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Critères de diagnostic : mucoviscidose

At least one phenotypic feature suggestive of CF

or Family history of CF in siblings

or Immunoreactive trypsin > cut off (newborn screening)

AND

Positive sweat test

or  2 CF-causing variants

or  physiologic testing demonstrating CFTR dysfunction

2017



Critères de diagnostic : affections liées à CFTR

A clinical entity associated with

CFTR dysfunction that does not fulfil

the diagnostic criteria of CF

- TS: Cl- < 60 mmol/L

- au plus 1 variant CF

Í   CF atypique, non-classique, modérée

ñCFTR-related disorders, often with single or multiple

organ involvementéò

ñThe diagnosis of CFTR-related disorders has been 

defined as a monosymptomatic clinical entityéò

2011

2017

2020



Critères de diagnostic : CRMS/CFSPID 

(formes non conclues au dépistage néonatal)

Dépistage néonatal positif

Et

TS: Cl- < 30 mmol/L +  2 variants dont au moins 

1 de signification clinique incertaine (VUS)

ou

TS: Cl- 30 à 59 mmol/L +  0-1 variant CF

Farrell, J Pediatr 2017 Southern, J Cyst Fibros 2019

Pas de symptôme !

Sermet-Gaudelus, Arch Pediatr 2017



Critères de diagnostic et génotypes

Phénotype

CFTR-RD (infertilité, bronchectasies, 

pancréatiteΧ)

Individu 

sain

Mucoviscidose
sévère

Fonction de CFTR

Mucoviscidose
modérée

100%

0%

50%

seuil CFTR-RD ?

bénin / neutre
non pathogène

CFTR-RD
pathogène très modéré

conséquence clinique variable 
(VCC) (pathogène modéré)

CF
pathogène sévère

Variants CFTR



Critères de diagnostic et génotypes

Phénotype

CFTR-RD (infertilité, bronchectasies, 

pancréatiteΧ)

Individu 

sain

Mucoviscidose
sévère

Fonction de CFTR

Mucoviscidose
modérée

100%

0%

50%

seuil CFTR-RD ?

Fonction de CFTR Normale Détectable Détectable
Nulle ou 

quasi-nulle

Allèle 1 CF CF CF CF

Allèle 2 Non pathogène CFTR-RDou VCC CF ou VCC CF

Autres combinaisons : 2 VCC, VCC+CFTR-RD



Critères de diagnostic

Phénotype

CFTR-RD (infertilité, bronchectasies, 

pancréatiteΧ)

Individu 

sain

Mucoviscidose
sévère

Fonction de CFTR

Mucoviscidose
modérée

100%

0%

50%

Enfants repérés au dépistage néonatal 

CRMS/CFSPID?



Critères de diagnostic et génotypes

Phénotype

CFTR-RD (infertilité, bronchectasies, 

pancréatiteΧ)

Individu 

sain

Mucoviscidose
sévère

Fonction de CFTR

Mucoviscidose
modérée

100%

0%

50%

Fonction de CFTR Normale Détectable Détectable
Nulle ou 

quasi-nulle

Allèle 1 CF CF CF CF

Allèle 2 Non pathogène
CFTR-RDou à conséquence 

clinique variable (VCC)
CF 

ou VCC
CF

VUS



Difficultés diagnostiques

1) Dysfonction de CFTR avérée ou probable Č diagnostic de CF ou de CFTR-RD ?

2) Nouveau-né CRMS/CFSPID Č évolution vers CF ?

3) Patient CFTR-RD Č évolution vers CF ?

4) Dysfonction de CFTR, phénotype clair mais génotype incomplet Č variants rares ? Risque de 

remise en cause du diagnostic

5) Discordances

o Génotype - phénotype

o Tests électrophysiologiques : TS, dpn, ICM, évaporimétrie

Å Facteurs de variations du TS, limites des explorations fonctionnelles

Å Nb de DDB à TS intermédiaire sans variant identifié

o Génotype - TS

6) Pas de diagnostic confirmé, diagnostic incertain, 1 seul variant CFTR-RD et TS intermédiaire

Objectifs : 1) Repérer les patients atteints de mucoviscidose : 

- r®duction de lôesp®rance de vie (Í CFTR-RD)

- prise en charge adaptée

- conseil génétique adapté 

2) Rep®rer les patients avec une affection li®e ¨ CFTR ¨ risque dô®voluer vers une mucoviscidose



Illustrations

Atteinte multi-organe 

+

jeune âge

+

ST 50-59 mmol/l

Č Suivi comme un patient CF

Č Le diagnostic peut évoluer CFTR-RD > CF

Č Diagnostic et suivi adaptés au patient

2. Dysfonction de CFTR

1.   Entité clinique



Illustrations

ABCD

+ 

TS >60 mmol/l
Č Diagnostic : CF

Č Evaluation clinique

Č Non pris en charge comme un 

patient CF

+

Evaluation clinique normale

1.   Entité clinique

2. Dysfonction de CFTR



Illustrations

ABCD

+ 

TS 40 mmol/l

Č Diagnostic: CFTR-RD

Č Evaluation clinique

Č Pris en charge comme un patient CF

+

DDB, pancréatite aiguë

1.   Entité clinique

2. Dysfonction de CFTR



Outils du diagnostic et stratégies

ÇOutils du diagnostic génétique 

ÇOutils dôexplorations fonctionnelles in vivo et ex vivo

ÇOutils dôexplorations in vitro 

Ç Arbre décisionnel



Recherche de variants fréquents

trousse 51 variants

Sensibilité : Irlande 93% ; France  90%

Afrique du Nord 73% ; Turquie 49%

< 3 semaines

Pvt sanguin

Un r®sultat n®gatif nô®limine pas la pr®sence dôun variant pathog¯ne

F508del

I507delE60X 621+1G>T

1717-1G>A

G542X

G551D

R553X N1303KW1282X

3849+10kbC>T

D1152H

Recherche de variants rares

Séquençage / NGS 

< 3 mois

99%

AG Ex11 GT

Diagnostic génétique : recherche de variants fréquents et rares


