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Fibrose Pulmonaire Familiale

• Définition consensuelle

• Au moins 2 membres de la famille

• 1 ou 2 degrés de parenté

• Non limitée aux PID idiopathiques

• Fréquence rapportée variable:

• 8% dans la cohorte française 

COFI de FPI 

• 25% dans la FPI?

• 12,5% PID non-FPI?

• Suggère une prédisposition 

génétique

Steele, AJRCCM 2005; Cutting, Chest, 2021, Borie, ERJ, 2023 



Maladie mendélienne ou facteur de risque 

génétique?

Mathai, Thorax, 2016



De très nombreux gènes impliqués…

Borie, ERJ, 2023; Zhang, ERJ, 2022

TERT 15%

Inconnu 60%

TERC 5%

STING 1%
SFPA1 1%

SFTPC 1%

SFTPA2 1%

RTEL1 8%

PARN 4%

ABCA3 1%

TINF2 1%

DKC1 1%

COPA 1%

Autres syndromes

3-5%

Surfactant 

3-5%

Télomères 25-30%

Inconnu 60%



Structure
Extrémité des chromosomes

Répétition 5’-TTAGGG-3’

5 et 15 kb (0,04% du génome)

Rôle : protection de l’ADN 

Les télomères

F Maillet

Révy, Nature, 2023

Savage, Hematology, 2022



Rôle : rétablir la longueur des 

télomères
hTR (TERC) : reconnaissance du 

télomère

TERT : transcription inverse

Le complexe télomérase

F Maillet

Révy, Nature, 2023

Savage, Hematology, 2022



22 gènes

F Maillet

Révy, Nature, 2023

Savage, Hematology, 2022

Le complexe télomérase



Variant pathogène dans 

un des gènes du complexe télomérase 

Rétinopathie

Hémorragies
Cancers

Ostéoporose

Ostéonécrose

Fibrose pulmonaire

Emphysème

HTAP

Canitie précoce

Pigmentation cutanée

Dystrophie unguéale

Leucoplasie orale

Fibrose/cirrhose

MVPS

Hypertension portale

Microcéphalie

Retard développement

Troubles psychiatriques

Lymphopénie

Hypogammaglobulinémie

Infections opportunistes

Leucémie aigüe myéloïde

Myélodysplasie

Aplasie médullaire

Syndrome des télomères courts

Savage, Hematology, 2022

Le complexe télomérase



Prévalence des mutations TERT/TERC

FIBROSES 

FAMILIALES

N=153

18,2% de patients mutés



N= 103

Variants 8%

N=7

Variants 2%

N=31

Variants 32%

N=7

Variants 85%

N=10

Variants 10%

N=52

Variants 21%

N=12

Variants 8%

SIGNES PERSONNELS 

EXTRA-PULMONAIRES

N=119

SIGNES FAMILIAUX 

EXTRA-PULMONAIRES

N=40

FIBROSES 

FAMILIALES

N=153

Borie, ERJ,2016
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Age au diagnostic

La probabilité de la mise en évidence d’un variant de 

TRG diminue avec l’âge
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 5⁎⁎ 2

RTEL1 12 14

PARN 9 6

NAF1 4 2

Variant classé pathogène

ou probablement

pathogène

20 (13.4%) 11 (3.9%)

Longueur de télomères 

<10th%
32 (25.2%) 18 (6.8%)

Borie, ERJ, 2016; Alder, Jhlt, 2022



Atteintes hématologiques
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TERT/TERC avec PID
Cohorte hématologique

Borie, ERJ, 2016; F Maillet, F Sicre de Fontbrune

Allogreffe de CSH
17 patients (13,4%)

9 SMD, 8 AM sévères

5/9 (55,6%) rechutes dont 2 LAM 

Androgènes
27 patients (21,3%)

22 AM, 3 SMD, 2 PID

Réponse hémato : 8/14 (57,1%)



UIP 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

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

génétique ?



