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Données du dépistage néonatal en France

Données communiquées par I'A.F.D.P.H.E.

* Année 2002
— 376 402 tests -
* Année 20083 (fin du 3&me trimestre)
— 572 218 tests
- 102 CF
* Années 2002 et 2003
— 948 620 tests
- 195CF

Fréquence : 1/4890
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Impact des stratégies de santé publique

Impact sur I'incidence de la maladie
— Diagnostic prénatal

— Dépistage néonatal

— Dépistage en cascade

— Examens échographiques

Période 1992-2001 (région Bretagne)
— Dépistage néonatal : 123 CF

— Incidence : 1/2838

— Diagnostic prénatal : 54 IMG

— Incidence corrigée : 1/1972

— Modification de 30,5 %
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Rosenberg, MF, Kamis AB,
Aleksandrov LA, Ford RD and
Riordan JR Purification and
Crystallization of the Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR)

J Biol Chem, 39051-39057, 2004
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Fonctions de la protéine CFTR

«Canal ionique de faible conductance (7pS) sélectif pour les anions Br>Cl->I-
et controlé par I'AMPc

the ABC. p

o
purinergic  prolein
tacepior

*Régulateur du pH intracellulaire et du pH du fluide peri-ciliaire
Contrdle de la synthése des sialyl et sulfotransférases

*Régulateur des mécanismes d’exocytose et d'endocytose
Contrdle de la sécrétion des mucines, du recyclage membranaire

*Régulateur de 'activité d’autres canaux ioniques
Canal rectifiant sortant de forte conductance ORCC, ENaC,..

*Transporteur de molécules
ATP, Glutathion,..

ATP
T
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1,546 CFTR Mutations

Nonsense

Large n/ e
1455

Source: The CFTR Mutation Database (updated 02 Mar 2007)

MUTATIONS CF EN FRANCE > 1%

* p.F508del 67,28 % [61-72] 7
*p.G542X 2,89 % [1-6,6]

* p.N1303K 2,06 % [0,75-4,5]
*c1717-1G->A 1,33 % [0-2,8]
*C.2789+5G->A 1 % [0-2,8]

74,58 %
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MUTATIONS CF EN FRANCE [0,4-1 %]

*p.G551D 0,97 %
* p.W1282X

* p.R553X
*p.I1507del
*C.2183AA->G
*c.1078delT

*C¢.711+1G->T

*p.R1162X

*p.Y1092X 0,40 %

6,05 %
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HETEROGENEITEDE L'EXPRESSIVITE
CLINIQUEDE LA
MUCOVISCIDOSE

-MODED'APPARITION
* prénatal
* néonatal
* enfance
*adulte

-NATURE DES MANIFESTATIONS CLINIQUES

- SEVERITEDES MANIFESTATIONS CLINIQUES

GENOTYPE CFTR ET ATTEINTE PANCREATIQUE

- INSUFFISANCE PANCREATIQUE
*GENOTYPEMUTATION "SEVERE" / MUTATION "SEVERE"
- SUFFISANCE PANCREATIQUE
* GENOTYPEMUTATION "SEVERE" / MUTATION "MODEREE"

*GENOTYPEMUTATION "MODEREE" / MUTATION "MODEREE"

[Corey et al, J. Pediatr. 1989; Kerem et al.,N .Engl .J Med.,1990; Kristidis et al. Am. J. Hum. Genet. 1992

Hétérogénéité Phénotypique Interfamiliale

Famille A Famille B
Génotype p.R334W / p.F508del p.R334W / p.F508del
Parametre Sujet 1 Sujet 2 Sujet 3 Sujet 4
Sexe feminin male feminin male
Age (ans) 9,2 13,2 17 22
Age au diagnostic 4,5 8,5 10 20
Agedes premiers signes 2 2 10 11
Test sueur (Cl- mM) 110 120 120 110
Insuf.pancréatique non non oui oui.
Colonisation par Pseudomonas oui (42)  yes (8a) oui (12a)  oui (20a)
VEMS (% pred.) 57 nd 91 73
CVF (% pred.) 73 nd 88 81

