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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence des maladies 
pulmonaires rares – OrphaLung. Il a servi de base à l’élaboration du PNDS 

« Fibroses pulmonaires génétiques de l’adulte ». 
 

Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de référence 
www.maladies-pulmonaires-rares.fr et sur le site de la filière www.respifil.fr 
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Liste des abréviations 

 
BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive 

DKC Dyskératose congénitale  

EFR Explorations fonctionnelles respiratoires 

FPI Fibrose pulmonaire idiopathique 

FPF Fibrose pulmonaire familiale 

HAS Haute Autorité de Santé 

HPS Syndrome d’Hermansky-Pudlak 

PID Pneumopathie interstitielle diffuse 

PIC Pneumopathie interstitielle commune 

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

PR-PID PID associée à une Polyarthrite rhumatoïde 

SRG Surfactant-related genes (gènes de la voie du surfactant) 

TRG Telomere-related genes (gènes liés aux télomères) 

WGS Séquençage Génome Complet  

WES Séquençage Exome Complet 
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Préambule 

Le PNDS sur la fibrose pulmonaire idiopathique a été élaboré selon la « Méthode 

d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » 

publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site 

de la HAS www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’essentiel des données 

bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS. 

 

 

Argumentaire 
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1 Prévalence des mutations des gènes liés aux télomères : principales cohortes rapportées 

Premier auteur Année 
Nombre de 
patients 

Phenotype de la 
population 

Genes 
Analysés 

Technologie Principaux résultats 

Armanios [1] 2007 73 FPF TERT et 
TERC 

Séquençage direct 6 porteurs (15%) d’une mutation TERT ou TERC  

Tsakiri [2] 2007 90 FPF (n=46) et PID 
sporadiques (n=44) 

TERT et 
TERC 

Séquençage direct 7 mutations TERT (7,7%) et 1 TERC (1,1%), 7 dans FPF (15,2%) 
et 1 dans les PID sporadiques (2,2%) 

Parry [3] 2011 10 FPF ou PID et 
insufisance médullaire 
familiale  

TERT et 
TERC 

Séquençage direct 10 porteurs de mutations TERT (7) ou TERC (3)  

Cogan [4] 2015 188 FPF RTEL1  WES (n=23) et 
Séquençage direct 
(n=163) 

9 porteurs (4,7%) de mutations RTEL1 

Kannengiesser*[5] 2015 35 FPF RTEL1 WES 4 porteurs de mutations RTEL1  

Stanley [6] 2015 292 BPCO TERT et 
TERC 

WES 3 porteurs de mutations TERT  

Stuart [7] 2015 99 FPF PARN et 
RTEL1 

WES 6 porteurs de mutations PARN (6%) et 5 RTEL1 (5%)  

Borie [8] 2016 237 153 FPF et 84 télomère 
syndrome 

TERT et 
TERC 

Séquençage direct 40 porteurs (16,8%) de mutations TERT ou TERC, un âge jeune, 
une macrocytose, ou une thrombopénie étaient associées à la 
présence de mutations, PID hétérogènes, y compris PID 
secondaires 

Newton [9] 2016 115 PID et porteurs d’une 
mutation d’un TRG 

TERT, TERC, 
RTEL1, PARN 

Séquençage direct PID hétérogènes, y compris PID secondaires. Les patients avec  
des mutations TERC étaient plus jeunes (51 ans) que les patients 
avec mutations PARN (64 ans) et présentent plus de maladies 
hématologiques 

Juge [10] 2017 101 PR-PID TERT, TERC, 
PARN RTEL1, 
SFTPC 

WES 12 porteurs (11,8%) de variants rares de TERT, RTEL1, PARN ou 
SFTPC 

Petrovski [11] 2017 262 PID transplantées PF 
(81,3% de FPI) 
sporadiques (87%) 

TERT, RTEL1 
PARN 

WES 31 porteurs de variants rares de TRG (11,8%) : TERT (5%) 
RTEL1 (2,3%) ou PARN (2,7%) 

Borie*[12] 2018 256 151 FPF ou 
téloméropathie et 101 
PR-PID sans mutation 
TERT ou TERC  

