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Dilatation des bronches ou bronchectasie

AN

Maladie rare

AN

Symptomes fréquents : toux chronique et expectoration purulente avec ou sans dyspnée

AN

Dilatations et des destructions des bronches les plus volumineuses dues a une infection et une
inflammation chronique, visible a I'imagerie médicale (tomodensitométrie, Rx).

Diffuses: affecte de nombreuses régions des poumons

Focales: n'apparaissant que dans 1 ou 2 régions pulmonaires

v' Phénomeéne irréversible.

AN

Dysfonctionnement de la « clairance muco-ciliaire »

AN

Origine : infectieuse, idiopathique, déficit immunitaire, connectivite, maladie/prédisposition
génétique



Les maladies génétiques associees responsables de dilatation des bronches :

DDBs diffuses

— N T

- HIV

- éﬁﬁl il_.lﬂlll' - g'ﬁum ?ID nasale Bilan immun et
o - Genetique - Ehde cliate auto-immun approfondi
- Activite AAT (CFTR. ENaC) (brossage, Biopsie) e :
5DP el Génét -Etude polynucléaire
- nasale - Genetique - Génétique
Déficit alpha-1- Mucoviscidose® Dyskinésie ciliaire Déficit immunitaire
antitrypsine et canalopathies Prumitive* Maladie auto-immune

Et aussi : Anomalies de structure de la paroi bronchique, syndromique:
sd de Willimas-Campbell, Sd de Mounier Kuhn, Maladie de Marfan, Sd d’Ehlers-Danlos



Rappel sur la transmission des maladies génétiques: modele autosomique dominant (AD)

2 alleles différents d’ 2 alleles identiques
méme gene

Hétérozygote : # — .__Q Homozygote :
un :

atteint sain sain

a0

e Pénétrance : probabilité de développer la maladie compléete (ou certains des symptomes) lorsque I'on est porteur pour les
maladies dominantes. Elle peut-étre incompléete ou liée a I'age +++.

P = nombre de sujets atteints / nombre de sujets porteurs
P =1 pénétrance complete P <1 pénétrance incomplete

e Expressivité : ensemble des signes cliniques. Les symptomes d’une maladie peuvent évoluer au cours de la vie. On parle
d’expressivité tardive si la maladie apparait a I’age adulte et d’expressivité variable si la nature et |la sévérité du phénotype
associé a un allele muté est variable.



Rappel sur la transmission des maladies génétiques: modele autosomique récessif (AR)

T -
o

... atteint  sain_ __sain__
Homozygote : “ Heterozygote :

2 alléles identiques | Bl W 2 alleles différents d’'un |
E ! HR méme gene (porteur sain)

2 mutations différentes

- Hétérozygote composite : | | |
d’'un méme gene

Exemples : Mucoviscidose, Dyskinésie ciliaire primitive, déficit en alpha-1-antitrypsine



Le conseil génétique

Diagnostic d’'une
maladie génétique

Conseil génétique Enquéte familiale

Le conseil
geneétique

Identification de la mutation du cas index requise
Prise en charge de la famille et pas uniguement du patient

Par le généticien ou le conseiller en génétique

'enquéte
familiale

Informer les apparentés concernés
Décret du 20 juin 2013 sur I'information a la parentéele

Cas particulier de la prescription TG chez la personne asymptomatique



Déficit en alpha-1-antitrypsine

géne SERPINAI, chrl4 o -

v’ Biosyntheése hépatique

v Antiprotéase importante dans le contrdle de I'inflammation aigué, inhibant spécifiguement
I’élastase libérée par le neutrophile au cours des processus inflammatoires locaux, et
particulierement pulmonaires

v DDB vers 30-40 ans, parfois atteinte hépatique

v’ Risque de DDB augmenté par les facteurs environnementaux (tabac)

v' Différentes mutations :