Diagnostic pulmonaire

FPI
49%

Inclassabl
e

28%

PINS
7%

Protéinose 
alvéolaire

3%

PHS
9%

PR-PID
2%

Toxique
2%

PID secondaires 13%

Borie, ERJ, 2016

Diagnostic 77

FPI 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



INTERACTION GENES/ENVIRONNEMENT

Poumon N Tabac

Diaz de Leon 53 63%

French cohort 43 52%

• Foie:
• Risque accru de décès chez les 

patients atteints de cirrhose et de 

TRG en cas d'alcool ou d'infection 

virale

• Sang
• Complications hématologiques après 

transplantation pulmonaire et 

utilisation de médicaments 

cytotoxiques

Diaz de Leon, P One, 2010; Silhan, ERJ, 2010; Borie, ERJ, 2016, Sidali, J Hepatol, sous presse



Antifibrosant: pirfenidone ou nintedanib

Justet, ERJ, 2020
Dressen, Lanc Res Med, 2018

Retrospective study, nintedanib or pirfenidone

yes
post-hoc analysis, pirfenidone



Les variants des TRG ne modifient pas la survie après 

transplantation en l’absence de myélodysplasie

Alder, jhlt, 2022,; Phillips, Am J Transplant, 2021

SMD
Absence SMD 



Variants des 

gènes du 

Surfactant

Avec l’autorisation du Prof N Nathan



Mutation SFTPC/ABCA3

• SFTPC
• Autosomique dominant mais jusqu’à 50% mutation de novo

• ABCA3  
• Autosomique récessif (consanguinité)

• Expression variable
• Diagnostic de 0 à 72 ans

• Frequence?
• 20-25% PID idiopathiques de l’enfant

• 0 à 5% fibrose pulmonaire familiales

Thouvenin, Arch Dis Child, 2010, van Moorsel, AJRCCM, 2010, Fernandez, Res Res, 2012

Analyse

Cas sporadiques<50 ans



Aspects radiologiques des PID avec mutations 

SFTPC/ABCA3

von Moorsel AJRCCM 2010; Cottin, Thorax 2010;  Ono, ERJ 2011; Diesler, 

CPLF, 2023

Scanner

 Kystes pulmonaires (20%)

 Verre dépoli (100%)

 Predominance possible dans
les lobes supérieurs

 Epaississement septal

 Rayon de miel

 Deformation Thoracique:

 Pectum excavatum



SFTPA1/SFTPA2 le dernier des surfactants? 

ILD and lung adenocarcinoma

SFTPA1 W211R +/-

No SFTPA1 mutations

ILD

3 4 5 6

3 5

4

1 2

1

4

5432

21

148 10 121 2 7

6 7

9 11 13 1
6

17

8 11 127 10

118 9 10 12 13 14

201918

15 16

9

1 2 3 5 6 7 8

1

156

Nathan, Hum, Mol Genet, 2016, Wang, Am J Med Genet, 2009; van Moorsel, 

AJRCCM, 2015



Risque de PID et de cancer associé au mutations 

des gènes du surfactant

Brudon, CPLF, 2023

A
g
e
 a

u
 d

ia
g
n
o
s
ti
c
 d

e
 P

ID

Pas de 
cancer

Cancer Analyse univariéee

OR p

Patients 81 19

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

<0.001



Quel Traitement ? 

• Utilisation pédiatrique 

• Stéroïdes/Macrolides (azithromycine) jusqu’à 1/3 
d’amélioration

• Hydroxycholoroquine

• jusqu’à 50% d’amélioration rétrospective

• un essai prospectif pédiatrique plutôt négatif

• Transplantation pulmonaire possible

• Amélioration en rapport avec la croissance spontanée du 

poumon? Pas de contrôles

• Ivacaftor ou ciclosporine hors AMM active sur 
certaines mutations d’ABCA3 in vitro

• Prescription possible de nintedanib chez l’enfant

Kroner, ERJ, 2016;  Griese, Orphanet J rare Dis, 2022; Deterding ERJ, 2022, Bermudez, soumis, Klay, Chest, 2022



Impact du conseil génétique

• Impact psychologique?

• 90 apparentés de fibrose pulmonaire familiale
• 58% aucun regret

• 33% ont de légères regrets

• 9% ont des regrets modérés

• Des traitements préventifs?

• Modification des expositions à risques?

Carmichael, Thorax 2021



Conclusion

INDICATIONS DE DIAGNOSTIC GENETIQUE:

Formes familiales de PID

Suspicion de téloméropathies (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 à risque


