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Liste des abréviations

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive

CVF Capacité vitale forcée

DKC Dyskératose congénitale

DLCO Capacité de diffusion pulmonaire en monoxyde de carbone
CPDPN Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

EFR Explorations fonctionnelles respiratoires

FEPP Fibroélastose pleuro-parenchymateuse

FPI Fibrose pulmonaire idiopathique

FPF Fibrose pulmonaire familiale

HAS Haute Autorité de Santé

HPS Syndrome d’Hermansky-Pudlak

IC95 Intervalle de confiance a 95%

NGS Next generation sequencing (séquencage de nouvelle génération)
PFMG Plan France Médecine Génomique 2025

PID Pneumopathie interstitielle diffuse

PIC Pneumopathie interstitielle commune

PINS Pneumopathie interstitielle non spécifique

PHS Pneumopathie d’hypersensibilité

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

PO Pneumopathie organisée

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

SNP Single nucleotide polymorphism (polymorphisme d’un seul nucléotide)
SRG Surfactant-related genes (génes de la voie du surfactant)
TL Telomere length (longueur des télomeres)

TRG Telomere-related genes (génes liés aux télomeéres)

VSI Variant de Signification Incertaine
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1 Syntheése a destination du médecin traitant

Environ 10% des patients atteints de pneumopathie interstitielle diffuse (PID) ont au moins
un apparenté lui aussi atteint de PID, ce qui suggere une prédisposition génétique.

Environ 30% de ces formes familiales sont actuellement expliguées par un variant
pathogéne d’un géne impliqué dans la maintenance des téloméres (TRG). Les variants
pathogénes dans les TRG, entrainent un raccourcissement de la longueur des téloméres et
ont été initialement identifiés dans la dyskératose congénitale (DC), une maladie rare de
diagnostic pédiatrigue associant une atteinte dermatologique et une insuffisance médullaire.

Le terme de téloméropathie, ou de syndrome des téloméres courts regroupe les maladies
survenant suite a un défaut constitutionnel de la voie des téloméres. Les patients adultes
avec fibrose pulmonaire sont les téloméropathies les plus fréquentes. Les autres atteintes de
ce syndrome, bien qu’inconstantes sont principalement dermatologiques, hématologiques, et
hépatiques.

D’autres génes non TRG notamment ceux codant pour les protéines du surfactant
peuvent étre associés a des PID familiales. La causalité de ces génes n’est cependant
mise en évidence que dans moins de 5% des cas et ces mutations peuvent aussi étre
associées a une augmentation du risque de cancer bronchique.

Des fibroses pulmonaires peuvent étre enfin rencontrées au cours d’autres syndromes
familiaux trés rares avec atteinte extra-pulmonaire en dehors de ces 2 voies.

Les indications retenues en France d’analyse génétique sont :

Recherche de mutation des genes associés aux télomeres

Pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante idiopathique chez un sujet de plus de 40 ans et
présentant au moins I'un des critéres suivants :

1. Antécédent de pneumopathie interstitielle diffuse chez un sujet apparenté (fibrose familiale) ;

2. Antécédents personnels ou chez un apparenté de dyskératose congénitale, avec dystrophie
unguéale, hyperpigmentation cutanée localisée et/ou leucoplasie orale ;

3. Antécédents personnels ou chez un apparenté d’anomalie hématologique compatible
(thrombocytopénie, macrocytose sans anémie, aplasie médullaire, myélodysplasie, leucémie
aigué, anémie d’origine centrale) ;

4. Antécédents personnels ou chez un apparenté d’anomalie hépatique compatible (par exemple
stéatohépatite non alcoolique, cirrhose cryptogénique) ;

5. Canitie précoce (avant 30 ans) personnelle et/ou familiale ;

6. Age entre 40 et 50 ans au diagnostic de la pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante (et
absence de mutation des génes du surfactant) ;

7. Projet de transplantation pulmonaire;

8. Indication motivée par d'autres critéres et validée lors d’'une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) a laquelle participe un généticien (ou un conseiller en génétique).

Les pneumopathies interstitielles familiales n’entrant pas dans les cas ci-dessus sont a discuter en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).
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Recherche de mutation des genes associés au surfactant

PID fibrosante idiopathique chez un sujet présentant 'un au moins des critéres suivants :
1. Age de moins de 50 ans au diagnostic de la pneumopathie interstitielle diffuse ;
2. Antécédent de pneumopathie interstitielle diffuse chez un sujet apparenté (fibrose familiale)
(et absence de mutation des génes des télomeéres, si sujet de plus de 50 ans) ;
3. Indication motivée par d’autres critéres et validée lors d’'une RCP a laquelle participe un
généticien (ou un conseiller en génétique).

Les pneumopathies interstitielles familiales n’entrant pas dans les cas ci-dessus, et certaines
situations particulieres, sont a discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dédiée (par
exemple : association familiale de cas de PID et de cancer bronchopulmonaire ; PID et antécédents
familiaux de détresse respiratoire néonatale, etc.). De méme, les cas ne correspondant pas aux ages
indiqués ci-dessus sont a discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dédiée.

En France, l'analyse génétique peut étre proposée par un généticien, un conseiller en
génétigue sous la responsabilité d'un généticien ou par un médecin non généticien
ayant une expertise de la situation clinique. Avant toute analyse génétique, les patients
symptomatiques bénéficient d’une information éclairée et signent un consentement. Les
résultats de I'exploration moléculaire sont rendus et expliqués au patient par le prescripteur
lors d'un entretien physique.

Lorsqu’un variant pathogéne est identifié chez un patient (cas index), le risque génétique
pour les apparentés peut étre évalué selon le mode de transmission et le degré de parenté.
Un diagnostic pré symptomatique peut étre proposé aux apparentés asymptomatiques qui le
souhaitent. Le cas index a l'obligation légale de permettre la transmission de cette
information au reste de sa famille.

L’algorithme diagnostique et thérapeutique de prise en charge des PID de l'adulte n’est
cependant actuellement pas modifié par la mise en évidence d’une mutation dans un des
genes ci-dessus.

La pénétrance de la maladie (risque de développer une fibrose pulmonaire chez un porteur
d’un variant pathogéne) dépend de plusieurs facteurs, dont les expositions a des toxiques
inhalés, en particulier le tabac. Dans tous les cas, les patients et leurs apparentés doivent
étre encouragés a éviter tous les facteurs toxiques - respiratoires, hépatiques ou médullaires
- et notamment la fumée de tabac, les expositions toxiques environnementales en particulier
professionnelles, I'alcool ou les médicaments cytotoxiques. Une modification de Il'activité
professionnelle peut étre envisagée pour éviter des risques professionnels connus.
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1.1 Contacts et liens utiles

e Centre de référence des maladies pulmonaires rares (OrphalLung)
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/

e Associations de patients
o L’association « Fibroses Pulmonaires France (AFPF) », est une association
francaise nationale :
= d’aide aux patients souffrant de fibrose pulmonaire
= d’aide et de soutien aux familles et aux proches de ces patients
= d’aide a 'amélioration des conditions de la vie quotidienne avec cette maladie

https://fpi-asso.com/
Contact : contact@fpi-asso.com / Tél. 06 87 99 92 51 ou 06 85 30 63 78

o L’association « TELOMERO ASSO », est une association référente francaise qui
soutient et informe les patients atteints de téloméropathie.

https://www.telomero-asso.fr

o L’association Francaise des « Pneumopathies Interstitielles de I’Enfant (AFPIE) »
informant et soutenant les familles concernées par ces maladies.

http://www.pneumopathie-interstitielle.fr/

o L’association « Ensemble pour Pedro » soutenant les familles concernées par le
syndrome cerveau-poumon-thyroide.

http://ensemblepourpedro.simplesite.com/

e RespiFIL

RespiFIE est depuis 2014 la filiere de santé des maladies respiratoires rares. Elle est
financée et pilotée par le Ministére des Solidarités et de la Santé.

Elle anime, coordonne et soutient les actions des Plans Nationaux Maladies Rares, a
I'échelle nationale, dans les champs du parcours de soin, de la recherche, de la formation et
linformation et vers I'Europe pour les centres de référence et de compétence Orphalung,
Pulmotension et RespiRare qui la constitutent.

https://www.respifil.fr/

e France Assos Santé

L’organisation de référence pour représenter les patients et les usagers du systeme de
santé, et défendre leurs intéréts.

https://www.france-assos-sante.org/

¢ Vivre avec une maladie rare : infographie
Cette infographie sur le parcours de santé et de vie est structurée autour de 10 grandes
thématiques :

o étre soigné a I'hopital / en ville

o vivre avec son handicap
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o poursuivre sa scolarité

o mener sa vie professionnelle

o connaitre les établissements d’accueil et d'accompagnement

o se déplacer en transports

o évoluer au quotidien

o accompagner un malade comme aidant

o s’informer : ou s’adresser ?
http://parcourssantevie.maladiesraresinfo.org/
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2 Introduction

2.1 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter pour les
professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’un patient
atteint de fibrose pulmonaire d’origine génétique et de ses apparentés. Ce PNDS a pour
objectif d’homogénéiser la prise en charge initiale et le suivi de la maladie tout au long de la
vie afin d’améliorer la santé et la qualité de vie des patients et de leur entourage. Il s’agit
d’un outil pratique auquel le médecin traitant peut se référer pour la prise en charge de cette
pathologie, en concertation avec le médecin spécialiste. Le PNDS ne peut cependant pas
envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes les particularités
thérapeutiques et tous les protocoles de soins hospitaliers. 1l ne peut pas revendiquer
I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole refléte cependant la structure
essentielle de prise en charge d’un patient atteint de fibrose pulmonaire d’origine génétique a
ce jour en France.

2.2 Méthode

Ce PNDS a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la littérature internationale, selon la
« méthode d’élaboration du PNDS par le centre de référence d’'une maladie rare » publiée
par la Haute Autorité de Santé (HAS) en octobre 2012. Le contenu du PNDS a été rédigé,
discuté et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire coordonné par la filiere de santé
des maladies respiratoires rares (RespiFIL) et le centre de référence des maladies
pulmonaires rares (Orphalung) en tenant compte non seulement des données de la
littérature mais aussi des spécificités de I'organisation de la prise en charge en France. Les
coordonnateurs ont fixé les objectifs, élaboré un calendrier, défini des groupes de rédacteurs
et relecteurs. Le PNDS a été élaboré en deux temps : la rédaction du document par un
groupe de travail constitué selon le domaine d’expertise de chacun, puis une validation par la
relecture d’experts différents des rédacteurs, selon le domaine concerné (composition en
Annexe 1).

2.3 Lien d’intérét

Plusieurs membres ont des relations avec l'industrie pharmaceutique. Aucun des membres
n’a de relation exclusive avec I'un des industriels concernés. Ce projet reste indépendant
puisqu’il N’y a pas de participation d’'un membre du personnel de l'industrie pharmaceutique
ni a la rédaction ni a la relecture. Le document n’a pas été communiqué avant sa finalisation
définitive a une personne non membre du groupe de travail décrit ci-dessus. Toutes les
personnes impliquées dans la réflexion, rédaction et relecture de ce PNDS ont renseigné et
signé une « Déclaration Publique d’'Intéréts » disponible sur le site de 'HAS.
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3 Fibroses pulmonaires génétiques de I'adulte

Les études génétiques des formes familiales de pneumopathie interstitielle diffuse (PID) ont
conduit a la découverte de variations pathogénes dans des génes impliqués dans
'homéostasie des télomeéres (génes liés aux téloméres, ou Telomere-related genes, TRG)
conduisant a une téloméropathie, dans I'homéostasie du surfactant alvéolaire (Surfactant-
related genes, SRG), ou dans des génes associés a des syndromes plus rares (Tableaux 1
et 2 et Figure 1) [1-11].

A B

TERT 15% Télomeéres 25-30%

TERC 5%

RTEL1 9%

PARN 4%
TINF2 1% urfactant

3-5%

COPA 1%
STING-FAM111B 1%
SFTPA1 1%

SFTPC 1%

SFTPA2 1% Autres syndromes

ABCA3 1% 3-5%

Inconnu 60% Inconnu 60%

Figure 1: Prévalence des principaux genes (A) et des systemes correspondants (B)
dont les mutations sont associées a des fibroses monogéniques de I'adulte.

TRG (genes liés aux téloméres: TERT, TERC, RTEL1, etc.), SRG (génes liés au systéme du
surfactant alvéolaire : SFTPA1l, SFTPA2, SFTPC, ABCA3, NKX2-1, etc.) ou autres syndromes
(COPA, TMEM173, etc.).
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Tableau 1. Variants rares des génes liés aux téloméres et au surfactant associés a des

pneumopathies interstitielles diffuses.