Alléles Concentration sérique

PiS (fréqg: 69 /1000) en % de la normale
Piz (fréq: 10,9 /1000) : atteinte hépatique MM 100
-> cirrhose |étale chez 10% PiZZ MZ 60
sS 55
sz 35

ZZ 15




Dyskinésie ciliaire primitive

v" 1/15 000 et 1/30 000 naissances vivantes
v" Début dans I'enfance (SDRN) , mais parfois diagnostic a I’dge adulte

v" Rhinite et toux grasse survenant peu apreés la naissance, et persistant toute I'année, associées a des
infections bactériennes récurrentes ou chroniques des voies respiratoires inférieures

v' Otite moyenne chronique

v' 40 a 50 % des individus présentent un situs inversus totalis, une inversion en miroir de I'image de
toutes les visceres, dite de type Kartagener

v" Une bronchiectasie presque généralisée chez les adultes, se développe avec I'age
v" Oxyde nitrique nasal dans les voies respiratoires supérieures diminué

v' >40 génes connus pouvant étre impliqués



La mucoviscidose

v" 1/440 naissances

. 'CI:' 5;3' ’IICIZ-D ’IﬁIO E?D 2?0 ey
en France Gene : 7g31 ! | - | | |
200ilobases . HAHH— - —— D -
1 2 3 dEaTE 10 1112 da 1517815 13 2 N 22 2d Gane
Exones 1232 4 SEs80 7 S 210112 HECINE T ¢b15115??l?|:i1819 Ao zzax 2d
ARNmM :6,5kb - L1 [T [T UE TP P J-+ aone
10 mm w‘ 100 e
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Protéine :

- 1480 acides aminés
- membrane apicale des cellules
des épithéliums sécrétoires

» ABC protéine (ABCC7)
» canal CI AMPc-dépendant Nucledide

Binding

» AF508 70% et environ 1000 mutations # Domain 1




La mucoviscidose

Normal Forme classique Formes CFTR-RD
e F 4t (Related-disorder)
< f/"/// 175 (1, : o ou
5 Wﬁs&;@-. Rl Atteinte respiratoire | T
< B ‘fg; Obstruction-infection- R4 parctd gand Pathologie liée a CFTR
L ’ inflammation b
-~ Lung
CF . e
5 Atteinte pancréatique et N9
E | B digestive Gy oo Formes modérées
& $agdech b o N Insuffisance pancréatique externe - commn
('j_l)' t%‘?}""f{i%‘!&b (85% ) P a O m'f.nc H
D R , . oy Formes monosymptomatiques
S OB S lléus méconial (15%) i Vaw deferces

#— Testis

Anomalies digestives foetales (10%)

Atteinte génitale
ABCD chez 'homme

Test de la sueur
Positif : CI'>60mmol/L
Intermédiaire : 30-60mmol/L




La mucoviscidose

Forme classique Forme CFTR-RD

25%

P Fonction résiduelle de CFTR
@
& Atteinte respiratoire variable
(Vp]
Insuffisance Fonction Mucoviscidose Formes mono-
pancréatique pancréatique de l'adulte symptomatiques

conservée de l'adulte
Mutation sévere -> Diagnostic prénatal possible

Mutation large spectre

[Variant CFTR-RD -> pas de diagnostic prénatal }




La mucoviscidose, les canaux associés aux CFTR-opathies
CFTR, ENaC, SLC26A09, ...

a) normal b) CF

Alrway Lumen

ENaC
SLC26A9

Mall 2020



La mucoviscidose, les canaux associés aux CFTR-opathies

@
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SLC26A9-mediated chloride secretion prevents mucus
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Analyse moléculaire devant une DDB non DCP

- Recherche des mutations frequentes CFTR

- Si forte présomption de pathologie CFTR : panel NGS incluant

CFTR

ENaC ( SCNN1A, SCNN1B, SCNN1G)
SLC26A9

SERPINA1

La prescription doit étre réalisée parun médecin senior en mesure de suivre le patient et delui rendre lesrésultatsde I'analyse génétigue

Nom du médecin prescripteur : HEpItal: o

Adresse: ...
Mille: o

écrire lisiblement
Téléphone:
Signature -

Identité dupréleveur: ...
Téléphone: ...
Date deprélévement: [/
Heurede prélévement:
Datedenvoi: .../ .| ...