[Estivill et al., Hum. Genet. 1995]
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Hétérogénéité Phénotypique Intrafamiliale

GENOTYPE CFTR ET ATTEINTE RESPIRATOIRE

Famille C

Génotype p.R334W /p.N1303K p.R334W / p.N1303K
-Hétérogénéité de la sévérité de I’atteinte respiratoire chez des patients

Parameétre Sujet 5 Sujet 6
homozygotes p.F508del + p.F508del _ o
(Kerem et al., N. Engl. J. Med. 1990; Santis et al., Lancet 1990) ieg?(ans) fzezmmm flegmmm
Age au diagnostic 15 13
L, ) . ) Age des premiers signes 15 10
- Sévérité de |’atteinte respiratoire chez les homozygotes F508 Test de la sueur(Cl- mM) 100 110
Zo s " Insuffisance pancréatique oui (10a) oui (13a)
et les hétérozygotes composites p.F508del / autre Seaiie e o PG erES el (65 oui (138)
(Johansen et al., Lancet 1991; Antinolo et al., J. Med. Genet., 1997) —>»> VEMS(%pred) 29 =
—> CVF (%pred.) 43 86

[Estivill et al., Hum. Genet. 1995]

Facteurs non alléliques par rapport au gene
CFTR : Les génes modificateurs

Avec |'atteinte pulmonaire
- GSTM1 et Tumor Nucrosis Factor- a (Hull, 1998)
- Mannose-Binding Lectin MBL (Gabolde, 1999; Garred, 1999)
- HLA DR4 et DR7 (Aron, 1999)
- Transforming Growth Factor- bl (arkwright, 2000; Drumm, 2005)
- Nitric Oxide Synthase let3 (Grasemann, 2000 et 2002; Texereau, 2004)
- al-antitrypsin (Mahadeva, 1998; Henry, 2001; Frangolias, 2003)
- a-lantichymotrypsin (Mahadeva, 2001)

- Interleukine 10, Angiotensin-Converting enzyme 1,
Interferon-g(Arkwright, 2003)
- b2-adrenergic receptor (Buscher, 2002)
Avec I'atteinte hépatique
- MBL-2 (Gabolde, 2001)
- Glutathion-S-Transférase P1 (Henrion-Caude, 2002)
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L’approche positionnelle:
le locus modificateur CFM1

Murin Humain
chr7 chr19q13
-1 D19S408

| —APOC2 141 génes

région i D19S219 | candidats

proximale +~_D19s112 | (inconnus)
-+ D19S412
-1 D19S246

Zielenski et al., 1999
Geénes modificateurs de la mucoviscidose
dans larégion chromosomique 19913 :
Etude de paires de germains Fs08del F508del
(Zielenski et al., Nat.Genet. 1999) so12L S
Sujet asymptomatique Mucoviscidose sévere

IM chez les germains Haplotypes en commun

2 1 0
-I- 31 59 22
+/- 2 11 20
+H+ 4 3 0

Page 9




F508del
s912L

Sujet asymptomatique Mucoviscidose sévere

F508del
so12L s912L
G1244V

G124V

Asymptomatique  Mucoviscidose modérée Mucoviscidose sévere

F508del
so12L

61244V 61244V

Asymptomatique  Mucoviscidose modérée Mucoviscidose sévére

100

MEQ Fluorescence assay

50

WT  S912L G1244v s912L+
G1244v

Clain et al. Hum Genet 2005

L’identification d’'un nombre croissant d’alléles complexes explique les
difficultés

a établir des corrélations entre le génotype et la phénotype
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Traitement médical :

Facteurs
Socio-économiques

Compliance
Acces au traitement
Variations thérapeutique:
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