Maladies Génes Mode Age de

de présentation
transmiss-

pneumologique
ion

Phénotype
pulmonaire non PID
et phénotype extra-

pulmonaire

Fréquence
dans les
formes
familiales
de fibrose

Aspect

radiologique

le plus
fréquent

Prise en charge
pneumologique

Référence

TERT AD* > 30 ans chez e Cutané : 15-22% PIC e Traitement [1, 2,7,
les patients avec = leucoplasie orale, antifibrosant 12-15]
TERC AD* PID isolée pigmentation 2-5% selon AMM 1,27,
anormale, e Transplantation 12-15]
RTEL1 AD* dystrophie 5-10% pulmonaire peut [7, 13,
unguéale, canitie étre proposée 14, 17—
précoce avec surveillance | 21]
PARN AD* e Hématologique : 1-5% pneumologique [7, 14,
aplasie 19, 22]
médullaire,
DKC1 X syndrome Rare [23, 24]
Téloméro- myélodysplasiqu
pathies TINF2 AD e Rare [25-27]
e hépatique :
NOP10 AD cirrhose, Ultra rare [28]
hypertension
NHP2 AD portale Ultra rare [29]
ACD AD Ultra rare [30]
NAF1 AD Ultra rare [31]
ZCCHC AD Ultra rare [32]
8
POT1 AD Ultra rare [33]
SFTPA AD Adulte, rare Cancer bronchique = < 5% Fibrose e Corticoides ? [11, 34]
1 chez les enfants inclassable e Hydroxychloroqui
ne ?
e Azithromycine ?
¢ Antifibrosant ?
Transplantation
SFTPA AD Adulte, rare Cancer bronchique pulmonaire peut [11, 35,
2 chez les enfants étre discutee 36]
surfactant gerpe AD Tout age, [37, 38]
surtout chez les
enfants
NKX2.1 AD Tout age, Syndrome rare [39, 40]
surtout chez les = cerveau-poumon-
enfants thyroide: chorée,
et hypothyroidie
ABCA3 AR Tout age, rare [41-44]
surtout chez les
enfants

AD : autosomique dominant, AR : autosomique récessif, X : lié a I’X, PID : pneumopathie interstitielle diffuse,
PIC : pneumopathie interstitielle commune. AMM : autorisation de mise sur le marché.

*Le mode de transmission principal est AD, mais de rares transmissions AR ont été décrites dans des cas
séveres.
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Tableau 2. Autres genes plus

diffuses.

Mode
de
transmiss-

Maladies Genes

on

BLOC3S1/ AR

HPS1
Syndrome
de
Hermansk
y-Pudlak " Ap3gy AR
HSP2
BLOC3S2/ AR
HPS4
STINGLU/T AD
MEM173
AR (tres
rares)
COPA AD
Interférono
pathies
OAS AD
ZNFX1 AR
MARS AR
Aminoacyl
-tRNA
synthetase
S FARSA AR
FARSB
CSF2RA AR
Récepteur
du GM-
CSF
CSF2RB AR

Age de
présentation

pneumologiqu

e

30-40ans

Petite
enfance
/jeune
adulte

Petite
enfance
/ieune
adulte

Enfance

Enfance

Enfance/
jeune adulte
(Effet
fondateur
dans I'lle de
la Réunion)
Enfance

Enfance

Enfance

rares associés a des pneumopathies interstitielles

Phénotype
pulmonaire non PID
et phénotype extra-

pulmonaire

¢ Albinisme
cutanéo-
mugueux

e Saighement
spontanée

Vasculopathie
avec syndrome
auto-inflammatoire
(SAVI)

Arthrite
Arthrite
Néphropathie

Hémorragie intra-

alvéolaire

Fievre, dermatite,
maladie
inflammatoire
chronique
intestinale
Infections virales,
néphropathie,
convulsions
Anémie,
hépatomégalie,

Atteinte
neurologique,
insuffisance
hépatique

Fréquence
dans les
formes
familiales
de fibrose

Rare

Rare

Rare

Ultra rare

Ultra rare

Rare

Ultra rare

Ultra rare

Ultra rare

Aspect

radiologique

le plus
fréquent

Fibrose
inclassable

Fibrose
inclassable

Fibrose
inclassable

Protéinose
alvéolaire

Fibrose
inclassable

Protéinose
alvéolaire
Fibrose
inclassable

Pneumonie
lipidique

Protéinose
alvéolaire

Prise en charge Référence

pneumologique

Inconnu : [45]
e Antifibrosant ?
e Transplantation
pulmonaire peut
étre discutée

Inconnu : [46, 47]

¢ Antifibrosant ?
e Inhibiteurs de
Jak 1 et 2?

Inconnu : [48]
e Antifibrosant ?
e Inhibiteurs de

Jak ?

e Allogreffe

moelle ? [49, 50]

e Inhibiteurs de
Jak ?

[51]

e Supplémentation = [52]
en méthionine ?

e Lavage
pulmonaire
thérapeutique ?

Inconnu [53]

e Lavage [54]
pulmonaire
thérapeutique ?

e Transplantation
de macrophages
génétiqguement
modifiés ?

[55]
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Fibrose
neurodégé
nrative
angiomato
se
cérébrale
(FINCA)

Déficit en
Sphingom
yelinase
acide
(ASMD, ex
maladie de
Niemann-—
Pick)

Déficit en
GATA2

Microlithia
se
alvéolaire

Fibrose
pulmonair
eet
poikiloder
mie

Déficit en
prolidase

Intoleranc

e aux
protéines

lysinuriqu

es

Maladie
Mitochond
riale

Syndrome
de Werner

Métabolis
me du
calcium?

Mitose

NHLRC2

SMPD1
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3.1 Caractéristigues générales des fibroses pulmonaires familiales
(FPF)

Les fibroses pulmonaires familiales (FPF) sont définies par la présence d’au moins deux cas
de PID, idiopathique ou non idiopathique, dans une méme famille, chez des individus
apparentés au premier degré (enfants, pére et mére, fréres et sceurs) ou au second degré
(petits-enfants et grand-parents) (recommandations FPI).

3.1.1 Epidémiologie et facteurs de risque

La prévalence de la FPI, la plus fréquente des PID idiopathiques, est estimée a 1/5 000
personnes (PNDS FPI), alors que la prévalence de la PID chez les apparentés au premier
degré d'un patient atteint de FPI est d'environ 10% ce qui suggére une forte prédisposition
génétique a la maladie [73, 74].

Dans une étude cas-témoins mexicaine, un antécédent familial de fibrose pulmonaire était
associé a un sur-risque de développer une FPI (odds ratio [OR] = 6,1 [95% CI 2,3 - 15,9])
[75]. Dans une autre étude, les apparentés au premier degré d’'un patient atteint de FPI
avaient un risque de décés par FPI multiplié par 4,7 [76]. Au sein de ces familles, la
présence d'une PID est plus fréquente chez les hommes, les fumeurs, les sujets les plus
agés (4ge moyen 68 ans) et ceux exposés a divers contaminants aériques [77].

L’enquéte familiale, permettant de reconstituer un arbre généalogique, indique une
transmission sur un mode autosomique dominant dans 80% des cas de FPF, avec des cas
sur plusieurs générations successives (transmission verticale) sans consanguinité connue
[74, 77, 78].

3.1.2 Aspect radiologiques et histologiques

Le diagnostic et la prise en charge des PID reposent sur la recherche d’'une étiologie,
lanalyse du scanner thoracique et éventuellement I'analyse du parenchyme pulmonaire
aprés réalisation d’une biopsie [79, 80]. L’hétérogénéité des aspects scannographiques et
histologiques est une caractéristique commune a toutes les séries de FPF.

Au plan de l'imagerie, deux séries rétrospectives ont rapporté des prévalences variables des
aspects du scanner dans les FPF [77, 81]. Dans une série de 289 patients atteints de FPF,
'aspect scannographique était inclassable dans 50% des cas, et montrait dans les autres
cas un aspect évocateur de pneumopathie interstitiele commune (PIC) (22%), de
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) (12%) ou de pneumopathie organisée (PO)
(1%) [77, 81]. Dans une autre série de 309 patients, un aspect de PIC était largement
prédominant (80%), tandis qu’un aspect de PINS était observé dans 6% des cas. Le scanner
était inclassable dans 12% des cas [77].

Au plan histologique, I'aspect de PIC est le plus fréquemment rapporté (25 a 50% des cas)
[81, 82]. Des aspects de PINS, de fibroélastose pleuroparenchymateuse (FEPP), de PO ou
de pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) peuvent également étre observés. Cependant, un
aspect histologique inclassable est fréequent, correspondant a 57% des cas étudiés dans une
série de 30 cas [82].
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3.1.3 Evolution

Dans la plupart des séries, I'évolution de la FPF et les causes de déces sont similaires a
celles observées avec les formes sporadiques de la FPI [83, 84]. Comme pour les PID
sporadiques, un aspect radiologique ou histologique de PIC est associé a un moins bon
pronostic [77, 82].

Cependant, une étude rétrospective américaine récente retrouve que la survie sans
transplantation est réduite dans les formes familiales de PID. Parmi les 1264 patients inclus,
le diagnostic de FPI a été retenu chez 42% et celui de PID non FPI chez 58%. Une forme
familiale était rapportée chez 25% des patients présentant une FPI et 12,4% des patients
présentant une PID non-FPI [85]. Le risque relatif de décés ou de transplantation était
augmenté chez les patients ayant une FPI familiale par rapport aux FPI sporadiques (hazard
ratio [HR] : 1,8 (Intervalle de confiance a 95% (IC95%), 1,37-2,37; P < 0,001). De méme, le
risque de décés ou de transplantation était plus élevé dans les PID familiales non-FPI par
rapport aux PID sporadiques non-FPI (HR : 2,08 ; IC95% 1,46-2,96; P < 0,001). La survie
sans transplantation n’était pas différente entre les PID familiales non-FPI et les FPI
sporadiques (HR a 1,27; IC95% 0,89-1,84; P=0,19) [85].

3.1.4 Apparentés asymptomatiques au sein des familles de FPF

La réalisation d’'un scanner thoracique systématique chez des apparentés au 1°" degré
asymptomatiques appartenant a des familles de FPF sans statut génétique connu, et agés
de 50 a 55 ans, révéle une PID dans 14 a 25% des cas [74, 77, 86, 87]. Les anomalies les
plus fréguemment observées sont des épaississements septaux, un épaississement
péribronchovasculaire, des réticulations sous-pleurales et des opacités en verre dépoli [74,
77, 86, 87].

La réalisation de biopsies transbronchiques chez 71 apparentés au 1° degré
asymptomatiques appartenant a des familles de FPF a montré des anomalies histologiques
dans 36% des cas : fibrose interstitielle (n=12, 16,9%), fibrose péribronchiolaire (n=15,
21,1%), inflammation (n=10, 14,1%), bronchiolite respiratoire (n=2, 2,8%) ou granulomes
(n=6, 8,5%) [74]. Dans une cohorte récente de 494 apparentés au 1° degré
asymptomatiques de plus de 40 ans apparentés a des FPF, les facteurs de risque de
présenter une PID étaient un age plus avancé (65,9 ans vs 55,8 ans), un tabagisme (49% vs
37%) et le sexe masculin (49% d’hommes vs 27%) [87].

3.2 Téloméropathies

3.2.1 Rappels

Les télomeres sont des séquences d’ADN répétées non codantes a I'extrémité des
chromosomes. Le complexe télomérase catalyse l'ajout de séquences répétées d'’ADN aux
télomeres, protégeant ainsi les chromosomes de la perte de matériel lors des divisions
cellulaires [88]. L'activité du complexe télomérase nécessite l'activité de plusieurs protéines
dont la transcriptase inverse de la télomérase (TERT), le composant ARN de la télomérase
(TERC, codé par le géne TERC, parfois appelé TR ou hTR), la dyskérine (codée par le géne
DKC1), la protéine de liaison aux télomeres (TIN2, codée par le gene TINF2) et le facteur de
liaison de la répétition de la télomérase (TERF1).
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En plus du complexe télomérase, d'autres complexes protéiques participent a la
maintenance des télomeres, notamment le complexe Shelterin et le complexe CST
(Figure 2). D’autres protéines, telles que le régulateur d’élongation des téloméres 1
(RTEL1), la ribonucléase poly (A) spécifique (PARN), le facteur nucléaire d'assemblage 1
(NAF1), ont aussi été impliquées dans le maintien de la longueur des téloméres et sont
associées a la fibrose pulmonaire (Tableau 1) [3, 17].

Les PID et les manifestations extra-pulmonaires associées aux mutations des TRG sont
variablement appelées « maladie des télomeres » , « téloméropathie » ou « syndrome des
téloméres courts » et anciennement appélées « dyskératose congénitale » en l'absence de
définition consensuelle. Nous utiliserons le terme de téloméropathie dans ce document.

Nucleus Cytosol

TR Cajal body
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JIII IIIK‘F
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Figure 2: Schéma représentatif de l'activité de la télomérase d’aprés Grill et
Nandakumar [89]

TR codé par TERC est polyadenylé par PARN puis il forme avec TERT, la télomérase qui se lie aux
télomeres apres ouverture de '’ADN notamment par RTEL1.

3.2.2 Hétérogénéité génétique et particularités du conseil génétique

Les mutations les plus fréquemment identifiées dans les FPF sont transmises sur un mode
autosomique dominant et sont situées dans les TRG. Les mutations identifiées concernent
majoritairement les génes TERT (= 15% des FPF), RTEL1 (5 a 10%), PARN (= 5 %) et
TERC (= 3%) [1, 2, 19]. Des mutations dans DKC1, NAF1, TINF2, ACD, NHP2 ou NOP10
sont beaucoup plus rarement mises en évidence (Figure 1 et Tableau 1).