RTEL1 WES 17 porteurs de mutation RTEL1, PID hétérogènes, moins de 
maladies hématologiques par rapport aux mutations TERT ou 
TERC 

Dressen [13] 2018 1739 3 études cliniques de 
FPI et 2 cohortes de 
PID  

TERT, TERC, 
PARN et 
RTEL1 

WES 149 porteurs (8,5%) d'un variant rare de TERT, PARN, TERC ou 
RTEL1, âge moyen de la maladie plus précoce (65,1 vs 67,1 ans), 
par rapport aux non porteurs 

Popescu [14] 2018 42 FPI transplanté Panel TRG Séquençage direct 4 mutations TRG pathogènes parmi 15 variants TRG rares TERT 
(1), RTEL1 (2) et PARN (1) 
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Ley [15] 2019 353 Pneumopathie 
d’hypersensibilité  

TERT, TERC 
DKC1 PARN 
et TINF2 

Séquençage direct 33 porteurs (9,3%) d'un variant rare d’un TRG 

Van Batenburg [16] 2020 32 FPI avec télomères 
courts 

TERT, RTEL1, 
TINF2, PARN, 
DKC1, TERC, 
NAF1 

WES 2 porteurs (6%) de mutations de RTEL1 et 1 porteur (3%) de 
mutation PARN 

Alder [17] 2021 431 FPI TERT, TERC, 
RTEL1,PARN, 
TINF2, NAF1, 
et DKC1 

WGS 36/149 porteurs d’un variant rare de TRG dans le groupe 
transplanté pulmonaire (24,2%) contre 33/282 dans le groupe non 
transplanté (11,7%), 20 variants pathogènes dans le groupe 
transplanté pulmonaire (13,4%) contre 11 dans le groupe non 
transplanté (3,9%) 

Van der Vis* [18] 2021 99 FPF  ACD, DKC1, 
PARN, 
RTEL1, TERC, 
TERT, TINF2 
et ZCCHC8 

WES 8 mutations RTEL1 (8%), 1 TERC (1%), 7 TERT (7%) et 2 
ZCCHC8 (2%) 

Van Moorsel* [19] 2021 221 FPF  Panel TRG WES 35,8% mutations d’un TRG : 21,8% TERT, 2,7% TERC, 6,3% 
RTEL1, 3,2% PARN, 0,5% TINF2, 1,4% ACD  

Planas-Cerezales[20]  2021 20 PID avant 
transplantation 
pulmonaire 

Panel TRG WES 55% mutations d’un TRG : 25% RTEL1, 15% TERT, 10% DKC1, 
5% PARN 

Manali [21] 2022 150 153 FPF, 
téloméropathie et PID 
d’âge jeune  

Panel TRG Séquençage direct et 
WES  

19 porteurs d'un variant TRG pathogène (8 TERT, 5 TERC, 2 
RTEL1, 2 PARN, 1 NOP10, et 1 NHP2) 

 
PID : Pneumopathie Interstitielle Diffuse, FPF : Fibrose Pulmonaire Familiale, PIC : Pneumopathie Interstitielle Commune, PR-PID : PID associée à une Polyarthrite rhumatoïde, TRG : Gènes liés 

aux Télomères, WGS : Séquençage Génome Complet, WES : Séquençage Exome Complet, BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive, FPI : Fibrose Pulmonaire Idiopathique. 

*Les patients de Kannengiesser et al. [5] sont inclus dans Borie et al. [12]. Une partie des patients de Van der Vis et al.  [18] sont inclus dans Van Moorsel et al. [19].
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2 Prévalence des mutations des gènes dans la voie du surfactant : principales cohortes rapportées 

Premier auteur Année 
Nombre de 
patients 

Phenotype de la 
population 

Genes 
Analysés 

Technologie Principaux résultats 

Lawson [22] 2004 135 PID adultes 
sporadiques 

SFTPC  Séquençage direct 10 porteurs de variants rares, un seule variant pathogène (0,7%) 

Cameron [23] 2005 116 PID de l’enfant SFTPC, I73T Séquençage direct 7 mutations de SFTPC (6,1%)  

