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Liste des abréviations 
 
ABCD  Absence Bilatérale des Canaux Déférents 

ABPA  Aspergillose Broncho Pulmonaire Allergique 

AL-CFTR Affection Liée à CFTR 

AA-CFTR Affection Associée à CFTR 

ALD  Affection de Longue Durée 

AMM  Autorisation de Mise sur le Marché 

AMP  Aide médicale à la procréation 

ARC  Affections RhinoSinusiennes Chroniques  

BPCO  Bronchopathie Chronique Obstructive 

CCC  Courant de Court-Circuit 

CCV  Conséquence Clinique Variable pour un variant 

CF  Cystic Fibrosis 

CFTR  Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 

CFTR-RD CFTR-Related Disorder 

CFSPID CF Screen Positive Inconclusive Diagnostic 

Cl-  Ions chlorures 

CRCM  Centre de Ressource et de Compétence de la Mucoviscidose 

CRMS  CFTR-Related Metabolic Syndrome 

CSP  Cholangite Sclérosante Primitive  

DDB  Dilatation Des Bronches 

DDP  Différence De Potentiel  

DgNC  Diagnostic Non Conclu 

DNN  Dépistage Néonatal 

ECBC  Examen Cytobactériologique des Crachats 

EFR  Épreuves Fonctionnelles Respiratoires 

HCO3-  Bicarbonates 

IPE  Insuffisance Pancréatique Exocrine 

IP  Insuffisance Pancréatique 

IRCO   Insuffisance Respiratoire Chronique Obstructive 

KPPA   Kératodermie Palmoplantaire Aquagénique  

MT  Médecin Traitant 

MV  Mucoviscidose 

NO  Monoxyde d’azote 
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PA  Pancréatite Aiguë 

PAR  Pancréatite Aiguë Récurrente 

PC  Pancréatite Chronique 

PCI  Pancréatite Chronique Idiopathique 

PI  Pancréatite Idiopathique 

PNDS  Protocole National de Diagnostic et de Soins 

PNS  Polypose Naso-Sinusienne 

RSC  Rhino-Sinusite Chronique 

SNG  Séquençage de Nouvelle Génération 

SP  Suffisant Pancréatique 

TIR  Trypsine Immuno-Réactive 

TS  Test de la Sueur 

VSCI  Variant de Signification Clinique Inconnue  
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Préambule 

Le PNDS sur l’évaluation diagnostique et la prise en charge des affactions liées ou associées 

à CFTR 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’ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.  
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Argumentaire 
 

 

Tableau de gradation des recommandations selon l’HAS 



7 
 

 

Tableau 1. Principales études de cohorte concernant des patients présentant une Absence Bilatérale des Canaux Déférents (ABCD) compatible avec une 
Affection Liée à CFTR (AL-CFTR) 

Référence Niveau de preuve 
Définition clinique 

(diagnostic différentiel) 
TS 

oui/non 
Analyse génétique 

oui/non 
Etude 

génétique 
Autres tests 
fonctionnels 

Autres symptômes 

Bareil  
2007 

C4 Diagnostic clinique d’ABCD, 
échographie et 
spermogramme. 
Exclusion des patients avec 
anomalie rénale 
N= 182 patients ABCD 

Non Oui 
84% ont 2 variants CFTR 
9% ont 1 variant 
7% n’ont pas de variant 
CFTR 
Les variants les plus 
fréquents sont : 
F508del (24%), 5T (17%), 
R668C, D1152H et R117H 
(3% chacun) 
16% des patients sont 
F508del/5T 

Oui  
30 variants 
CFTR + 
polyT 

Non Non 

Casals 
2000 

C4 Diagnostic clinique, 
échographique et analyse 
sperme 
110 ABCD 
Et 24 AUCD 

Non Oui 
ABCD : 56% ont 2 variants, 
29% 1 seul, 15% aucun 
AUCD : 21% ont 2 
variants, 17% 1 variant et 
62% aucun. 

Oui 
Etude 
génétique 
extensive 

Non Agénésie rénale chez 5% des ABCD 
(dont 2 ont aussi 1 variant CFTR) et 
41% des AUCD (dont 3 avec 1 variant) 

Castellani 
1999 

C4 Canaux déférents non 
palpables 
Azoospermie 
Ejaculat de faible volume 
avec pH acide 
42 patients ABCD 

6 tests de la 
sueur positifs 
et 11 
intermédiaires 

1 patient a 2 mutations 
CFTR, 22 patients ont 1 
seule mutation, et 16 
patients ont un 
polymorphisme 5T 

Oui  
16 variants 

DDP : normale 
chez les 12 
patients testés 

Les manifestations cliniques associées 
sont le plus souvent ORL (sinusite 
chronique, PNS, anomalie radiologique 
des sinus) 

Chillón 
1995 

C4 Diagnostic clinique et 
échographique,azoospermie 
 
102 patients ABCD 

Non 19% ont 2 variants 
53% ont 1 variant 
28% n’ont pas de variant 
21% ont un allèle 5T, 
parfois en association avec 
1 variant MV (22% patients 
F508del/5T) 

Oui  
28 
mutations + 
allèle 5T 

Non ABCD isolée 
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Claustres 
2000 

C4 Non précisé 
 
800 patients ABCD 
Et 3710 MV 

Non Oui 
Concernant les ABCD : 
48% ont 2 variants (18% 
sont F508del/5T, 5% 
F508del/R117H) 
25% ont 1 variant 

Oui  
8 à 31 
mutations + 
polyT 

Non - 

Dohle 
1999 

C4 Examen physique 
Azoospermie 
Ejaculat de faible volume avec 
pH acide. 
 