Des mutations de TERT ou TERC peuvent étre retrouvées dans 1% a 3% des FPI
d’apparence sporadiques [1, 2]. Aucun de ces génes n’est le site d'une mutation fréquente et
de nouveaux variants génétiques sont régulierement identifiés (liste actualisée non
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exhaustive accessible en ligne : http://telomerase.asu.edu/diseases.html).

La pénétrance de la maladie (risque de développer une fibrose pulmonaire chez un porteur
d’un variant pathogéne des TRG) dépend de plusieurs facteurs, dont les facteurs génétiques
et également 'age (augmente avec le vieillissement), le sexe (la maladie est plus précoce
chez les hommes), et les expositions a des toxiques inhalés, en particulier le tabac [7, 15,
17, 90]. L’interaction géne-environnement est importante dans les téloméropathies.

La prévalence des PID chez les porteurs de mutation d’'un TRG augmente avec I'age. Dans
une cohorte de 134 patients porteurs de mutation de TERT, aucun des patients de moins de
40 ans ne présentait de PID, alors que la prévalence des PID était supérieure a 60% chez
les plus de 60 ans [90]. Les patients porteurs de mutations de TERC sont relativement plus
jeunes que les patients porteurs de mutations sur d’autres TRG [7]. Ainsi, dans une série de
114 patients atteints de PID associée a une mutation d’'un TRG, I'age moyen de diagnostic
de la PID était de 51 ans pour les porteurs de mutation de TERC contre 58 ans pour les
porteurs de mutation de TERT, 60 ans pour les porteurs de mutation de RTEL1 et 65 ans
pour les porteurs de mutation de PARN (p = 0,03) [7]. Le pourcentage d’hommes atteints de
PID varie de 50 a 70% [7, 15, 17]. Dans une série, les hommes étaient plus jeunes que les
femmes (54 ans vs 63 ans) au moment du diagnostic de PID [90]. Le tabagisme et d’autres
expositions environnementales a risque de PID étaient fréquemment observés chez les
patients atteints de PID (40 - 96%) [7, 15, 17, 80].

Dans plus de 80% des cas, les patients avec une PID présentant un variant pathogéne dans
un TRG ont des télomeres raccourcis par rapport a des sujets sains appariés pour I'age et le
sexe [90, 91]. Par ailleurs, en dehors d'un contexte de FPF, les patients atteints
de PID ont des télomeres plus courts que les sujets sains, et les patients atteints de FPI
ont des télomeéres plus courts que les patients atteints d'autres PID, ce qui suggére que le
raccourcissement des téloméres est un élément intrinséque de la physiopathologie de la
fibrose pulmonaire, méme en dehors des FPF [92]. Parmi les patients présentant une FPF,
les patients porteurs d’'un variant pathogéne de TERT ont les téloméres les plus courts par
rapport a ceux ne présentant pas de mutation de TERT [37].

La longueur des téloméres peut étre mesurée sur les leucocytes circulants par différentes
techniques (Flow-FISH, gPCR ou Southern blot) qui ne sont pas facilement accessibles en
pratique clinique [93] (voir 83.3.2). Ces méthodes requiérent une population témoin bien
définie, notamment en termes dage et de sexe. En effet, la longueur des
télomeres diminue de fagon physiologique avec I'age et ce raccourcissement est accéléré en
cas d’exposition a des toxiques (tabac, pesticides par exemple) et dans de nombreuses
maladies chroniques [94-97].

Par ailleurs, les téloméropathies sont caractérisées par un phénoméne d’anticipation
génétique observé dans de nombreuses familles. Ce phénomeéne se définit par I'apparition
plus précoce de pathologies plus séveres d’'une génération a la suivante. En effet, les
descendants héritent d’'une part de téloméres plus courts de leur parent et d’autre part du
variant génétique TRG, dans 50 % des cas (mode de transmission autosomique dominant),
et présentent finalement des télomeéres plus courts que ces derniers [7, 90]. Ce phénomeéne,
de transmission de chromosomes avec télomeéres courts indépendant de la transmission du
variant TRG, explique également les rares cas de phénocopies décrits dans la littérature,
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définis comme la survenue d’'une des manifestations des téloméropathies chez un
descendant non porteur du variant génétigue mais présentant des télomeres courts [78, 98].
Ceci doit étre pris en compte pour le conseil génétique (Figure 3) [78, 99, 100]. Ainsi un
variant d’'un TRG peut étre mise en évidence chez un patient avec une PID, alors que son
frére ou sa sceur pourrait présenter une PID sans étre porteur du variant connu dans la
famille.

A B
| b | a1
PID 478 ans PID a 68 ans
TERT +/-
I N0 I |
O M N
PID et MDS PID&a70ans PID 460 ans
a55ans TERT -~ TERT +/-
| I |
[ O
1 2 3 4
Aplasie

medullaire a
20 ans

Figure 3: Transmission autosomique dominante et phénocopies dans deux familles
porteuses d’'une mutation d’un géne lié aux téloméres (TRG).

(A) Arbre généalogique évoquant une maladie de transmission autosomique dominante avec
anticipation génétique dans une famille porteuse d’une mutation d’'un gene lié aux télomeres (TRG).
Pneumopathie interstitielle diffuse (PID, remplissage bleu), et de maladie hématologique (remplissage
vert, MDS, syndrome myélodysplasique). (B) Arbre généalogique évoquant une phénocopie. Les
individus 1,2 et 11,2 présentent une PID associée a un variant pathogene de TERT (+/-), Il,1 présente
une PID de révélation plus tardive sans étre porteur de la mutation de TERT (-/-), possiblement liée
aux télomeéres courts hérités de |,2.

3.2.3 Atteinte pulmonaire des téloméropathies

L’atteinte pulmonaire la plus fréquente au cours des téloméropathies est la fibrose
pulmonaire [91]. Mais d’autres atteintes ont été décrites : BPCO sévere avec emphyseme
pulmonaire (notamment chez des femmes fumeuses porteuses de mutations de TERT ou de
NAF1 [3, 97]), syndrome hépato-pulmonaire [101].

La fibrose pulmonaire peut prendre un aspect de PIC sur le scanner (Figure 4) [7, 15, 17],
mais les atypies sont fréquentes [7, 15, 17] avec notamment une prédominance apicale de la
fibrose, une prédominance centrolobulaire, un aspect de FEPP ou I'association a des Iésions
kystiques.

Aprés discussion multidisciplinaire, le diagnostic de PID le plus fréquemment retenu est celui
de FPI (de 45 a 86% des cas) [7, 15, 17]. Des diagnostics de FEPP (jusqu'a 10%), de PHS
chronique (7-11%) ou de fibrose pulmonaire inclassable (19-30 %) sont également fréquents
(Figure 4) [7, 15, 17]. Des sarcoidoses ou des fibroses associées a des connectivites
(notamment polyarthrite rhumatoide) ont également été rapportées dans ce contexte [17]. Il
peut exister des types de PID différents au sein d’'une méme famille.
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La sévérité peut également varier entre les différents membres de la famille porteurs du
variant TRG. Quel que soit le diagnostic final retenu, la fibrose pulmonaire qui accompagne
les mutations de TRG est une maladie progressive. Le déclin de la fonction pulmonaire
mesuré par la diminution de la capacité vitale forcée (CVF) chez les patients atteints de PID
associée a des mutations d’'un TRG est estimée a 300 mL/an, plus rapide que ce qui est
observé dans les fibroses pulmonaires sporadiques [7, 102-104]. La majorité des patients
décédent de I'évolution de la maladie respiratoire [7, 15, 17, 18]. La survie moyenne des
patients symptomatiques est de 2,8 a 5,2 ans aprés le diagnostic [7, 15]. Cependant,
I'évolution peut étre plus longue, en particulier chez les patients asymptomatiques au
moment de la détection de la PID [105]. Certaines données suggérent que la survie sans
transplantation des patients porteurs de mutation TERT ou TERC est réduite par rapport aux
patients ayant une FPF sans mutation identifiée [15].

Les données disponibles suggérent que I'évolution de la maladie n’est pas influencée par le
type histologique de la PID, amenant a discuter la pertinence de la biopsie pulmonaire dans
ce contexte [7].

Figure 4 : Scanners thoraciques de fibroses pulmonaires familiales monogéniques de
I’adulte

(A) Aspect de pneumopathie interstitielle commune (rayon de miel)) associée a une mutation d’'un
TRG. (B) Aspect de fibrose indéterminée, n’évoquant pas une pneumopathie interstitielle commune
(verre dépoli diffus, bronchectasies par traction) associée a une mutation d’'un SRG. (C) Aspect
évoquant une fibroelastose pleuro-parenchymateuse avec opacités fibrosantes prédominant dans les
sommets associés a une mutation dun TRG. (D) Aspect évoquant une pneumopathie
d’hypersensibilité fibrosante, aspect dit 3 densités et bronchectasie par traction dans un contexte de
fibrose pulmonaire familiale associée a une mutation d’'un TRG.
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3.2.4 Atteintes cutanées des téloméropathies

La dyskératose congénitale (DKC) est la premiere forme de téloméropathies qui ait été
décrite ; c’est aussi la plus sevére. La DKC est définie par une triade de manifestations
cutanéo-muqueuses, associant pigmentation cutanée réticulaire, dystrophie des ongles et
leucoplasie de la muqueuse buccale [106, 107]. Dans ces formes séveres et précoces, la
triade est présente dés I'enfance, une insuffisance médullaire apparait habituellement entre
'age de 10 et 20 ans et une fibrose pulmonaire pourrait étre présente chez 20% des patients
en moyenne a l'age de 25 ans en particulier aprés allogreffe de moelle [106, 107]. Ces
manifestations peuvent également étre présentes, associées ou non, chez tous les patients
atteints de teloméropathies : leur prevalence et leur séveérité augmentent avec I'age.

D’autres signes cutanéo-muqueux sont également rapportés dans les téloméropathies :
épiphora (larmoiement excessif), adermatoglyphie (absence d’empreintes digitales),
kératodermie palmoplantaire (épaississement de la couche cornée des paumes et des
plantes), hypotrichose des cheveux, cils et sourcils (Figure 5).

Chez les patients adultes porteurs d’un variant pathogéne d’'un TRG découvert dans le cadre
d’un bilan de PID, les anomalies cutanéo-muqueuses sont inconstamment présentes mais
peuvent apparaitre avec l'dge. La canitie précoce (blanchiment prématuré des cheveux
avant 30 ans), aspécifique, est la manifestation cutanée la plus fréquente des
téloméropathies, affectant 15 a 40% des porteurs de variants pathogénes de TRG [15, 108].
Les descendants de patients atteints de PID porteurs d’'un variant pathogéne d'un TRG
peuvent présenter un tableau de DKC typique [7].

Figure 5: Signes cutanéo-muqueux évocant une téloméropathie

(A) Dysplasie unguéale des mains. (B) Dysplasie unguéale des pieds. (C) Leucoplasie linguale. (D)
Pigmentation réticulée (avec l'autorisation des patients et celle du Dr Bourrat).
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3.2.5 Atteintes hématologiques des téloméropathies

L’atteinte hématologique des télomeropathies est inconstante, héterogéne, et évolutive avec
I'age ; thrombopénie et/ou macrocytose isolée, hypoplasie ou aplasie médullaire, syndrome
myelodysplasique et leucémie aigué myeloblastique peuvent étre observés [7, 15, 109].

La coexistence d'une fibrose pulmonaire et d’'une insuffisance médullaire chez un méme
patient de moins de 75 ans ou au sein d’une famille avec une transmission autosomique
dominante doit faire rechercher un variant pathogene d’'un TRG qui sera détecté dans plus
de 50% des cas [15, 110, 111]. Chez les patients porteurs d’'une mutation d’'un TRG et
atteints d’'une PID, une anémie est présente dans 17 a 27% des cas, une macrocytose dans
24 a 41% et une thrombopénie dans 8 a 54% [7, 15, 109]. Les porteurs de mutations de
DKC1, TINF2 et TERC semblent plus a risque d’atteinte hématologique que les porteurs de
mutations TERT, RTEL1 ou PARN [7, 17, 18]. La présence de cytopénies, en particulier une
thrombopénie et/ou d’'une macrocytose inexpliquée, chez un patient atteint de PID doit faire
rechercher une téloméropathie.

3.2.6 Atteintes hépatiques des téloméropathies

Les patients porteurs d’'un variant pathogéne d’'un TRG peuvent présenter une hépatopathie.
La nature des atteintes hépatiques est variée : cirrhose cryptogénétique, hypertension
portale non cirrhotique, hyperplasie nodulaire régénérative, stéatose hépatique. L’association
d'un ou plusieurs facteurs de risque d’hépatopathie, tels qu’une infection virale chronique,
une surcharge martiale ou un éthylisme chronique est habituelle et est retrouvée chez plus
de la moitié des patients [77, 87]. Ceci ne doit donc pas limiter les investigations génétiques.
Une augmentation des transaminases est rapportée chez 5 a 27% des patients atteints de
PID porteurs d'un variant pathogéne d'un TRG [77, 87]. Cependant, les anomalies
biologiques sont un mauvais reflet de I'atteinte hépatique dans cette pathologie et des
explorations complémentaires conduites en milieu spécialisé (échographie hépatique,
élastométrie, IRM et/ou fibroscanner) ainsi que les facteurs de risque d’hépatopathie sont
recommandées en plus du bilan biologique chez les patients porteurs d’'un variant pathogéne
d’'un TRG. La présence d’un variant pathogene d’'un TRG augmente probablement le risque
de cirrhose en cas d’infection par le virus de I'hépatite C ou en cas de consommation
alcoolique [112, 113]. Les patients porteurs d’'un méme variant, y compris au sein d’'une
méme famille peuvent présenter un bilan hépatique strictement normal ou une atteinte
hépatique sévére [112].