ETUDE DU GENE CFTR (GENE DE LA MUCOVISCIDOSE)

Sujet prélevé : [ Cas index
O Apparenté symptomatique

O Apparenté non symptomatique

Famille/individus connus dans notre laboratoire :

O oul O NON
si OUI Nom de individu :

O ATCD familiaux ? O OUI [0 NON

Si étude d’un cas index :

Présentation Phénotypique
(pour les pathologies de l'adulte, préciser en particulier
l'existence de signes associés)

O afteinte respiratoire :

O atteinte digestive :

O atteinte ORL :

O afteinte pancréatique :

O infertilité :

O test de la sueur (valeurs) :

O différence de potentiel transépithélial (valeurs) :

O examens complémentaires :
Autres renseignements cliniques etarbre
généalogique ainscrire au verso svp

Indication de la recherche

OEtude d'un cas index Analyse demandée

O 50 mutfréquentes B400

0 mucoviscidose O mut rares CFTR RIHNA140

O dilatation des bronches chezun adulte

O polypose nasosinusienne Pour DDE et PNS, si 50

O absence bilatérale des canauxdéférents D";'_"Inati?t"s ;req[.:cll ”?t“g:‘“cms :
L ; ilan étendu - CFTR et ENa
O pancréatite chronique :
P . . q (SCNN1TA, SCNN1B, SCNNTG),
O autre (préciser):

SERPINA1et SLC26A9 RIHN4140

O Suspicion de mucoviscidose chez un feetus de B400 8 RIHN4140

O Recherche d’hétérozygotie chez un conjoint de malade ou d’hétérozygote
MNom du sujet atteint ou hétérozygote - RIHN4140

O Recherche d’hétérozygotie chez un apparenté de malade (mutation
connue). Mutation a rechercher: RIHN570

O Grossesse encours: DOR :
ou DDG :

Suspicion chez le feetus :
Joindre le(s) compte(s)-rendu(s) échographique(s) et les résultats du bilan
complémentaire (préciser sien cours)

- caryotype (indiquer le aboratoire et le résultat) :

- sérologies infectieuses (toxo, CMV, parvovirus B19) :

- enzymes intestinales (interprétables sieffectuées avant 20 5A) -

ATTESTATION DE CONSEIL GENETIQUE ET DE RECUEIL DE CONSENTEMENT

Je soussigné, Dr/ CG

, certifie que, conformément au Code Civil (Art.16-10) et au

Code de 1a Santé Pnhlmupmn R11°.1 '%nu nnurlp d|aﬂnnqi|rnrenatal R‘)ﬂ'l -2 i'aiinformé le suiet des caractéristinues de la maladie




Cas clinique 1

ST Li

« Diagnostic de DDB diffuse a [’age de 40 ans

« Pas d’antécédent infectieux pulmonaire, pas d’antécédent ORL ni digestif

« Sur le plan familial : famille originaire du Maghreb, consanguinité au niveau
des grands parents. La mere est suivie pour DDB. La patiente a 2 enfants en
bonne santé.

 Fumeuse : 30 paquets/an

« En octobre 2015 : pneumopathie avec pleurésie et sepsis a Pneumocoque pour
laquelle elle a été hospitalisée.
Scanner : DDB et nodules.
Sérologie aspergillaire (+).
Scanner des sinus déja effectué : normal

Génotypage CFTR : Recherche des mutations frequentes
D1152H/ TG12T5



Cas clinique 1

ST Li

« Diagnostic de DDB diffuse a [’age de 40 ans

« Pas d’antécédent infectieux pulmonaire, pas d’antécédent ORL ni digestif

« Sur le plan familial : famille originaire du Maghreb, consanguinité au niveau
des grands parents. La mere est suivie pour DDB. La patiente a 2 enfants en
bonne santé.

