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Dilatation des bronches ou bronchectasie  

✓ Maladie rare

✓ Symptômes fréquents : toux chronique et expectoration purulente avec ou sans dyspnée 

✓ Dilatations et des destructions des bronches les plus volumineuses dues à une infection et une 
inflammation chronique, visible à l’imagerie médicale (tomodensitométrie, Rx). 

Diffuses: affecte de nombreuses régions des poumons

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

✓ Phénomène irréversible.

✓ Dysfonctionnement de la « clairance muco-ciliaire »

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



Les maladies génétiques associées responsables de dilatation des bronches :

- Activité AAT

Déficit alpha-1-
antitrypsine

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



Homozygote : 
2 allèles identiques

*

*
Hétérozygote :
2 allèles différents d’un 
même gène
 

atteint sain sain

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

• Pénétrance : probabilité de développer la maladie complète (ou certains des symptômes) lorsque l’on est porteur pour les 
maladies dominantes. Elle peut-être incomplète ou liée à l’âge +++. 

 P = nombre de sujets atteints / nombre de sujets porteurs

  P = 1 pénétrance complète                      P < 1 pénétrance incomplète

• Expressivité : ensemble des signes cliniques. Les symptômes d’une maladie peuvent évoluer au cours de la vie. On parle 
d’expressivité tardive si la maladie apparait à l’âge adulte et d’expressivité variable si la nature et la sévérité du phénotype 
associé à un allèle muté est variable.



Homozygote : 
2 allèles identiques **

*
Hétérozygote composite : 

2 mutations différentes 
d’un même gène 

* * ou

ou

*
Hétérozygote :
2 allèles différents d’un 
même gène (porteur sain) 
 

atteint sain sain

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

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



Le conseil génétique

Diagnostic d’une 
maladie génétique

Conseil génétique Enquête familiale

Le conseil 
génétique

Identification de la mutation du cas index requise

Prise en charge de la famille et pas uniquement du patient

Par le généticien ou le conseiller en génétique

L’enquête 
familiale

Informer les apparentés concernés

Décret du 20 juin 2013 sur l’information à la parentèle

Cas particulier de la prescription TG chez la personne asymptomatique



Déficit en alpha-1-antitrypsine            

gène SERPINA1, chr14

✓ Biosynthèse hépatique 

✓ Antiprotéase importante dans le contrôle de l’inflammation aiguë,  inhibant spécifiquement 
l’élastase libérée par le neutrophile au cours des processus inflammatoires locaux, et 
particulièrement pulmonaires

✓ DDB vers 30-40 ans, parfois atteinte hépatique

✓ Risque de DDB augmenté par les facteurs environnementaux (tabac)

✓ Différentes mutations : 
 PiS (fréq: 69 /1000)

 PiZ  (fréq: 10,9 /1000) : atteinte hépatique 
  -> cirrhose létale chez 10% PiZZ



Dyskinésie ciliaire primitive

✓ 1/15 000 et 1/30 000 naissances vivantes

✓ Début dans l’enfance (SDRN) , mais parfois diagnostic à l’âge adulte

✓ Rhinite et toux grasse survenant peu après la naissance, et persistant toute l'année, associées à des 
infections bactériennes récurrentes ou chroniques des voies respiratoires inférieures

✓ Otite moyenne chronique

✓ 40 à 50 % des individus présentent un situs inversus totalis, une inversion en miroir de l'image de 
toutes les viscères, dite de type Kartagener

✓ Une bronchiectasie presque généralisée chez les adultes, se développe avec l’âge

✓ Oxyde nitrique nasal dans les voies respiratoires supérieures diminué

✓ >40 gènes connus pouvant être impliqués



Gène : 7q31 

200 kilobases

Protéine :

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

ARNm : 6,5 kb

➢ ABC protéine (ABCC7)
➢ canal Cl- AMPc-dépendant
➢ F508 70% et environ 1000 mutations 
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La mucoviscidose



La mucoviscidose

Atteinte respiratoire
Obstruction-infection-

inflammation

Atteinte génitale
ABCD chez l’homme

Atteinte pancréatique et 
digestive
Insuffisance pancréatique externe 
(85%)
Iléus méconial (15%) 
Anomalies digestives fœtales (10%)

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

Forme classique
(Related-disorder) 

ou 
Pathologie liée à CFTR

Formes CFTR-RD

Formes modérées

Formes monosymptomatiques
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Formes mono-
symptomatiques

de l’adulte

Insuffisance 
pancréatique

Fonction 
pancréatique 

conservée

Mucoviscidose
de l’adulte

Sé
vé

ri
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Atteinte respiratoire variable