Un syndrome hépatopulmonaire est possible chez les patients porteurs de variant pathogéne
d'un TRG [101]. Dans une série rétrospective de 42 patients dyspnéiques et porteurs d’'une
mutation d’'un TRG, 9 patients présentaient un syndrome hépatopulmonaire, caractérisé par
des dilatations vasculaires intrapulmonaires entrainant des anomalies des échanges gazeux
pulmonaires et une hypoxémie, chez des patients ayant une hépatopathie, soit une PID
minime au scanner, soit pas de PID. Parmi les 6 patients ayant eu une biopsie hépatique, le
diagnostic histologique le plus fréquent était une hyperplasie nodulaire régénérative (n= 4/6),
et le diagnostic final était celui d’'une hypertension portale non cirrhotique. Deux patients ont
bénéficié d’'une transplantation hépatique et ont développé une fibrose pulmonaire
respectivement 18 mois et 12 ans apres la transplantation [101].

3.2.7 Autres atteintes des téloméropathies

D’autres manifestations associées aux variants pathogénes des TRG ont été décrites : déficit
immunitaire cellulaire plus rarement humoral, rétinopathies exsudatives, atteinte
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neurologique centrale avec calcifications cérébrales, saignements gastro-intestinaux,
sensibilité aux radiations ou infertilité [106, 114]. Ces manifestations sont cependant
principalement décrites chez les enfants et sont trés rarement associées a une fibrose
pulmonaire chez I'adulte [115].

Une augmentation du risque d’ostéoporose, en particulier induit par les corticoides, est
probable mais doit étre confirmé [116, 117].

La possibilité d’'une augmentation du risque de survenue d'un cancer, éventuellement
favorisée par 'immunodépression, a été évoquée chez les patients porteurs d’'un variant
pathogéene de TRG, mais ceci reste débattu [118]. La survenue possible d’un carcinome
hépatocellulaire nécessite une surveillance spécifique chez les patients porteurs d’'une
hépatopathie.

3.2.8 Traitement médicamenteux des fibroses pulmonaires des téloméropathies

Deux études suggérent que les deux médicaments anti-fibrosants actuellement disponibles
(nintédanib et pirfénidone) auraient la méme efficacité et la méme tolérance chez les patients
présentant un variant rare de TERT ou TERC par rapport aux patients atteints de FPI
sporadique [103, 104].

Récemment, le danazol, un androgene de synthése, a montré des résultats encourageants
pour le traitement des fibroses pulmonaires associées a un variant pathogéne d’un TRG. Ce
traitement a permis chez les patient traités, une augmentation de la taille des télomeres, une
stabilisation de la fonction respiratoire (CVF) et de la capacité de diffusion du poumon pour
le CO (DLCO), et une stabilisation des anomalies tomodensitométriques dans une étude en
ouvert portant sur 12 patients PID [119]. Cependant, ce médicament pose des problemes de
tolérance avec des effets indésirables hépatiques et un risque accru de thrombose veineuse
[119]. Deux études de phase I-1l sont actuellement en cours en France (NCT03710356) et en
Australie (NCT04638517). D’autres traitements comme les inhibiteurs de PAP Associated
Domain Containing 5 (PAPDS5) (Figure 2) ciblant les téloméres sont en cours d'évaluation en
dehors de la fibrose pulmonaire et pourraient donner lieu a un traitement ciblé pour les
patients porteurs d’'une mutation d’'un TRG [120, 121].

3.2.9 Transplantation pulmonaire des téloméropathies

Les patients présentant une fibrose pulmonaire associée a un variant rare de TRG étant plus
jeunes que les patients ayant des fibroses sporadiques, une transplantation pulmonaire est
souvent discutée, expliquant la prévalence élevée (12-24%) des porteurs de variants rares
de TRG dans les cohortes de patients avec fibrose pulmonaire et ayant bénéficié d’'une
transplantation pulmonaire [122, 123]. Selon les séries, la survie aprés transplantation
pulmonaire pour PID est soit réduite, soit identique, chez les patients avec ou sans mutation
d'un TRG [122, 124-129]. Dans une cohorte de 262 patients ayant bénéficié d’une
transplantation pulmonaire, les 31 patients (11,8%) porteurs d’'une mutation d’'un TRG
présentaient une survie globale moins bonne (HR=1,82 : 95%CI [1,07-3,08], p=0,03]) et un
risque plus élevé de dysfonction chronique du greffon (HR=2,88 ; 95%CI [1,42-5,87],
p=0,004) [127]. Cependant, cette différence n’est pas observée dans deux autres cohortes,
'une de 36 patients porteurs d’un variant rare d’'un TRG comparés a 113 patients sans mise
en évidence de variant de TRG, et une autre de 38 patients porteurs d’un variant pathogéne
d'un TRG comparés a 541 patients ayant bénéficié d’'une transplantation en France sans
analyse génétique [122, 129].
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La transplantation des patients porteurs de mutations de TRG requiére un ajustement du
traitement immunosuppresseur en raison de toxicités hématologiques. Ainsi, une
thrombopénie requérant des transfusions de plaquettes est fréquente. La présence d’une
myélodysplasie avant la transplantation pulmonaire a été associée a un moins bon pronostic
apres transplantation pulmonaire et pourrait constituer une contre-indication a la
transplantation [129]. Deux seéries ont rapporté une fréquence inhabituelle de survenue
d’insuffisance rénale aigué nécessitant le recours a la dialyse (jusqu'a 50% des patients)
[124, 125], une troisieme série incluant 262 patients transplantés pour PID ne retrouvait pas
d’augmentation des complications rénales apres transplantation pulmonaire chez les 21
patients porteurs d’un variant rare d’'un TRG [127].

Dans une cohorte indépendante sans analyse génétique des TRG, les patients présentant
des télomeéres (TL) courts (< 10°™ percentile) présentaient aussi une moins bonne survie
globale aprés transplantation pulmonaire et un plus grand risque de dysfonction chronique
du greffon [130]. Il n’y avait pas plus de complications hématologiques, infectieuses ou
rénales chez les patients avec des téloméres courts (< 10°™® percentile) comparés aux
autres patients [130].

Des téloméres courts et une mutation de TRG ont été associés a un risque augmenté
dinfection a CMV aprés transplantation pulmonaire [128]. Certaines mutations sont
associées a un déficit immunitaire et a un risque d’infection opportuniste par exemple a
Pneumocystis jiroveci en dehors de tout contexte d’'immunosuppression iatrogéne [115, 128].
L’association a une hépatopathie en rapport avec la téloméropathie impose une attention
particuliere au cours du bilan de pré transplantation : échographie, élastométrie, IRM ou
parfois biopsie hépatique. En cas d’atteinte hépatique significative, une transplantation
combinée foie-poumon peut étre nécessaire [129].

3.3 Maladies associées aux variants pathogénes dans la voie du
surfactant

Le surfactant est synthétisé, sécrété et recyclé par les pneumocytes de type 2. Il est
composé de 90% de lipides et 10% de protéines [131]. Les protéines hydrophiles du
surfactant (SP-A et SP-D) sont importantes pour les défenses anti-infectieuses, tandis que
les protéines hydrophobes (SP-B et SP-C) contribuent a la fonction tensioactive du
surfactant [131]. Les genes correspondants sont SFTPALl, SFTPA2, SFTPB, SFTPC et
SFTPD [131]. Les protéines SP-B et SP-C sont transportées via des corps multivésiculaires
vers la membrane cellulaire. L'étape-clé de leur maturation se situe dans les corps
lamellaires ou se finalise 'assemblage des protéines SP-B et SP-C aux phospholipides par
un transporteur membranaire de phospholipides, 'ATP binding cassette subfamily A member
3 (ABCA3) codé par ABCA3 [132]. Le facteur de transcription NK2 homeobox 1 (NKX2-1,
anciennement appelé TTF1 ou TITF1), est exprimé dans le poumon, la thyroide et le
systeme nerveux central, et est impligué dans la transcription des geénes régulant
’homéostasie du surfactant (Surfactant-related genes, SRG) [133].

Parmi les mutations des SRG, les mutations homozygotes de SFTPB sont associées a un
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syndrome de détresse respiratoire néonatale mais pas a des PID de I'adulte [131]. Les
mutations de SFTPD n’ont pas été associées a une PID ou a une autre pathologie.

Les mutations hétérozygotes de SFTPC, SFTPAL et SFTPA2 sont associées a des PID chez
'adulte, et retrouvées chez moins de 5% des patients atteints de FPF [84]. La transmission
est autosomique dominante. Des néomutations de SFTPC sont fréquentes, jusqu’a 50% des
cas [134]. D’apres I'expérience des laboratoires frangais de génétique, les génes SFTPAL,
SFTPA2, SFTPC, ABCAS3 et NKX2-1 permettraient d’expliquer 6,5% des cas de FPF (Figure
1).

3.3.1 Maladies associées aux variants pathogénes de ABCA3 et SFTPC

Des mutations bi-alléliques d’ABCA3 ont essentiellement été rapportées chez des
nouveau-nés ou des enfants atteints de PID. Quelques cas de PID ont été décrits chez des
adultes porteurs de variant faux-sens homozygotes ou hétérozygotes composites [135].

Les mutations bi-alléliques d’ABCA3 et les mutations hétérozygotes de SFTPC chez I'adulte
pourraient se traduire par une présentation clinique et radiologique relativement similaire a
celle de I'enfant [44, 135, 136]. L'aspect radiologique le plus fréquent associe des opacités
diffuses en verre dépoli, des épaississements septaux et des kystes de taille variable avec
une distribution préférentielle dans les lobes supérieurs et dans les zones sous-pleurales
(Figure 4) [44, 135, 136]. Différencier 'emphyséme des kystes est parfois difficile, et une
mutation de SFTPC ou ABCAS3 doit étre recherchée chez un jeune patient adulte présentant
I'association d’'un emphyséme et d’une fibrose pulmonaire [137]. A un stade plus évolué de
la maladie, un aspect en rayon de miel peut prédominer.

Sur le plan histologique, I'aspect le plus fréquemment décrit chez I'adulte est celui de PIC,
cependant des PINS, des PO ou des pneumopathies interstitielles desquamatives ont
également été rapportées avec une discordance radiologique [136]. Une inflammation
modérée et une fibrose centrolobulaire peuvent étre observées [136].

Chez I'enfant, une amélioration de I'atteinte pulmonaire a été rapportée chez 30 a 50% des
patients traités par corticoides, azithromycine ou par hydroxychloroquine [138-140]. Les
résultats d’'une étude prospective avec [I'hydroxychloroquine chez [I'enfant devraient
prochainement étre disponibles (NCT02615938).

Cependant, aucun traitement ne permet la régression des lésions de fibrose. L’effet des
médicaments antifibrosants, tels que la pirfénidone ou le nintédanib, est inconnu. Une étude
de phase Il avec le nintédanib est actuellement en cours (NCT04093024).

Une transplantation pulmonaire peut étre proposée en cas de fibrose pulmonaire en rapport
avec une mutation de SFTPC ou ABCA3 sans risque de récidive décrit apres transplantation
pulmonaire [138-142].

Par analogie entre CFTR (ou ABCC7) et ABCA3, des données in vitro suggerent que
l'ivacaftor ou la cyclosporine pourraient corriger partiellement le défaut fonctionnel lié a
certaines mutations d’ABCAS3 [143, 144].

3.3.2 Maladies associées aux variants pathogénes de SFTPAL et SFTPA2

La présence d'un variant pathogéne a I'état hétérozygote de SFTPA1 ou de SFTPA2 est
associée a la survenue de fibroses pulmonaires précoces, avant 'age de 50 ans, et a un
risque accru de cancer du poumon en particulier d’adénocarcinome, particulierement dans
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un forme lépidique, au sein des familles [11, 145]. La moitié des patients ont un aspect
indéterminé pour une PIC. Au scanner, des opacités en verre dépoli (70%) et des signes de
fiborose (70%) sont fréquents. L'effet des traitements immunosuppresseurs et des
anti-fibrosants dans le cas particulier de PID associées a un variant pathogéne de SFTPA1
ou SFTPA2 est inconnu [11, 145]. La maladie ne récidive pas aprés une transplantation
pulmonaire [11, 145]. Le risque de cancer sur le poumon natif fait privilégier une
transplantation bipulmonaire [11].

3.3.3 Maladies associées aux variants pathogénes de NKX2-1

Les variants pathogenes hétérozygotes de NKX2-1 sont associés a un syndrome cerveau —
poumon — thyroide défini par I'association d’'une PID, d’'une hypothyroidie périphérique et
d’anomalies neurologiques (hypotonie, retard de développement et chorée bénigne familiale)
[40]. Ces variants pathogénes peuvent étre associés a des fibroses pulmonaires chez les
patients adultes, avec des aspects scanographiques volontiers inclassables [40]. Il semble
exister un risque accru de cancer du poumon associé a la présence de ces variants [146].