 Fumeuse : 30 paquets/an

« En octobre 2015 : pneumopathie avec pleurésie et sepsis a Pneumocoque pour
laquelle elle a été hospitalisée.
Scanner : DDB et nodules.
Sérologie aspergillaire (+).
Scanner des sinus déja effectué : normal

Variant ¢c.1210-34TG(12)T(5) TG12T5 :
CFTR-RD

Génotypage CFTR : Recherche des mutations frequentes
DT152H/ TGT2T5 Mutation ¢.3454G>C, p.Aspl1152His
(D1152H) : large spectre



Cas clinique 3

Patiente de 60 ans
DDB
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Analyse de 2008

ANALYSE MOLECULAIRE
= Nomenclature suivie pour les mutations : http://www.genet.sickkids.on.ca/cfir/app

= Recherche de 32 mutations fréquentes par la trousse CF OLA (Abbott ; version 3) : G85E, 394delTT, R117H, 621+1G>T,
711+1G>T, R334W, R347P, R347H, 1078delT, A455E, 1507del, F508del, V520F, 1717-1G>A, G542X, G551D, R553X,
RS60T, S549R(T>G), S549N, 1898+1G>A, 2183AA>G, 2184delA, 2789+5G>A, 3120+1G>A, R1162X, 3659delC,
3849+10kbC>T, W1282X, 3905insT, 3876delA, N1303K
Sensibilité du test dans la population frangaise : 85% (Claustres et al. Hum Mutat 2000; 16:143-156)

FRESULTATS

Aucune anomalie identifiée.



Cas clinique 3

Patiente de 60 ans I e

DDB o 2 L]: -
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Analyse de 2016

ANALYSE MOLECULAIRE :

= Nomenclature HGVS suivie pour les mutations et la numérotation des exons Séquences de référence : GenBank NM_000492.3
(A du codon initiateur de la traduction : nucléotide +1) ; NG 016465.1
= Recherche de 50 mutations fréquentes par la trousse Elucigene® CF-EU2v1 (Elucigene Diagnostics)
& (voir liste des mutations en annexe)
Sensibilité du test dans la population francaise : 86%
Ce pourcentage peut varier en fonction des origines géographiques des patients.

RESULTATS :
Aucune anomalie identifiée.




Cas clinique 3

Patiente de 60 ans { -
DDB |

Analyse de 2020 : panel NGS (CFTR ENaC)

Gene CFTR : variant ¢.3485G>T, p.Argl162Leu (R1162L) hétérozygote
Gene SCNNI1A (alphaENaC) ¢c.1477T>C , p.Trp493Arg (W493R)



Cas clinique 3

Patiente de 60 ans
DDB

Gene CFTR : variant ¢.3485G>T, p.Argl1162Leu (R1162L) hétérozygote

SNV: 7-117267592-G-T(GRCh37) [ copyvaraniio | Datoset [[nomaD 211~ NM_000492.4(CFTR):c.3485G>T

Exomes  Genomes  Total External Resources Frequencies Predictions  Splicing Missense  Classification Admin info  Cite
170 28 198 dbSNP (rs1800120) A
250616 3139 282012 "
0.0006783 0.0008918 0.0007021 . Registry (CA451484)
Feedback
0 0 0
59.7 326 Report an issue with this variant
Features Values Prediction
Genetic Ancestry Group Frequencies ¢ — e 5 _
: . amaging
Genetic Ancestry Group Number of Allele Frequenc
/phe v 0.97 bably
» European (non-Finnish) 171 128620 0 0.001329 Polyphen 2 HumDiv: 0.978 Probably Damaging
» Remaining individuals 9 7192 0 0.001251
b Ashkenazi Jewish 4 10358 0 0.0003862 Polyphen 2 HumVar: 0.828
+ European (Finnish) 5 25100 0 0.0001992
+ Admixed American 7 35308 0 0.0001983 F th 4.3 D .
athmm: -4.3 )amaging
» African/African American 2 24956 0 0.00008014 R
» East Asian 0 19882 o 0.000 AlphaMissense: 0.893 Likely Pathogenic
» South Asian ] 30596 0 0.000
XX 97 129106 0 0.0007513 P\E\'JEL' o 344 E'E TTEIC.ITC
xv 101 152906 0 00006605 T
Total 198 282012 o 0.0007021
ClinPred: 0.151 Tolerated
Meta SVM: 1.0870 (10) Damaging
Meta LR: 0.9550 (10) Damaging
Mistic: 0.90 Damaging