Forme classique Forme CFTR-RD

Fonction résiduelle de CFTR

25%10%

Mutation sévère  -> Diagnostic prénatal possible
Mutation large spectre 

Variant CFTR-RD  -> pas de diagnostic prénatal

La mucoviscidose



La mucoviscidose, les canaux associés aux CFTR-opathies

• ENaC
• SLC26A9
• …

normal CF

Mall 2020

CFTR , ENaC, SLC26A9, …



La mucoviscidose, les canaux associés aux CFTR-opathies



Analyse moléculaire devant une DDB non DCP

- Recherche des mutations fréquentes CFTR
- Si forte présomption de pathologie CFTR : panel NGS incluant 
 CFTR
 ENaC ( SCNN1A, SCNN1B, SCNN1G)
 SLC26A9
 SERPINA1



ST Li

• Diagnostic de DDB diffuse à l’âge 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 mère est suivie pour DDB. La patiente a 2 enfants en 

bonne santé.

• Fumeuse : 30 paquets/an

• En octobre 2015 : pneumopathie avec pleurésie et sepsis à Pneumocoque pour 

laquelle elle a été hospitalisée. 

    Scanner : DDB et nodules. 

    Sérologie aspergillaire (+).

    Scanner des sinus déjà effectué : normal

Génotypage CFTR : Recherche des mutations fréquentes

   D1152H/ TG12T5  

Cas clinique 1
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Génotypage CFTR : Recherche des mutations fréquentes

   D1152H/ TG12T5  

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

Mutation c.3454G>C, p.Asp1152His 
(D1152H)  : large spectre

Cas clinique 1



Analyse de 2008

Patiente de 60 ans
DDB

Cas clinique 3



Analyse de 2016

Patiente de 60 ans
DDB

Cas clinique 3



Analyse de 2020 : panel NGS (CFTR ENaC)

Patiente de 60 ans
DDB

Gène CFTR : variant c.3485G>T, p.Arg1162Leu (R1162L) hétérozygote

Gène SCNN1A (alphaENaC) c.1477T>C , p.Trp493Arg (W493R)

Cas clinique 3
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Gène CFTR : variant c.3485G>T, p.Arg1162Leu (R1162L) hétérozygote

Patiente de 60 ans
DDB

-> Variant CFTR-RD

Base de données CFTR-France 
(Univ Montpellier)

Cas clinique 3



Patiente de 60 ans
DDB

Gène SCNN1A (alphaENaC) c.1477T>C , p.Trp493Arg (W493R)

Shobair et al, JBC 2016

ENaC currents in oocytes

gnomAD v3.1

In silico prediction
SIFT  Tolerated (score 0.09)
MutationTaster Disease causing (p-value: 1)
PolyPhen-2  Prob. damaging (score 1.000)
CADD : 28

ClinVar
Likely benign x3

Variant gain de fonction

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

Cas clinique 3

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


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

➢ Analyse d’exome

➢ Analyse de génome (PFMG 2025)



Le Plan France Médecine  Génomique 2025



Le Plan France Médecine  Génomique 2025

Collecteur Analyseur de Données 
(CAD)

➢ Hébergement des données de 
séquençage

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

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

Centre de référence, d’innovation, 

d’expertise et de transfert



Le parcours des analyses



Les préindications d’accès au Séquençage Très Haut Débit (STHD)

• Sélection des pré-indications par la HAS
•  Validation par le comité de suivi du PFMG2025
•  Evaluation par la HAS en vue de l’inscription à la nomenclature

• A ce jour 72 pré-indications PFMG2025 : 
➢ 59 pré-indications pour les maladies rares
➢ 2 pré-indications pour l’oncogénétique
➢ 11 pré-indications en cancérologie

2019

13

2020

48 2021

12

Formes inexpliquées 
d’hypertension 

pulmonaire isolée de 
l’enfant et familiale de 

adulte 
Maladies 

Respiratoires Rares

*
Extension

*



Les Réunions Pluridisciplinaires (RCP)



➢SeqOIA
➢AURAGEN

Analyses familiales : trio, quatuor

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



✓ Rendement diagnostic toutes indications confondues : 30%

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

✓ Ré-analyse des données possibles, avec progrès bioinformatiques

✓ Peu de demandes en pneumologie, en augmentation

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