3.4 Autres syndromes monogéniques avec fibrose pulmonaire associée

Des fibroses pulmonaires peuvent étre rencontrées au cours d’autres syndromes familiaux
trés rares avec atteinte extra-pulmonaire (Tableau 2).

Les mutations de transmission autosomique dominante des génes STING1L/TMEM173 ou
COPA sont responsables de maladies auto-inflammatoires du groupe des interféronopathies
avec une fréquence variable de fibrose pulmonaire, d’arthrite, de vascularite, associées a
une inflammation systémique caractérisée par une activation des génes de la voie interféron
alpha, aboutissant a une activation de la voie JAK (Janus kinase) [46, 147]. Des inhibiteurs
pharmacologiques de cette voie (inhibiteurs de JAK) pourraient avoir un intérét thérapeutique
[6, 148, 149].

Le syndrome d’Hermansky-Pudlak (HPS), secondaire a des variants homozygotes ou
hétérozygotes composites dans les génes HPS-1 a -11, est une maladie causée par un
dysfonctionnement de Lysosome Related Organelles qui associe albinisme oculo-cutané,
anomalies plaquettaires et une possible fibrose pulmonaire, principalement a 'age adulte. La
fibrose pulmonaire s’observe essentiellement dans trois sous-types, HPS1, HPS2 et HPS4
[150]. L'HPS est trés rare (1/100000 a 1/1000000), méme si sa fréquence se trouve accrue
dans certains isolats, comme I'lle de Porto Rico ou deux formes sont fréquentes en raison
d’effets fondateurs (HPS1 avec 1/1800 et HPS3 avec 1/4000).

Les maladies lysosomales et en particulier le déficit en sphyngomyélinase acide (ex. maladie
de Niemann-Pick A, B ou A/B) peuvent aussi étre associées a une PID, avec un potentiel
fibrosant [151-153].

Certaines maladies, en rapport avec des mutations des genes MARS, CSF2RA, CSFR2RB,
GATA2, ou SLC7A7, et associées a une dysfonction du macrophage alvéolaire, sont
responsables d’une PID fibrosante avec une composante de protéinose alvéolaire [52, 154,
155]. Des mutations dans les génes FARSA et FARSB, codant pour les sous-unités de la
Phenylalanyl-ARNt synthétase ont été associées a des PID syndromiques associant
notamment une atteinte cérébrale et hépatique [156—158]. Enfin d’exceptionnels syndromes
associant fibrose pulmonaire et poikilodermie (atrophie, érythéme, télangiectasies et
pigmentation réticulée de la peau), en rapport avec des mutations de FAM111B [4] ou
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fibrose pulmonaire et néphropathie tubulaire, en rapport avec des mutations de NDUFAF6
[159], ont été décrits.

Tous ces syndromes illustrent la multiplicité des voies impliquées dans la physiopathologie
des PID. Un aspect de PIC est rare, mais la fibrose pulmonaire peut mettre en jeu le
pronostic vital et faire discuter un traitement antibrosant [6, 148, 149].

3.5 Susceptibilité génétique a la fibrose pulmonaire

Plusieurs études d’association (Genome Wide Association Studies, GWAS) ont identifié des
polymorphismes nucléotidiques uniques (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) associés a
une augmentation du risque de fibrose pulmonaire, en particulier de FPI (Figure 6) [160—
162]. Il s’agit notamment de SNP dans les génes MUCS5B, KIF15, TERT, FAM13A, DSP,
OBFC1, TOLLIP, ATP11A, ou DPP9.

Ainsi un polymorphisme fréquent dans le promoteur de MUC5B, présent chez 10% de la
population caucasienne, plus rare dans la population asiatique (< 2%), multiplie le risque de
FPI par 6 chez les porteurs hétérozygotes et par 20 chez les porteurs homozygotes de
l'alléle a risque [163, 164]. Ce polymorphisme est associé a une augmentation de la
production locale de mucine 5B qui pourrait contribuer a la fibrogénése pulmonaire par
différents mécanismes [163].

Ces résultats de GWAS suggerent que les génes impliqués dans la défense de I'h6te
(MUCS5B, DPP9 codant pour la dipeptidyl peptidase 9 ou TOLLIP codant pour une protéine
de type Toll interaction), lI'adhésion cellulaire (DSP codant pour la désmoplakine) et la
réparation de 'ADN (TERT ou TERC) contribuent au risque de fibrose pulmonaire.

Ces polymorphismes pourraient avoir un impact clinique et méme influer sur les fibroses
pulmonaires d’origine monogénique. Par exemple, un SNP dans TOLLIP a été associé au
pronostic de la FPI mais une étude post-hoc a aussi suggéré qu'il affectait la réponse a la N-
acétylcystéine. Ainsi, le réle aggravant de ces SNP dans la transmission polygénique de la
fibrose pulmonaire est difficile a évaluer. Il a été rapporté qu’a lui seul, le SNP de MUC5B
pourrait expliquer 30% du risque génétique de FPI sporadique ou familiale [162]. Cependant,
cette information ne peut pas étre utilisée seule dans le cadre du conseil génétique et ne
sera pas prise en compte dans le chapitre dédié au conseil génétique de ce PNDS.
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Figure 6: Importance des principaux variants génétiques associés a une fibrose
pulmonaire génétique selon leur mode de transmission et leur fréquence.
Par exemple, les mutations de génes liés aux téloméres (TRG) comme TERT sont rares, mais a effet
fort et ont une pénétrance élevée (hérédité monogénique), alors que le polymorphisme du promoteur
MUCS5B est fréquent mais a un effet tres faible (hérédité polygénique ou susceptibilité génétique).
D’apres [120, 121].

4 Indications pour une analyse génétique chez le cas
index

4.1 Indications pour une analyse génétique

En l'état actuel des connaissances et des moyens a disposition, il semble légitime de
proposer une analyse génétique uniquement a certains patients atteints de PID (Tableau 3)
[107], en privilégiant cing situations cliniques :

4.1.1 Fibrose pulmonaire familiale

Les recommandations francaises de prise en charge de la FPI de 2022 proposent de
rechercher des variants génétiques rares chez les patients atteints de FPF [80, 165, 166].

Les fibroses pulmonaires familiales peuvent survenir dans un contexte non idiopathique
(comme les connectivites ou les PHS) et peuvent prendre un aspect variable au sein d’'une
méme famille et cela ne remet pas en cause la nécessité d’une analyse génétique, en ciblant
prioritairement :
e Les TRG pour les patients de plus de 50 ans au diagnostic de la FPF ou présentant
des signes personnels ou familiaux évocateurs de téloméropathie
e Les SRG pour les patients de moins de 50 ans au diagnostic de la FPF

4.1.2 Suspicion de téloméropathie
Des tests génétiques devraient étre proposés aux patients atteints de fibrose pulmonaire et

présentant des signes personnels ou familiaux évocateurs d’'une téloméropathie :
e Anomalie hématologique : macrocytose, thrombopénie, aplasie médullaire,
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myélodysplasie, leucémie aiglie myeloblastique ;

¢ Anomalie hépatique : cytolyse inexpliquée, hypertension portale, cirrhose hépatique,
carcinome hépatocellulaire ;

¢ Anomalies cutanéo-muqueuses : hyperpigmentation ou hypopigmentation, dysplasie
unguéale, leucoplasie buccale, canitie avant l'age de 30 ans (aprés avis
dermatologique spécialisé, Figure 5).

4.1.3 Fibrose pulmonaire idiopathique diagnostiquée avant I’dge de 50 ans

La FPI étant rare avant 'Age de 50 ans, une analyse génétique est indiquée pour la fibrose
pulmonaire idiopathique sporadique survenant avant 'dge de 50 ans. Dans ce cas, des
variants pathogenes des SRG doivent étre recherchés en plus des variants pathogenes des
TRG [145].

4.1.4 Fibrose pulmonaire dans le contexte d’'un bilan avant transplantation
pulmonaire

Une analyse génétique doit étre discutée avant transplantation pulmonaire étant donné la
grande prévalence des mutations de TRG dans cette population et les implications
potentielles dans la prise en charge avant et apres la transplantation (vigilance accrue sur le
plan hématologique et hépatique notamment) [122, 127, 129].

4.1.5 Autres syndromes spécifiques rares

Une analyse génétique peut étre indiquée en présence d’anomalies évoquant une mutation
de NKX2-1 (chorée, hypothyroidie et risque de cancer bronchique) ou en cas d’albinisme
oculo-cutané (HPS) ou dautres syndromes rares évoquant par exemple une
interféronopathie (Tableau 2).
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Tableau 3. Indications du diagnostic génétique (PNDS FPI).

Recherche de mutation des génes associés aux télomeéres

Pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante idiopathique chez un sujet de plus de 40 ans et
présentant au moins I'un des critéres suivants :

1. Antécédent de pneumopathie interstitielle diffuse chez un sujet apparenté (fibrose familiale) ;

2. Antécédents personnels ou chez un apparenté de dyskératose congénitale, avec dystrophie
unguéale, hyperpigmentation cutanée localisée et/ou leucoplasie orale ;

3. Antécédents personnels ou chez un apparenté d’anomalie hématologique compatible
(thrombocytopénie, macrocytose sans anémie, aplasie médullaire, myélodysplasie, leucémie
aigué, anémie d’origine centrale) ;

4. Antécédents personnels ou chez un apparenté d’anomalie hépatique compatible (par exemple
stéatohépatite non alcoolique, cirrhose cryptogénique) ;

5. Canitie précoce (avant 30 ans) personnelle et/ou familiale ;

6. Age entre 40 et 50 ans au diagnostic de la pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante (et
absence de mutation des génes du surfactant) ;

7. Projet de transplantation pulmonaire;

8. Indication motivée par d'autres critéres et validée lors d’'une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) a laquelle participe un généticien (ou un conseiller en génétique).

Les pneumopathies interstitielles familiales n’entrant pas dans les cas ci-dessus sont a
discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Recherche de mutation des génes associés au surfactant

PID fibrosante idiopathique chez un sujet présentant 'un au moins des critéres suivants :
1. Age de moins de 50 ans au diagnostic de la pneumopathie interstitielle diffuse ;
2. Antécédent de pneumopathie interstitielle diffuse chez un sujet apparenté (fibrose familiale)
(et absence de mutation des génes des télomeéres, si sujet de plus de 50 ans) ;
3. Indication motivée par d’autres critéres et validée lors d’'une RCP a laquelle participe un
généticien (ou un conseiller en génétique).

Les pneumopathies interstitielles familiales n’entrant pas dans les cas ci-dessus, et certaines
situations particuliéres, sont a discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire dédiée
(par exemple : association familiale de cas de PID et de cancer bronchopulmonaire ; PID et
antécédents familiaux de détresse respiratoire néonatale, etc.). De méme, les cas ne
correspondant pas aux ages indiqués ci-dessus sont & discuter en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) dédiée.

4.2 Techniques, modalités de prescription et aide possible aux choix
de(s) I'analyse(s) génétique(s) chez le patient

4.2.1 Réglementation et rendu du résultat au cas index (patients)

En France, l'analyse génétique peut étre proposée par un généticien, un conseiller en
génétique sous la responsabilité d'un généticien ou par un médecin non généticien ayant
une expertise de la situation clinique. Le médecin non généticien doit travailler en relation
avec une équipe de génétique. Les regles de bonne pratique en matiere de génétique
constitutionnelle a des fins médicales sont régulierement mises a jour et doivent étre
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rigoureusement suivies (loi de bioéthique, derniére révision en 2021) [167].

Avant toute analyse génétique, les patients symptomatiques bénéficient d’'une information
éclairée (information sur le possible substrat génétique de la pathologie, sur les modalités et
la finalité du test, sur I'information de la parentéle, sur la liberté de faire ou de ne pas faire le
test) et signent un consentement éclairé a la réalisation de ces examens. La signature de
ce consentement est obligatoire et le prescripteur doit signer une attestation de consultation.

Un second prélevement est indispensable afin de confirmer un résultat positif.

Les résultats de l'exploration moléculaire sont rendus et expligués au patient par le
prescripteur lors d'un entretien physique : information sur les conséquences pour le patient et
pour sa famille, et sur les modalités d’'information a la parentéle. Le patient peut étre adressé
vers une consultation de conseil génétique complémentaire ou vers un praticien spécialiste
de la pathologie au décours de la consultation. L’annonce de la maladie et de son caractére
héréditaire peut provoquer des difficultés psychologiques pour le patient et son entourage
justifiant d’'un soutien spécifique.

4.2.2 Techniques de séquencage et interprétation de la pathogénicité des variants

Les méthodes d’analyse génétique évoluent rapidement et permettent désormais d'analyser :

e un gene (séquengage ciblé) ;

e plusieurs génes simultanément (panel de genes) par séquencage massif et
paralléle (next generation sequencing, NGS), lequel peut inclure plusieurs centaines
de génes;

¢ les exons de tous les génes du génome par séquengage d’exome ;

¢ le génome complet incluant les exons et les introns (par séquencgage trés haut débit).

