogene dans
un des genes du complexe télomeérase

|

Syndrome des télomeres courts

/
Ostéoporose Fibrose/cirrhose Canitie précoce Fibrose pulmonaire Microcéphalie
Ostéonécrose MVPS Pigmentation cutanée Emphyséme  Retard développement
Hypertension portale Dystrophie unguéale HTAP Troubles psychiatriques
Leucoplasie orale .
c Lymphopénie Leucémie aigiie myéloide Rétinopathie
ancers . , . Hé -
Hypogammaglobulinémie Myélodysplasie emorragies
\_ Infections opportunistes Aplasie médullaire

J

Savage, Hematology, 2022
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Prévalence des mutations TERT/TERC

FIBROSES
FAMILIALES
N=153

18,2% de patients mutés



FIBROSES N=52 N=119
FAMILIALES Variants 21%
N=153

N=31
Variants 32%

N= 103
Variants 8%

N=7
Variants 85%

N=10
Variants 10%

N=7
Variants 2%

N=12
Variants 8%

SIGNES FAMILIAUX
EXTRA-PULMONAIRES

Borie, ERJ,2016 N=40

SIGNES PERSONNELS
EXTRA-PULMONAIRES



La probabilite de la mise en évidence

TRG diminue avec l'age

Probabilité de variants
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90

d’'un variant de

Transplantés (n = 149)

Non-transplantés
(n = 282)

Age au diagnostic (med)

60 (37-74)

70 (39-85)

Male (%)

112 (75%)

194 (67.7%)

Histoire familiale de
fibrose

17 (11.4%)

24 (8.5%)

Rare variant de TRG (%)

36 (24.2%)

33 (11.7%)

TERT 9* 9
TERC o** 2
RTEL1 12 14
PARN 9 6
NAF1 4 2
Variant classé pathogéne
ou probablement 20 (13.4%) 11 (3.9%)
pathogene
Longueur de téloméres 32 (25.2%) 18 (6.8%)

<10th9g
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Atteintes hematologiques

TERT/TERC avec PID

Cohorte hématologique

Plaquettes
600000
400000 T 80 |
70 m Cas index ™ Cas familiaux
200000 m— 50
0 - : - , 50
/mm3 Patients  Patients 40
mutés  non mutés 30
VGM 17,4
20 : 12 = L
- 10 5
120 | == 0
110 - Normale Anémie Thrombopénie Thrombopenle Neutropénie Blcytopenle Pancytopénie
100 - . macrocytaire isolee
o - Allogreffe de CSH Androgénes
-0 - il 17 patients (13,4%) 27 patients (21,3%)
flso 9 SMD, 8 AM séveres 22 AM, 3 SMD, 2 PID
5/9 (55,6%) rechutes dont 2 LAM Réponse hémato : 8/14 (57,1%)
Patients Patients non

mutés mutés Borie, ERJ, 2016; F Malillet, F Sicre de Fontbrune



L'aspect du scanner est-il un indice pour le diagnostic

genétigue ?

_ Indeterminate for UIP PPFE/inconsistent

50-74% 15-25% 15-25%

Diaz de Leon, PLoS One 2010, Borie, ERJ, 2016, Newton, ERJ, 2016, Gorgy, Chest, 2015,, Camboulive, ERS, 2023

Patients
inclus
n=62
Groupe familial
et/ou muté «+ »
n=26
Mutation et L
o L. Histoire
Mutation isolée histoire et e 1
. familiale isolée
n=38 familiale
n=10
n=8

Groupe non
familial/non muté
n=36




Diagnostic pulmonaire

FPI
49%

Inclassabl
e
28%

_PINS
7%

Protéinose
alvéolaire

3%
Toxigue——— PR-PK PHS

2%

2% 9%

PID secondaires 13%

Borie, ERJ, 2016

_

35 (45,5)
PINS 3 (2,6)
DIP 1(1,3)
PPFE 8 (10,4)
Inclassable 15 (19,5)
PHS 9 (11,7)
Connectivite-PID 2 (2,6)
IPAF 5 (6,5)

Newton, ERJ, 2016
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INTERACTION GENES/ENVIRONNEMENT

g cotactorat er disease |
- SramE
Diaz de Leon 53 63% g~
French cohort 43 52% ’;; “ C: FiB4 score 2325
 Foie: 5
* Risque accru de déces chez les P B
. . . Follow-up duration (months
patients atteints de cirrhose et de T
TRG en cas d'alcool ou d'infection onoa s s e a1
virale
e Sang 0,
« Complications hématologiques apres 2
. ) & 1504
transplantation pulmonaire et S s
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. v 159
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257

Diaz de Leon, P One, 2010; Silhan, ERJ, 2010; Borie, ERJ, 2016, Sidali, J Hepatol, sous presseG et G
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Antifibrosant: pirfenidone ou nintedanib

FVC (L)

Retrospective study, nintedanib or pirfenidone

yes

- - - Predicted by pre-treatment data

-24

I [ I I I [ I I [ I I
-12 -6 0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time from treatment (months)

Justet, ERJ, 2020

A % Pred. FVC (mean + s.e.)