Bullard [24] 2007 325 PID de l’enfant SFTPC  Séquençage direct 55 SFTPC (16,9%) mutations 

Guillot [25]  2009 121 PID SFTPC Séquençage direct 10 patients avec mutation I73T et 8 patients avec d’autres 
mutations de SFTPC 

Wang [26] 2009 59 FPF sans mutation 
TERT ou TERC  

SFTPA2 Séquençage direct 2 familles avec mutations SFTPA2 associées avec PID et cancer 

van Moorsel [27] 2010 22 FPF SFTPC  Séquençage direct 5 porteurs de mutation SFTPC  

Turcu [28] 2013 427 PID de l’enfant SFTPC 
ABCA3, 
SFTPB 

Séquençage direct 25 porteurs (5,8%) de mutations SFTPB, SFTPC ou ABCA3 (0- 10 

ans) 

Flamein [29] 2012 47 PID de l’enfant ABCA3 Séquençage direct 2 patients porteurs de mutations homozygotes, 5 hétérozygotes 
composites et 3 hétérozygotes, 5 sont décédés peu après la 
naissance et 5 ont présenté une PID chronique 

Wambach [30] 2014 632 PID de l’enfant sans 
mutation SFTPC ou 
SFTPB  

ABCA3 Séquençage direct 185 patients porteurs de mutations homozygotes ou 
hétérozygotes composites (29,2%), les patients avec des 
mutations nulles/nulles sont décédés dans les 1ers mois de vie, 
ceux avec des mutations non nulles avaient une présentation et 
une évolution variables 

Kröner [31] 2015 595 PID de l’enfant SFTPC Séquençage direct 17 patients avec mutation SFTPC 

van Moorsel [32] 2015 157 39 FPF et 118 PID 
sporadiques 

SFTPA2 Séquençage direct 3 familles porteuses de mutations SFTPA2 (7,7%), un patient 
avec PID sporadique (0,8%), mutations associées avec PID et 
cancer bronchique 

Kroner [33] 2016 242 PID de l’enfant ABCA3 Séquençage direct 40 patients porteurs de mutations homozygotes ou hétérozygotes 
composites (16,5%) 

Nathan [34] 2016 12 FPF  SFTPA1 et 
SFTPA2 

Séquençage direct 1 famille avec PID et cancer porteuse d’une mutation SFTPA1 

Legendre [35] 2020 14 FPF porteurs de 
mutations SFTPA1 ou 
SFTPA2 

SFTPA1 et 
SFTPA2 

Séquençage direct 28 patients âge médian 45 ans (0,56-65 ans) avec des PID 
hétérogènes et cancer du poumon 

van Moorsel* [19] 2021 221 FPF  Panel SRG WES 7,9% mutations d’un gène de la voie du surfactant : 3,6% SFTPC, 
2,3% SFTPA2, 1,4% ABCA3, 0,5% HPS1  

 
* Les patients de van Moorsel et al. 2010 et 2015 ont été inclus dans van Moorsel et al. 2021. 
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3 Annexes 

3.1 Recherche documentaire et sélection des articles 

3.1.1 Recherche documentaire 

 

Sources consultées 
 

PubMed : https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/  
Embase https://www.embase.com/ 
 

Période de recherche 
 

1945-2022 

Langues retenues 
 

Français / Anglais 

Mots clés utilisés 
 

Pulmonary fibrosis ; Genes 

Nombre d’études recensées 
 

Bibliographie totale = 5050 

Nombre d’études retenues 
 

PNDS : 174 
Argumentaire : 35 

 

3.1.2 Critères de sélection des articles 

Une recherche bibliographique ("Pulmonary Fibrosis"[Mesh] AND "Genes"[Mesh]) et la revue 

des études pertinentes entre 1945 et 2021 ont été réalisées à l'aide des bases de données 

MEDLINE et EMBASE avec les termes. La recherche a été limitée aux articles disponibles 

en anglais et français, rapportant des études humaines. Une recherche secondaire a passé 

en revue la liste de référence des articles pertinents.  
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