Chaque technique a des avantages et des inconvénients (voir le livret d’information « le test
génétigue : guide pratique »).

En pratique, pour les FPF ou en cas de suspicion de téloméropathie, il est suggéré de
réaliser un séquencage en panel NGS incluant les TRG. Pour les FPF sans mutation d’'un
TRG identifié et pour les fibroses pulmonaires non familiales des patients de moins de 50
ans, il est suggéré de réaliser un séquencage en panel NGS des SRG. Pour des indications
spécifigues, un séquencage direct pour analyser les génes des interféronopathies
(STINGL/TMEM173 par exemple) peut étre proposé.

En I'absence de mutation identifiée, un séquengage d’exome ou un séquencage de génome
des patients et de leurs apparentés, actuellement dans le cadre du Plan France Médecine
Génomique 2025 (PFMG 2025), la pré-indication « Maladies respiratoires rares », peut étre
discuté collégialement. Dans ce cas, les dossiers doivent étre présentés et l'indication
validée au cours d'une premiére réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), en
'occurrence lors de la RCP_PID d’origine génétique. Les patients et leurs apparentés sont
ensuite prélevés spécifiguement pour cette analyse avec un consentement spécifique, et les
prélévements sont adressés dans une des 2 plateformes francaises de séquencage, SeqOIA
ou AURAGEN. Les résultats sont ensuite discutés au cours d’'une deuxiéeme RCP PID
d’'origine génétique. Jusqu’a 4 individus d’'une méme famille peuvent bénéficier d'un
séquencage de génome, si 'analyse des différents panels (TRG, SRG, Interféronopathie,
etc.) est demeurée négative. Le séquencage de génome a l'avantage de détecter les

Centre de référence constitutif des maladies pulmonaire rares - OrphalLung / Juin 2022

30


https://www.legifrance.gouv.fr/dossierlegislatif/JORFDOLE000038811571/
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2021/04/Livret-test-genetique-respifil.pdf
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2021/04/Livret-test-genetique-respifil.pdf
https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/preindications-et-mise-en-place/maladies-respiratoires-rares/
https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/

variants de structure (délétions, duplications, translocations, etc.) non détectables par le
séquencage de panels ou de I'exome. La nouvelle loi de bioéthique (2 aolt 2021) permet
une analyse génétique pour un patient décédé a partir d’'une biopsie ou d’un organe, si un
apparenté en fait la demande sauf si la personne s’est opposée a cette pratique de son
vivant et il est nécessaire qu’il existe un réel intérét de la parentéle a ce test génétique. C'est
une réelle avancée pour les cas familiaux inexpliqués et cela devrait permettre d’augmenter
le nombre de prélévements a étudier dans une famille dans le cadre du PFMG.

Une difficulté importante du diagnostic génétigue est liée a l'interprétation de la
pathogénicité des variants identifiés. La classification de ces variants repose sur des
recommandations internationales [168, 169]. Il existe 5 catégories de variants : pathogéne
(classe 5), probablement pathogéne (classe 4), variant de signification incertaine (VSI ou
VUS ou variant of uncertain significance, classe 3), probablement bénin (classe 2) et bénin
(classe 1).

La classification des variants dépend de plusieurs critéres parfois difficiles & déterminer :
nature du variant (codon stop prématuré ou faux sens), variant précédemment décrit dans
les bases de données ou la littérature scientifique, fréquence allélique du variant dans la
population générale (et dans la population de [lorigine géographique du patient),
conservation de I'acide nucléique et/ou de I'acide aminé concerné par le variant, effet sur
I'épissage, ségrégation du variant dans la famille, données fonctionnelles telles que la
longueur des télomeres, ou autres études fonctionnelles spécifiques selon I'effet supposé du
variant. La combinaison de 'ensemble de ces critéres permet de classer au mieux le variant
[168, 169]. Les variants « pathogénes », classe 4 ou 5, sont communément qualifiés de «
mutations », et peuvent faire I'objet d’'un conseil génétique dans les familles.

Pour certains variants de la classe 3, il est parfois nécessaire dobtenir d’autres
données (étude génétique familiale, tests fonctionnels) pour aider a la conclusion. Certains
variants de signification incertaines doivent parfois étre expliqués au patient, si une
pathogénicité est suspectée. La RCP peut aider a répondre a la faisabilité et la nécessité ou
non de recourir & une étude familiale.

Il ne faut cependant pas confondre la classification qui permet de conclure au caractere
pathogéne du variant et la puissance du variant ou sa pénétrance. Un variant classé 5
(pathogéne) pourra en effet étre associé a un phénotype moins sévére et a une pénétrance
plus faible qu’un variant classé 4, (probablement pathogéne) ou méme qu’'un VSI dont la
pathogénicité n’aura pas encore été démontrée.

4.2.3 Autres analyses bhiologiques pouvant aider au diagnostic génétique

» Longueur des télomeres

La technique de référence pour la mesure de la longueur des télomeres est le Flow FISH
(fluorescent in situ hybridization, hybridation in situ fluorescente) a partir de cellules
sanguines fraichement prélevées. Peu de laboratoires réalisent cette analyse complexe, qui
combine cytométrie en flux et sonde FISH (Annexe 3). Le Southern blot (telomere restriction
fragment analysis, TRF) et la PCR quantitative peuvent également étre utilisés et permettent
de travailler sur matériel fixé.

Certaines équipes proposent de mesurer la longueur des télomeres avant tout test
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génétique et de limiter les tests génétiques aux patients présentant des télomeres courts [91,
170]. Cependant, si plus de 80% des patients porteurs d'une mutation d'un TRG
présentent une longueur de télomere réduite sur les leucocytes sanguins, 10 a 20% de ces
patients ont une longueur de télomere normale, en particulier a la premiére génération [15,
17, 94]. C’est pourquoi, nous recommandons de ne pas exclure les patients de l'analyse
genetique en raison d’une longueur normale des téloméres, mais d’utiliser la longueur des
téloméres, lorsqu'elle est disponible, pour Tlinterprétation des résultats de [lanalyse
génétique.

» Signature interféron

Cette analyse recherche un profil de surexpression de certains transcrits de genes stimulés
par I'interféron. Ce dosage est actuellement réalisé en routine aprés avis spécialisé dans le
laboratoire d'Immunologie du centre hospitalier Lyon Sud et dans plusieurs laboratoires de
recherche. La mise en évidence d’'une signature interféron augmentée a plusieurs reprises
(hors contexte infectieux) est un argument en faveur d'une mutation des génes
STING1/TMEM173 ou COPA et pourrait étre un marqueur prédictif de la réponse aux
inhibiteurs de janus kinase (Annexe 3).

4.3 Intérét et conséquences de la mise en évidence d’une forme
monogénique dans la prise en charge du patient avec FP

La mise en évidence d’un variant pathogéne chez un individu permet un conseil génétique
dans les familles. D’autre part, l'identification de la cause génétique de la PID permet
d’espérer le développement de thérapeutiques ciblées dans le futur.

Les recommandations habituelles de prise en charge doivent étre proposées pour les
patients porteurs d’un variant pathogéne d’'un TRG atteint de fibrose pulmonaire [103, 104]
(voir 83.2.3). Les résultats génétiques pourraient diminuer les indications de biopsie
pulmonaire chirurgicale a visée diagnostique et impacter sur la décision de traitements
immunosuppresseurs.

En présence d'un variant pathogéne d’un SRG, par extension des recommandations chez
I'enfant, les corticoides, I'azithromycine ou I'hydroxychloroquine pourraient étre utilisés chez
'adulte [171, 172] bien que I'on ne dispose pas de données d’efficacité.

5 Conseil génétique chez les apparentés

5.1 Indication a un test génétique chez un apparenté d’un patient atteint
de PID

Lorsqu’un variant pathogéne est identifi¢ chez un patient (cas index), le risque génétique
pour les apparentés peut étre évalué selon le mode de transmission (autosomique récessive
ou autosomique dominante) et le degré de parenté. Un diagnostic pré-symptomatique
peut étre proposé aux apparentés asymptomatiques qui le souhaitent. Le cas index a
'obligation légale de permettre la transmission de cette information au reste de sa
famille. Pour cela, il peut soit assurer lui-méme la diffusion de cette information génétique,
ou s'il refuse de le faire lui-méme, il peut autoriser le médecin prescripteur, le conseiller en
génétique ou le généticien a réaliser cette diffusion apres lui avoir donné les coordonnées de
ses apparentés. Si la personne décede avant l'annonce du résultat ou avant d'avoir pu
informer les membres de sa famille potentiellement concernés, le prescripeur procéde a
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l'information de ceux dont il posséde les coordonnées, sauf si la personne s'était opposée
antérieurement a étre informée du résultat ou si elle s'était opposée antérieurement a ce que
les membres de sa famille potentiellement concernés bénéficient de cette information.

Le méme dépistage des apparentés est proposé aux sujets refusant I'analyse génétique
apres le conseil génétique.

La loi francaise (loi_de bioéthigue, derniere révision en 2021) distingue un patient
symptomatique et une personne asymptomatique. Tous les médecins ayant une expertise de
la situation clinique peuvent prescrire une analyse génétique a un patient symptomatique. En
revanche, les apparentés asymptomatiques doivent obligatoirement bénéficier d'un conseil
genetique au sein dune équipe pluridisciplinaire de prise en charge des sujets
asymptomatiques. Un entretien avec un psychologue doit étre proposé. Un délai de réflexion
a la réalisation du test génétique ciblé peut étre proposé a chaque apparenté. Les délais de
rendus de résultats sont plus courts dans ce cas car le dépistage est ciblé. Deux
prélevements sont obligatoires afin de confirmer le résultat sur deux prélévements
indépendants.

Les apparentés de patients porteurs de mutation d’'un TRG devraient étre évalués par
une équipe spécifiqgue comprenant idéalement un pneumologue avec une expertise en PID,
un généticien ou un conseiller en génétique, un hématologue, un hépatologue, un
dermatologue et un psychologue. Il est souvent nécessaire de rencontrer rapidement les
apparentés de patients atteints de FPF en raison d’'une anxiété souvent importante liée a
'annonce du résultat génétique.

A ce jour, il n’est pas proposé d'analyse génétique aux apparentés asymptomatiques
de patients atteints de PID sans mutation identifiée chez le cas index. Cette situation
pourrait évoluer dans le futur.

Conformément & la loi de bioéthigue, I'analyse génétique n’est pas effectuée chez les
apparentés asymptomatiques mineurs, sauf si un bénéfice direct peut étre démontré.
Pour les apparentés mineurs, une consultation avec un pédiatre référent dans cette
pathologie et un généticien pourra étre discutée en fonction de I'age du cas index, pour ne
pas méconnaitre une forme symptomatique. Dans ces situations, un examen clinique,
biologique ou radiologique peut étre proposé sans analyse génétique.

Un diagnostic prénatal ou pré-implantatoire peut étre discuté au cas par cas par un centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN).

5.2 Evaluation des apparentés

Une évaluation est proposée a tous les apparentés au premier degré majeurs :

e qu’ils soient porteurs ou non du variant pathogéne familial

¢ si une forme monogénique de fibrose pulmonaire est suspectée chez un patient (cas
index) mais non expliquée sur le plan génétique du fait de 'absence d’ADN disponible ou
en I'absence d’anomalie génétique mise en évidence.
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Cette proposition repose sur la description de phénocopie c’est-a-dire la mise en évidence
de fibroses pulmonaires chez des apparentés de patients porteurs d’'une mutation d’'un TRG
sans étre eux-mémes porteur de la mutation (voir 83.2.2) (Figure 7). Le rendu des résultats
génétiques chez les non porteurs ne doit pas étre minimisé et un soutien psychologique doit
étre systématiquement envisagé.

La premiére évaluation tente de déterminer le risque de maladie en fonction du gene
impliqué et de 'arbre généalogique. L’examen clinique comprend une évaluation respiratoire,
cutanée et abdominale. L'examen cutané recherche spécifiguement une canitie, une
dystrophie unguéale, une leucoplasie buccale et une pigmentation anormale de la peau.
L’examen abdominal recherche des signes évocateurs d'hypertension portale, comme une
circulation veineuse collatérale abdominale ou une splénomégalie.

Cependant, avant de prescrire une évaluation a tous les membres de la famille, deux points
doivent étre pris en considération :

1) I'impact thérapeutique du diagnostic de PID asymptomatique chez les porteurs de
mutations est inconnu ;

2) I'impact psychologique du diagnostic de PID chez les apparentés de patients atteints
de fibrose pulmonaire ne doit pas étre minimisé [173].
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Figure 7: Algorithme de prise en charge génétique et somatique proposée aux
apparentés asymptomatiques de patients porteurs de mutation d’un géne lié aux
télomeres.

Le bilan proposé comprend une prise de sang (numération formule sanguine et un bilan hépatique),
des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) au moment du dépistage et un scanner thoracique en
fonction de I'dge et des symptébmes. L'age optimal de réalisation des examens et le rythme de
surveillance devra cependant étre précisé dans le futur.

5.2.1 Evaluation pulmonaire

» Quand proposer un scanner thoracique chez les apparentés porteurs ou non de
mutation?