21 patients ABCD 

Oui 
Positif dans 8 
cas sans 
corrélation 
avec CCC 

Oui 
8 patients avec 2 variants 
CFTR 
6 avec 1 variant 
7 sans variant. 
F508del chez 8 patients, 
R117H chez 6, A445E 
chez 3, allèle 5T chez 4 

Oui  
10 
mutations + 
poly-T 

CCC : 
4 résultats 
typiques de 
MV (2 avec 
symptômes 
autres mais 
TS négatif, 2 
sans autre 
symptôme) 
10 normaux 
1 non conclu 
7 
intermédiaires 

3 atteintes ORL 
2 stéatorrhée 
1 pathologie respiratoire obstructive 
Autres patients sans symptômes du 
spectre CFTR 

Gervais 
1993 

C4 Diagnostic clinique 
 
23 patients ABCD 

Les 4 
patients 
porteurs de 
R117h ont 
un TS >60 
(normal si 
<60) 

11 ont au moins 1 F508del 
3 F508del/R117H 

Oui Non 0 

Nove 
Josserand 
2001 

C4 Canaux déférents non 
palpables 
Azoospermie 
Ejaculat de faible volume, pH 
acide, fructose bas. 
50 patients ABCD 

Le TS est 
positif dans 
38% des cas 
et 
intermédiaire 
dans 48% 
des cas. 

30% sont hétérozygotes 
composites et 52% ont un 
seul variant. 
Variants les plus fréquents 
: F508del, R117H et 
l’allèle 5T 

Oui  
22 
mutations + 
poly-T 

Radio 
thoracique, 
scan sinus, 
échographie 
abdominale, 
biologie 

52% présentent des anomalies ORL. 
Le diagnostic de MV classique est 
retenu chez 4 patients 

E.Ratbi 
2007 

C4 Diagnostic clinique, 
azoospermie et anomalies 
biochimiques caractéristiques, 
confirmation échographique de 
l’ABCD, exclusion des patients 
avec anomalies rénales. 
222 ABCD 

Non 82% ont 2 variants 
Les plus fréquents sont 
F508del > allèle 5T > 
R117H > autres 

Oui  
Etude 
extensive 

Non ABCD isolée sans autre symptôme 
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Tableau 2. Principales études de cohorte concernant les dilatations des bronches (DDB) compatibles avec une Affection Liée à CFTR 
Référence 
étude 

Niveau de 
preuve 

Définition clinique 
(diagnostic différentiel 

TS (oui/non) Analyse 
génétique 

Oui/non 

Autres tests Autres 

Bergougnoux 
2015} 

C N4 (effectif 
faible) 

27 patients Non Oui (analyse 
complète du 

gène) 

Etude fonctionnelle 
associée. 

 

Hubert 2004 Grade C Niveau 
4 

46 patients DDB sans 
diagnostic étiologique 

Oui pour tous 
les patients 

Oui Kit pour tous patients 
Screening complet du 
gène pour 3 patients 

Etude rétrospective   
Utilisation DDP nasale 38 patients 

Nick  2010 Grade B Niveau 
2 

2764 patients MV Diagnostic 
de MV= TDS anormal ou 2 

variants 

Oui mais pas 
de détail sur % 

de patients 
ayant 

effectivement 
eu le test 

Oui mais pas de 
détails 

Inconnue Etude rétrospective de cohorte et registre portant 
patients MV qui ont survécu au-delà de 40 ans 
Etudie l’influence du sexe et de l’âge au diagnostic sur 
la survie 

Girodon 
1997 

Grade C Niveau 
4 

32 patients DDB sans 
atteinte extra respiratoire. 
Bilan étiologique complet 

négatif. 

Oui chez 31 
patients sur 32 

Oui Screening complet du 
gène 

 

Bienvenu 
2010 

Grade C Niveau 
3 

122 patients DDB avec bilan 
étiologique négatif et TDS 

normal 
+ groupes contrôles : 
26 volontaires sains, 

38 hétérozygotes CFTR 
92 MV avec TDS> 60 

mmol/L). 