als —

vobi[B




Cas clinique 3

Patiente de 60 ans
DDB

Gene CFTR : variant ¢.3485G>T, p.Argl1162Leu (R1162L) hétérozygote

https://cftriurc.montp.inserm.fr/cgi-bin/affiche.cgi?variant=c.3485G>T
DNA Protein Statistics About Download Contact Contributors
Variant NM_000492.4:¢.3485G>T . . . . -
- 13 patients carrying this variant are reported in CFTR-France:
variant details: TOTAL NUMBER OF PATIENTS 13
Name NM_000482.4:¢.3485G>T Asymptomatic compound heterozygote 4
Protein name NP_000483.3:p.(Arg1162Leu) anzm.ecrasf.s 5
Genomic name (hg19) chr7:9.117267592G>T UCSC gnomAD CFTR-RD . Cgfi‘gf;
#Exon/intron exon 22 . Pancreatitis 2
Legacy Name 3617GIT Pending 1
Class disease-causing Pending (NBS) 1
Subclass CFTR-RD-causing
WT sequence TTATTTCAGATGCGATCTGTGAGCC G AGTCTTTAAGTTCATTGACATGCCA B d d , CFTR F
Mutant sequence TTATTTCAGATGCGATCTGTGAGCC T AGTCTTTAAGTTCATTGACATGCCA ase e Onnees rance

(Univ Montpellier)

-> Variant CFTR-RD



Cas clinique 3

Patiente de 60 ans
DDB

Gene SCNNI1A (alphaENaC) c.1477T>C, p.Trp493Arg (W493R)

ENaC currents in oocytes

gnomAD v3.1 B
Population Frequencies @ = 1.0
e e oo we I SiliCo prediction g
» South Asian 792 30616 16 0.02587 Sl FT TOlerated (Score 0.09) g
 oer e . 502207 MutationTaster Disease causing (p-value: 1) = 05
\ Latino a3 35410 o 002204 PolyPhen-2 Prob. damaging (score 1.000) -

» European (non-Finnish) 2959 129148 39 0.02291 CADD : 28 E

» Ashkenazi Jewish 150 10362 1 0.01448 ""Zm 0.0
» European (Finnish) 324 25122 3 0.01290 Cll'n Var

v African 91 24962 1 0.003646 . .

» East Asian 1 19952 0 0.00005012 leely benlgn X3

Female 2303 129466 34 0.01779

Male 2993 153364 36 0.01952

Total 5296 282830 70 0.01873

Variant fréquent dans la population générale
-> facteur de prédisposition, additionnel au variant CFTR



https://gnomad.broadinstitute.org/blog/2020-10-gnomad-v3-1/

Mais il y a encore de nombreux cas ou une cause
génétique est suspectée mais ou aucune mutation causale
n’est trouvée

» Analyse d’exome

» Analyse de génome (PFMG 2025)



Le Plan France Médecine Génomique 2025

Le plan vise 3 objectifs :

o Préparer a I'intégration de la médecine génomique dans le parcours
de soins courant et la prise en charge des pathologies. Il s'agit de garantir
I'accés & la medecine génomique aux patients qui en ont besoin, ayant un

cancer, une maladie rare, ou a terme, une maladie commune. Les aspects
scientifiques

et cliniques

o Mettre en place d'une filiére nationale de médecine génomique au
service des patients, capable d'étre un levier d’innovation scientifique et
technologique, de valorisation industrielle et de croissance économique.

e Placer la France dans le peloton de téte des grands pays engageés dans la " ’

. o -, ¥ . . . ‘sp ec
médecine personnalisée, avec une capacité d'exportation du savoir-faire technologique
de notre filiére médicale et industrielle en médecine génomique.