Le scanner thoracique est I'examen de référence pour les PID. Il est souhaitable de limiter la
répétition des scanners car l'impact a long terme de scanners répétés chez les porteurs de
mutations dans des génes impliqués dans la réparation de I'ADN est inconnu.

La réalisation d’'un scanner thoracique systématique chez les apparentés asymptomatiques
de patients FPF révele une PID chez 14 & 25% des personnes testées [74, 86]. L'impact du
génotype sur la prévalence des anomalies tomodensitométriques est mal connu. Dans une
cohorte américaine de porteurs de mutations TERT, aucun des patients de moins de 40 ans
ne présentait de PID alors que la prévalence de la PID était supérieure a 60% apres 60 ans
[90]. A un age médian de 50 ans, 79% des porteurs asymptomatiques de mutation de TERT
présentaient des opacités évocatrices de PID [108]. L'age de diagnostic de PID pourrait étre
plus jeune chez les patients porteurs de mutation de TERC que TERT, PARN ou RTEL1, en
raison de phénoménes d'anticipation [7].
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En pratique :

e Chez les patients symptomatiques un scanner sans injection en coupes fines
(PNDS FPI) est systématiquement prescrit

e Chez les patients asymptomatiques, un scanner sans injection en coupes fines
(PNDS _FPI) est prescrit lorsque I'examen clinique est anormal (hippocratisme
digital ou crépitants auscultatoires)

e Chez les patients asymptomatiques sans anomalies a I'examen clinique, nous
proposons un scanner thoracique :
- apartirde 40 ans, ou
- 10 ans avant I'age d'apparition de la PID chez le cas index.

En I'absence de PID sur le scanner, nous proposons de répéter le scanner thoracique

5 ans plus tard ou plus tot en cas d’apparition de symptémes ou d’anomalies a

I’examen clinique.

» Faut-il effectuer des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) ?

Les EFR sont normales chez la plupart des apparentés, et le test ne doit pas étre utilisé
comme un outil de dépistage en raison de sa faible sensibilité mais plutdt comme un outil
d’évaluation longitudinale [74, 86]. Ainsi dans une cohorte de 31 apparentés atteints de PID
asymptomatique, seuls 4 (12,9%) présentaient une DLCO réduite [86]. L’épreuve d’exercice
cardio-pulmonaire a aussi une faible sensibilité [86]. Les EFR peuvent étre considérées
comme un outil pour l'évaluation initiale qui permettra un suivi lors des évaluations
ultérieures proposées a tous les apparentés, qu’'une maladie soit initialement diagnostiquée
ou non.

En revanche des EFR doivent étre effectuées chez les patients symptomatiques ou
lorsqu’une PID est diagnostiquée [74, 86].

En pratique, nous proposons des EFR (spirométrie + DLCO) sans gaz du sang comme
évaluation initiale pour tous les apparentés au moment du conseil génétique a partir
de 18 ans. La gazométrie artérielle pourra étre réalisée en cas de détection d’une PID.

La réalisation de ces examens doit étre accompagnée d’'une prise en charge
psychologique. En effet la mise en évidence d’anomalie asymptomatique peut faire
regretter aux apparentés d’avoir réalisé un bilan [173].

» Faut-il réaliser d’autres investigations respiratoires ?

Des biopsies transbronchiques réalisées dans une cohorte d’apparentés asymptomatiques
ont révélé des anomalies dans 36% des cas. Cependant, dans cette méme cohorte, il n’était
pas observé de difféerence du nombre de cellules inflammatoires sur le lavage
bronchoalvéolaire entre la population étudiée et les contréles [74].

Compte-tenu de leurs caractéres invasifs, nous ne proposons pas d’endoscopie
bronchique, de lavage bronchoalvéolaire, de biopsie transbronchique, de cryobiopsie
ou de biopsie pulmonaire chirurgicale systématique pour les apparentés
asymptomatiques, ayant un scanner normal, sauf dans le cadre d’une recherche.
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En revanche, si une PID est détectée par le dépistage, un bilan spécifique est nécessaire et
pourra comporter des examens invasifs, en fonction de I'avis médical, et au cas par cas.

5.2.2 Evaluations extra-pulmonaires

Selon la nature de la mutation, les mémes limites existent pour I'évaluation extra-pulmonaire
que pour I'évaluation pulmonaire. Cependant, les tests sanguins de routine sont faciles a
réaliser et a interpréter et les résultats devraient probablement étre donnés par un médecin
ayant une expertise spécifique de ces mutations. Ainsi, dans une cohorte de 20 apparentés
asymptomatiques porteurs de mutation TERT, 4 (20%) présentaient une macrocytose et 1
(5%) une thrombocytopénie, mais aucun ne présentait une cytolyse hépatique [108].

Compte tenu de ces résultats, nous proposons systématiguement une numération
formule sanguine, un bilan hépatique, un fibroscan et une échographie abdominale a
tous les apparentés de patients porteurs d’'une mutation d’'un TRG au moment du
conseil génétique a partir de 18 ans.

L'age optimal de réalisation des examens et le rythme de surveillance devra étre précisé
dans le futur. Selon les antécédents familiaux, les symptémes, le géne et le type de
mutation, une autre consultation spécialisée pourra étre proposée.

5.3 Plan d'action

Dans tous les cas, les patients doivent étre encouragés a éviter tous les facteurs toxiques -
respiratoires, hépatiques ou médullaires - et notamment la fumée de tabac, les expositions
toxiques environnementales en particulier professionnelles, I'alcool ou les médicaments
cytotoxiques. Une modification de l'activité professionnelle peut étre envisagée pour éviter
les risques professionnels connus.

Concernant l'effet systémique et le risque d'anticipation des mutations des TRG, le conseil
génétique doit intégrer une approche multidisciplinaire et étre discuté au cas par cas.

6 Reéunions de concertation pluridisciplinaires (RCP)
génétiques

La prise en charge des patients et apparentés est complexe et requiert plusieurs expertises
(pneumologique, génétique, pédiatrique, etc.) qui peuvent varier d’un patient ou d’une famille
a une autre. Ainsi la filiere RespiFIL organise des RCP_mensuelles dédiées aux fibroses
pulmonaires d’origine génétique, ou suspectées d’étre d’origine génétique. Des RCP
régionales pourraient se mettre en place dans le futur. Ces RCP réunissent des
pneumologues spécialisés en PID et transplantation pulmonaire, des pédiatres spécialisés
en PID, des généticiens, des radiologues, des anatomopathologistes et des psychologues.
Des hématologues, des hépatologues, des dermatologues et des immunologistes participent
a la discussion lorsque se pose une question spécifique [174].
Cette discussion pluridisciplinaire mensuelle tente de répondre pour chaque patient a trois
guestions :
e Quel est le diagnostic moléculaire ? Un variant génétique a-t-il été retenu et est-il
pathogéne ?
¢ Quelle est la meilleure thérapeutique ? Quel traitement peut étre proposé pour la maladie
pulmonaire (traitement antifibrosant, transplantation pulmonaire, allogreffe de moelle,
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essai thérapeutique, autre) ?

¢ Comment conduire le conseil génétigue dans cette famille ? Que proposer aux
apparentés, et quel serait I'avis de la RCP si une demande de diagnostic prénatal au
CPDPN était formulée par la famille ?

7 Conclusions, perspectives

Les FPF représentent jusqu’a 20% des fibroses pulmonaires et posent des problémes
spécifiqgues. Dans ces situations, les patients et leurs apparentés devraient bénéficier d'un
conseil génétique spécifique. Une mutation est identifiée pour environ 35% des FPF. L'accés
au plan France Médecine Génomique 2025 (PEMG 2025) devrait permettre d’identifier de
nouveaux genes par des séquencages de génome pour augmenter ce pourcentage et
développer des thérapies ciblées. Ces progrés moléculaires s'accompagnent de questions
spécifiques telles que linterprétation des nombreux variants de signification inconnue
identifiés en I'absence de test fonctionnel spécifique et facile a réaliser dans le cadre du soin.
Chez les adultes, les variants rares les plus fréquemment détectés concernent les TRG.
Au-dela de la connaissance physiopathologique, la mise en évidence de ces variants a des
conséguences pratiques pour les patients. Par exemple, ces variants sont associés a des
complications hématologiques aprés la transplantation pulmonaire et peuvent nécessiter une
adaptation du traitement immunosuppresseur, mais sont également associés a un risque de
pathologies pneumologiques ou extra-pneumologiques pouvant varier y compris au sein
d'une méme famille. Les variants des SRG, bien que beaucoup moins fréquents,
représentent la seconde étiologie génétique des FPF, caractérisées par un age de survenue
de la maladie plus précoce (pédiatrique ou avant 50 ans).

Des essais cliniqgues seront nécessaires pour évaluer les options thérapeutiques pour ces
patients en fonction du génotype. Compte-tenu de la rareté de ces maladies et des niveaux
de preuves scientifiques actuellement limités pour mettre en place des recommandations
spécifiques, des collaborations internationales sont nécessaires.
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(Assistance publique - Hopitaux de Paris, AP-HP).
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Annexe 2. Coordonnées des centres de référence, de
compeétence et des associations de patients

Le diagnostic, I'évaluation initiale et la prise en charge du patient sont multidisciplinaires, et
doivent étre effectués au sein des centres de référence (coordonnateur, constitutifs) ou de
compétence régionaux ou d'une structure hospitaliere ayant une expérience des PID et
disposant d’une discussion multidisciplinaire dédiée aux PID.

Centres de référence des maladies pulmonaires rares de I’adulte (OrphalLung)

Centre Adresse Médecin coordonnateur TeIepho_ne
secrétariat

Hospices Civils de Lyon (HCL)
?éigireigg Hépital Louis Pradel (Batiment A4)
28 avenue du Doyen Lépine
coordonnateur 69677 LYON Cedex
Bobigny (AP-HP)
Hépital Avicenne
125 rue de Stalingrad
93000 BOBIGNY
Dijon
Hépital Francois Mitterand
CHU Dijon-Bourgogne Pr Philippe BONNIAUD 03 20 44 59 48
14 rue Gaffarel
21079 DIJON
Lille
Institut Coeur-Poumon
Centres de Bd du Professeur Jules Leclercq
reference Pi??jzALFl’LhE) Pr Bruno CRESTANI 0140256800
constitutifs Hépital Bichat — Claude Bernard
46 rue Henri Huchard
75018 PARIS

Pr Vincent COTTIN 04 278577 00

Pr Hilario NUNES 0148 9551 29

Pr Cécile CHENIVESSE 03 20 44 59 48

Hbépital Pitié — Salpétriere Pr Christian STRAUS 0142178578
(Syndrome d’Ondine de I'Adulte)
47-83 boulevard de I'Hopital
75651 PARIS cedex 13

Hopital Tenon Pr Jacques CADRANEL 01 56 01 61 47
4 rue de la Chine
75970 PARIS Cedex
Besangon
Hopital Jean-Minjoz
3 boulevard Alexandre Fleming
25030 BESANCON Cedex
Bordeaux
Hépital du Haut Levéque
1 avenue Magellan
33604 PESSAC Cedex
Caen
Hépital Cbte de Nacre
Avenue de la Cote de Nacre
14033 CAEN Cedex 5
Grenoble
Hépital Michallon — Site Nord

Dr Anne GONDOUIN 03 81 66 88 02

Dr Elodie BLANCHARD 0557 65 63 38
Centres de
compétence

Pr Emmanuel BERGOT 0231 06 46 77

Dr Sébastien QUETANT 04 76 76 54 67
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Centre Adresse Médecin coordonnateur TeIepho_ne
secrétariat

Boulevard de la Chantourne
38043 LA TRONCHE Cedex 9
Le Kremlin-Bicétre
Hopital Bicétre (AP-HP)
78, rue du Général Leclerc
94275 LE KREMLIN BICETRE
Marseille

Hopital Nord (AP-HM) Pr Martine REYNAUD- 04 91 96 61 45
Chemin des Bourelly GAUBERT 146 147
13915 MARSEILLE Cedex 20
Montpellier
Hépital Arnaud de Villeneuve
371 avenue Doyen Gaston Giraud
34295 MONTPELLIER Cedex 5
Nancy
Hbpitaux de Brabois
Rue du Morvan Dr Emmanuel GOMEZ 0383154021
54511
VANDOEUVRE-LES-NANCY
Nice
Hopital Pasteur Pr Charles-Hugo
30 voie Romaine MARQUETTE
06001 NICE Cedex 1
Paris (AP-HP)
Hopital Européen

Pr David MONTANI 0145217976

Pr Arnaud BOURDIN 04 67 33 60 91

04 92 03 88 83

Centres de Georges Pompidou (HEGP) Pr Olivier SANCHEZ 01 56 09 20 00
competence 20 Rue Leblanc
75015 PARIS
Reims

Hépital Maison Blanche
45 rue Cognacg-Jay
51092 REIMS Cedex

Rennes
Hépital Pontchaillou
2 rue Henri Le Guilloux
35033 RENNES Cedex 09
Rouen
Hépital Charles Nicolle
1 rue Germont
76031 ROUEN Cedex
Strasbourg
Nouvel Hépital civil
1 place de I'hdpital — BP 426
67091 STRASBOURG Cedex
Toulouse
Hopital Larrey
24 chemin de Pouvourville Dr Grégoire PREVOT 0567 7717 09
TSA 30030
31059 TOULOUSE Cedex 9
Tours
Hopital Bretonneau Pr Sylvain
2 boulevard Tonnellé MARCHAND-ADAM
37044 TOURS Cedex 9