=20

post-hoc analysis, pirfenidone

— N = 266
- - N=295
— N=53
- - N=49

0 4 8
Time (months)

Treatment Arm
— placebo

---- pirfenidone

Rare Variant
—-— no

—-— yes

Dressen, Lanc Res Med, 2018



Les variants des TRG ne modifient pas la survie apres
transplantation en 'absence de myélodysplasie

100 —_— SMD
3 — Rare variant —— Absence SMD
- 100 80
.g — No rare variant
& 754 60-
©
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Alder, jhlt, 2022,; Phillips, Am J Transplant, 2021



Variants des
genes du
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Mutation SFTPC/ABCA3

- SFTPC
- Autosomique dominant mais jusqu’a 50% mutation de novo
- ABCA3
- Autosomiqgue recessif (consanguinité)
- Expression variable
- Diagnosticde 0 a 72 ans
- Frequence?

- 20-25% PID idiopathiques de I'enfant
- 0 a 5% fibrose pulmonaire familiales

Analyse
Cas sporadiques<50 ans

smmm————= Thouvenin, Arch Dis Child, 2010, van Moorsel, AJRCCM, 2010, Fernandez, Res Res, 2012 -
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SFTPC/ABCAS

Scanner

A

e Kystes pulmonaires (20%)
e Verre dépoli (100%)

e Predominance possible dans
les lobes supérieurs

e Epaississement septal
e Rayon de miel
e Deformation Thoracique:

e Pectum excavatum
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SFTPA1/SFTPA2 le dernier des surfactants?
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— Nathan Hum Mol Genet, : 2016 Wang Am J Med Genet, 2009 van Moorsel,
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des genes du surfactant
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ABCA3-NKX2.1-SFTPC

ABCA3 NKX2.1 SFTPA1 SFTPA2 SFTPC SFTPA1-SFTPA2
Gene involved

o

mm ABCA3-NKX2.1-SFTPC
B SFTPA1-SFTPA2

p=0.0013

48 25 11 3 3
_ Pas de Cancer Analyse univariéee
cancer
L ] OR p

0 5 10 15 20

Time in years
Number at risk

51 33 18 11 5

81 19

10 (12.3%) 15 (79%) 19.9 [6.2- <0.001
73,6]

e —————————————————— Dy don, CPLF, 2023 =




Quel Traitement ?

- Utilisation pédiatrique
- Steroides/Macrolides (azithromycine) jusqu’a 1/3
d’amélioration
- Hydroxycholoroquine
+ jusqu’a 50% d’amélioration rétrospective
* un essai prospectif pédiatrique plutot négatif
- Transplantation pulmonaire possible
- Amélioration en rapport avec la croissance spontanee du
poumon? Pas de contrbles
- [vacaftor ou ciclosporine hors AMM active sur
certaines mutations d’ABCAS3 in vitro

- Prescription possible de nintedanib chez I'enfant

Percent survival

100
80
60 =

40

20 = MLH‘L

| | | | | | | 1
0 12 24 36 48 60 72 84 %

Survival time (months)
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—— SRG
—— FPF
sIPF

' Kroner, ERJ, 2016; Griese, Orphanet J rare Dis, 2022; Deterding ERJ, 2022, Bermudez, soumis, Klay, Chest, 2022
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Impact du consell génétigue

- Impact psychologique?

- 90 apparenteées de fibrose pulmonaire familiale

- 58% aucun regret
- 33% ont de Iégeres regrets
- 9% ont des regrets moderés

- Des traitements préventifs?

- Modification des expositions a risques?

Carmichael, Thorax 2021



Conclusion

INDICATIONS DE DIAGNOSTIC GENETIQUE:

Formes familiales de PID

Suspicion de télomeropathies (foie, poumon, peau, hémato)
PID idiopathique <50 ans

IMPACT DU DIAGNOSTIC GENETIQUE
(presque) aucun actuellement pour le patient
Diminution des immunosuppresseurs si TRG?
Immunosuppresseurs si SRG?

Conseil génétique et diminution des expositions a risque