Le Plan France Médecine Genomique 2025

- ™y
Interconnection aux —— '1
[ bases de données wmlp :-:
cliniques !
q '
Trar!sfert de Annctation experte et
Varniant call /_’ lidation de iants
File (VCF) valcation des var

CED)— ) éthodes ot o

services (clinique,
recherche, industriels)

Procédures

»

et procedes
standardisés

CRefIX

Centre de référence, d'innovation,
d’expertise et de transfert

Collecteur Analyseur de Données
(CAD)

» Hébergement des données de
séguencage

» Interconnexion avec bases de données
cliniques nationales pour appariement
des données

» Capacités de calcul +++, proposer des
services/partenariats



Le parcours des analyses

RCP-FMG d’amont
Validation de la prescription

Consultation E-prescription
médicale - " 3
Informations i ‘

Consultation
médicale
Sequencage tres
haut débit (STHD)  Prélévements Consentement
Prescription

Interprétation f£
clinico-biologique { ||

V/ Cons.ultation
médicale
I ’ ‘l I ’». Restitution des

Réunion d'interprétation RCP-FMG d'aval SSunmsetpre
T = ; & : : en charge adaptée
clinico-biologique si nécessaire Proposition thérapeutique
Compte-rendu de biologie médicale Compte-rendu de RCP-FMG




Les préindications d’acces au Séquencage Tres Haut Débit (STHD)

e Sélection des preé-indications par la HAS
* Validation par le comité de suivi du PFMG2025
* Evaluation par la HAS en vue de 'inscription a la nomenclature

* Acejour 72 pré-indications PFMG2025 :
» 59 pré-indications pour les maladies rares

» 2 pré-indications pour 'oncogénétique

» 11 pré-indications en cancérologie

2020

Extension



Les Réunions Pluridisciplinaires (RCP) q
espif L
0 Thématiques

=
&

Anomalies du développement pulmonaire (ADP) Kl Génétique et hypertension pulmonaire (HTP)

Cancer du poumon au cours des

pneumopathies interstitielles diffuses (CAPID) Hypertenslon pulmonaire scvere (HTF)

© Insuffisance respiratoire chronigue (IRC)

Dilatation des bronches (DDB) non CF, non DCP et anomalie du contrdle respiratoire

A

e : e Lymphanynl&mmynmatmeﬂLAM1Et maladies
Déficit en Alpha-1 Antitrypsine (DAAT) sulmonaires multiples (MKPM)

e o e : Pneumopathies interstitielles diffuses (PID)
Dyskinésies ciliaires primitives (DCP) pédiatriques

Pneumopathies interstitielles diffuses (PID)
Dysplasie bronchopulmonaire sévére (DBP) des maladies systémiques

Pneumopathies interstitielles diffuses (PID)
d'origine génétique

@“’ BOP labelisés DPC "hﬁk‘ RCP préndicationgénomigue

Expositions professionnelles-environnementales

et pneumopathies interstitielles diffuses (EXPO-PID)




Mise en place de 2 laboratoires pilotes pour le STHD (Séquencage Tres Haut Débit) (2019):
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Analyses familiales : trio, quatuor




Mise en place de 2 laboratoires pilotes pour le STHD (Séquencage Tres Haut Débit) (2019):

v' Rendement diagnostic toutes indications confondues : 30%

v Environ 7 millions de variants par trio -> Nécessité d’'un bon phénotypage, discussion
préalable en RCP

v Ré-analyse des données possibles, avec progrés bioinformatiques

v Peu de demandes en pneumologie, en augmentation
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