Pr Frangois LEBARGY 0326787614

Pr Stéphane JOUNEAU 0299282478

Dr Mathieu SALAUN 02 32 88 82 47

Dr Sandrine HIRSCHI 03 69 55 06 46

02 47 47 37 87
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Centres de référence des maladies respiratoires rares de I’enfant (RespiRare)

Centre Adresse Médecin coordonnateur TeIepho_ne
secrétariat

Centre de
référence

coordonnateur

Centres de
référence

Hépital Armand Trousseau (AP-

HP)

26, Avenue du Docteur Netter

75012 Paris
Créteil

Centre Hospitalier Intercommunal

de Créteil
40 Avenu’e de Verdun
94010 CRETEIL CEDEX

Paris (AP-HP)

Pr Annick CLEMENT

Pr Ralph EPAUD

Pr Christophe

0144 73 66 18

0157022071

01444957 44

constitutifs Hopital Necker-Enfants Malades DELACOURT
(AP-HP)
149 rue de Sevres

75743 PARIS

Anger
CHU d’Angers
Site Larrey
4 rue Larrey
49100 Angers
Besancon
Hopital Jean Minjoz
3 boulevard Fleming
25030 BESANCON CEDEX
Bordeaux
GH Pellegrin
Place Amélie Raba-Léon
33076 BORDEAUX CEDEX
Brest
Hépital Morvan
2 Avenue Foch
29200 BREST
Caen
Hbpital Clémenceau
Avenue Georges Clémenceau
14033 CAEN Cedex
Clermont-Ferrand
Hopital d'Estaing
1, Place Lucie Aubrac
63003 CLERMONT-FERRAND
CEDEX 1
Dijon
Hépital Bocage Central
14 Rue Paul Gaffarel
21079 DIJON Cedex
Grenoble
Hopital Couple Enfant
Boulevard de la Chantourne -
CS10217
38043 GRENOBLE CEDEX 9
La Réunion
CHU site Félix Guyon (Saint
Denis) Dr Elsa Gachelin
45 Allée des Topazes
97400 Saint-Denis

Dr Francoise Troussier = 02 41 35 36 37

Dr Marie-Laure Dalphin 03 81 66 82 02
Centres de

compétence

Dr Stéphane Debelleix = 0556 79 87 37

Dr Pierrick Cros 02 98 22 33 33

Pr Jacques Brouard 0231272594

Dr Carole Egron 04 73 7500 50

Dr Stéphanie Perez

Martin 0380293772

Centres de
compétence

Dr Eglantine Hullo 04 76 76 93 83

02 62 90 50 51
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Centre Adresse Médecin coordonnateur TeIepho_ne
secrétariat

La Réunion
CHU site Sud (Saint Pierre)
97 avenue Francgois Mitterrand
97410 La Réunion
Lille
Hopital Jeanne de Flandre
Avenue Eugéne Avinée
59037 LILLE CEDEX
Limoges
Hopital de la mére et de I'enfant
8 avenue Dominique Larrey
87000 Limoges
Lyon
CHU de Lyon GH Est
Hbépital Femme Mére Enfant
59 Boulevard Pinel
69677 BRON CEDEX
Marseille
Hépital de la Timone
264 rue Saint-Pierre
13385 MARSEILLE CEDEX 5
Montpellier
Hépital Arnaud de Villeneuve
371 Avenue du Doyen Gaston

Centres de Giraud
competence 34295 MONTPELLIER cedex 5
Nancy

Hépital de Brabois
Rue du Morvan
54511 VANDOEUVRE-LES-
NANCY CEDEX
Nantes
Hépital Mére-Enfant
7, quai Moncousu
44093 NANTES cedex
Nice
CHU-LENVAL
57 Avenue de la Californie
6002 NICE Cedex 03
Paris (AP-HP)
Hbpital Robert Debré
48 boulevard Sérurier
75019 PARIS
Poitiers
CHU de Poitiers - la Miletrie
2 rue de la Miletrie
86000 Poitiers
Reims
American Memorial Hospital
CHU de Reims
47 Rue Cognacq Jay
51092 REIMS CEDEX
Rennes
Hépital Sud
16 Boulevard de Bulgarie
35203 RENNES Cedex 2

Dr Caroline Perisson

Dr Caroline Thumerelle

Dr Céline Menetrey

Pr Philippe Reix

Pr Jean-Christophe
Dubus

Dr Marie-Catherine
Renoux

Dr Cyril Schweitzer

Dr Tiphaine Bihouée

Dr Lisa Giovannini-
Chami

Dr Véronigue Houdouin

Dr Diana Potop

Dr Katia Bessasi
Kabouya

Dr Clémentine Vigier

02 62 3590 04

03 20 44 46 67

05 55 05 66 66

0427856211

04 91 38 67 39

04 67 33 67 33

0383154870

024008 35 30

04 92 03 05 67

0140032234

05 49 44 44 44

03 26 78 91 56

02 99 26 67 45
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Centre Adresse Médecin coordonnateur Telephone
secrétariat

Rouen
Hopital Charles Nicolle
1 Rue de Germont
76031 ROUEN CEDEX
Strasbourg
Hopital de Hautepierre
1 Avenue Moliere
67200 STRASBOURG
Toulouse
CHU de Toulouse - Hépital des
Enfants
330 Avenue de Grande Bretagne
TSA 70034
31059 TOULOUSE Cedex 9
Tours
Hépital de Clocheville
49 Boulevard Béranger - Boite 28
37044 TOURS Cedex 9

Pr Christophe Marguet = 02 32 88 84 58

Dr Laurence Weiss 03881277 85

Dr Géraldine Labouret @ 05 34 55 85 86

Dr Isabelle Gibertini 02 47 47 38 19

Associations de patients

mﬂfp': Association Fibroses Pulmonaires France (AFPF)
R S https://fpi-asso.com/

& . .
ﬁ“a association frangaise m Genespolr (a|bll"llsme)
wGenespoir .

des albinismes www.genespoir.fr

Telomero Asso

https://www.telomero-asso.fr/

Association Francgaise des Pneumopathies Interstitielles de
I'Enfant (AFPIE)
http://www.pneumopathie-interstitielle.fr/

ensemble pour Pedro Ensemble pour pedro

http://ensemblepourpedro.simplesite.com/

Q Alliance maladies rares

Blliance http://www.alliance-maladies-rares.orq/

maladies rares
Maladies . . .
Rares Maladies rares info services
Info . .
Services http://www.maladiesraresinfo.org/
o Jale’S Alliance européenne non gouvernementale d’associations

i' EURURD'S de malades

RARE DISEASES EUROPE
https://www.eurordis.org/fr
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Vivre avec une maladie rare (http:/parcourssantevie.maladiesraresinfo.org) : cette
infographie sur le parcours de santé et de vie est structurée autour de 10 grandes
thématiques :

« Etre soigné a I'hopital / en ville

« Vivre avec son handicap

o Poursuivre sa scolarité

e Mener sa vie professionnelle

« Connaitre les établissements d’accueil et d’'accompagnement

e Se déplacer en transports

« Evoluer au quotidien

o Accompagner un malade comme aidant

« S’informer : ou s’adresser ?

Liens utiles pour les professionnels de santé et les patients

Maladies Pulmonaires Rares

Orphalung
N Contie e pirence Centre de référence des maladies pulmonaires rares
www.maladies-pulmonaires-rares.fr

Filiere de santé des maladies respiratoires rares

F espif

Filiére Maladies Re

https://respifil.fr/

Portail Européen d’informations sur les maladies rares et
Orphon et les médicaments orphelins en acces libre

https://www.orpha.net/
Document d’information sur la FPI

Centre de référence constitutif des maladies pulmonaire rares - OrphalLung / Juin 2022

45


http://parcourssantevie.maladiesraresinfo.org/
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/
https://respifil.fr/
https://www.orpha.net/
https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/FibrosePulmonaireIdiopathique_FR_fr_EMG_ORPHA2032.pdf

Annexe 3. Laboratoires de biologie médicale contribuant au diagnhostic des FP
monogeéniques

Vous trouverez ci-dessous les laboratoires de référence et autres laboratoires experts prenant en charge les diagnostics moléculaires des
fibroses pulmonaires monogéniques.
Les coordonnées et les autres informations utiles sont consultables sur Orphanet.

Laboratoires de génétique

Coorionnses (éléphone et emai) | Ot genéiiguerpanei

Hopital

Tél. 01 40 25 85 52

Bichat - Service de Génétique Pr Caroline Secrétariat : e Télomeéres
Claude LBMR Hopital Bichat-Claude Bernard KANNENGIESSER 01 402588 51/8551 e Interféronopathie
téloméropathie 46 rue Henri Huchard, 75877 e Hemransky Pudlak
Bernard Paris Cedex 18 Dr Ibrahima BA line.k iesser@aphp.f .
(AP-HP) ans Ledex ahima LAro In?ﬁriﬂ?rﬁqu;i\sc;z; frap RIL o Autres génes rares
. Service de génétique médicale Tél. 0557 82 03 55
CHU Laboratoire Hopital Pellegrin Secrétariat :
Bordeaux g_enetl_que 1 place Amélie Raba-Léon, Pr Benoit ARVEILER 0556 79 59 81 e HPS
biologique 33076 Bordeaux Cedex
benoit.arveiler@chu-bordeaux.fr
Centre de Biologie Pathologie
Unité Génétique e Surfactant
CHU Lille Fonctionnelle de CHRU Lille Dr Nicolas POTTIER nicolas.pottier@chu-lille.fr i N
Génopathies Bd du Professeur J. Leclercq, e Telomeres
59037 Lille cedex
Laboratoire de génétique Tél. 0149 81 28 61 e Surfactant
Hopital Henri Hoépital Hopital Henri Mondor Dr AFI)irxPSECI;i:EeCFDAE’}I_IIEé\IVRE Fax:0149812219 e Télomeéres
Mondor LBMR surfactant (AP-HP) e Interféronopathie
(AP-HP) 1, rue Gustave Eiffel, pascale.fanen@aphp.fr e Protéinose alvéolaire
94010 Créteil Cedex alix.de-becdelievre @aphp.fr, o Autres génes rares
L UF Génétique moléculaire .
Hopital - Tél. 01 44 7352 95
Armand LBMR surfactant Hopital Armand Trousseau Pr Serge AMSELEM Fax:0144 735219 ° Surfa?tant .
(AP-HP) Interféronopathie
Trousseau 26 avenue du Docteur Arnold Dr Marie LEGENDRE Aj " A0lai
(AP-HP) secret.genetiqguemoleculaire@aphp.fr  ®  Protéinose alvéolaire

Netter, 75571 Paris 12
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Analyse fonctionnelle

Hépital Biologistes Coordonnées (téléphone et email) Offre génétique/Panel

Hopital
Robert Debré
(AP-HP)

Institut
Imagine

Hospics
civils de lyon
(HCL)

Hopital
Armand
Trousseau
(AP-HP)

Hépital Henri
Mondor
(AP-HP)

Service
d’Hématologie
Biologique-
Secteur de
Cytométrie en Flux

Laboratoire
Neurogénétique et
neuroinflammation

Service
d’Immunologie
Biologique

UMR_S933
(Inserm, Sorbonne
Université)

Plate-forme de
génétique
fonctionnelle

Hopital Robert Debré
(AP-HP)
48 boulevards Séruriers-75019
Paris Cedex

Institut Imagine
24 Bd du Montparnasse,
75015 Paris

Centre de Biologie Sud,
Hopital Lyon Sud
165 chemin du grand revoyet
69310 Pierre Bénite

UF Génétique moléculaire
Hopital Armand Trousseau
(AP-HP)

26 avenue du Docteur Arnold
Netter, 75571 Paris 12

DMU de Biologie-Pathologie
Hépital Hopital Henri Mondor
(AP-HP)

1, rue Gustave Eiffel,
94010 Créteil Cedex

Dr Elodie LAINEY

Pr Yannick CROW

Dr Marie Louise FREMOND

Dr Sébastien VIEL

Dr Lorna GARNIER

Pr Serge AMSELEM
Dr Marie LEGENDRE

Dr Nadia NATHAN

Pr Pascale FANEN

Dr Alix DE BECDELIEVRE

Tél. 01 40 03 41 40

elodie.lainey@aphp.fr

yanickcrow@mac.com

marie-louise.fremond@aphp.fr

sebastien.viel@chu-lyon.fr
lorna.garnier@chu-lyon.fr

Tél. 01 44735295
Fax:0144 735219

serge.amselem@inserm.fr
marie.legendre@aphp.fr
nadia.nathan@aphp.fr

Tél. 01 49 81 48 22

pascale.fanen@aphp.fr
alix.de-becdelievre@aphp.fr,

Taille des télomeres en
Flow FISH

Signature interféron

Séquencgage ciblé
COPA/STING exome
(laboratoire de
recherche)

Signature interféron

Etude in vitro des
conséquences
fonctionnelles des
mutations des genes
du surfactant

Etude minigéne des
anomalies d’épissage
des genes.

a7
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