Oui normal 
chez tous les 

patients 

Oui Screening complet du 
gène 

DDP nasale utile pour mettre en évidence dysfonction 
CFTR 

Farley 2021 Grade C Niveau 
4 

19 patients ayant eu un 
diagnostic de MV à l’âge 

adulte 

? Oui pour tous 
patients (critère 

d’inclusion) 

? Etude rétrospective monocentrique qui analyse a 
posteriori les patients MV et dont 89% avaient une 
indication aux modulateurs de CFTR 

Wurzel 2016 Grade C Niveau 
3 

161 enfants avec Bronchite 
bactérienne persistante et 25 

contrôles 

Non Non  Etude de la relation entre les caractéristiques 
biologiques et microbiologiques et le risque de 
développer des DDB 

Fajac 2008 Grade C Niveau 
4 

55 patients DDB dont aucun 
n’avait 2 mutations CFTR 

Oui chez tous 
les patients 

Oui chez tous 
les patients 

Screening complet du 
gène (DHPLC) 

Etude de l’influence de la dysfonction d’ENaC (variants 
des gènes ENaCβ et γ) sur l’apparition de DDB en 
particulier quand il existe une trans hétérozygotie 
ENaC/variant ou mutation CFTR 

rhDNase 
Study Group 

Grade N 
Niveau 2 

349 patients DDB 
RhDNase x2/j vs placebo 24 

semaines 

NA NA NA Multicentrique USA 
RhDNase augmente exacerbations tendance 
statistiquement NS) et déclin du VEMS (0.3% placebo 
vs – 3.4 rhDnase, significatif) 
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Tableau 3. Principales études de cohorte concernant les pancréatites compatibles avec des Affections Liées à CFTR 
Référence étude Grade Définition clinique TS Analyse 

génétique 
Commentaires 

McWilliams Cancer 
2010 

C 
N 4 

Recherche de mutations CFTR chez des 
patients atteints d’adénocarcinome du 
pancréas (949) versus 13340 témoins > 18 
ans chez lesquels les mutations de CFTR 
avaient été recherchées pour diverses raisons 

Non Oui 
Kit CFTR 40+4 

Etude cas témoins. Groupe contrôle différent (Recrutement sur 1 
année à partir d’une base de laboratoire âge et sexe, tabagisme non 
précisé) 
Patients CFTR+ tous fumeurs 

Hamoir Digestion 
2013 

C 
N 4 

Etude observationnelle cas témoins sur le 
risque de cancer du pancréas associé à PI 
avec mutations PSSR1, CFTR et SPINK1. 
N=351 

Non Oui 
Profondeur ? 

Groupe contrôle : 68 patients PC appariés âge et sexe sans mutation 
retrouvée 
Tous les patients ayant développé un cancer étaient fumeurs 

Dermine 
https://www.snfge.org
/content/ Rôle des 
mutations du gène 
CFTR au cours des 
pancréatites : histoire 
naturelle, relation 
génotype-phénotype 
et impact des facteurs 
ssociés. 

C 
N 4 

Recherche de mutations CFTR, PSSR1 et 
SPINK1 chez 1092 patients PCI. 240 étaient 
porteurs d’au moins 1 mutation CFTR. Suivi 
sur 4 ans et 4 mois. 

Non Oui  
Profondeur ? 

Etude cas témoins (103 patients PI sans aucune mutation détectée). 
Données biologiques, imagerie et traitement recueillis 
rétrospectivement. 
Alcool et tabac augmentent le risque de PC 

Ooi Gastroenterology 
2011 

B 
N 2 

La perte de la fonction pancréatique associée 
à chaque génotype CFTR (mild/moderate-
severe) a été déterminée sur la base d’un 
score de prévalence de l'insuffisance 
pancréatique 

Oui Oui  
Screening 
complet 

Etude comparative non randomisée. N = 277 (62 avec PI vs 215 sans 
PI) 

Davies  Lancet Resp 
Med  2016 

B 
N 2 

Bénéfices et sécurité de l’ivacaftor chez de 
jeunes enfants MV porteurs d’une mutation 
gating de CFTR suivis 24 semaines 
Partie A (N=9, sécurité, PK, PD) et Partie B 
(N=34, sécurité, PK, PD et efficacité) 

Oui Oui  
10 CFTR gating 
mutations 

Etude ouverte, multicentrique, de phase 3 évaluant l'ivacaftor chez les 
enfants âgés de 2 à 5 ans 
Faible échantillon. Pas de groupe contrôle 

Nichols Pediatric 
Respiratory review 
2020 

C 
N 4 

Restauration de la fonction pancréatique chez 
une adolescente de 14 ans après 7 ans de 
traitement par ivacaftor 

Oui NC Etude de cas (1) 

Gelfond Clin Transl 
Gastroenterol. 2017 

B 
N 4 

Mesure de l’évolution du pH duodénal avant 
traitement et 1 mois après traitement par 
ivacaftor + paramètres cliniques (poids, 
douleurs abdominales) chez des patients MV 
adultes porteurs d’au moins 1 mutation 
G551D. 

Oui NC 
 

Etude fonctionnelle (in vivo) de l’effet des modulateurs de CFTR sur 
les fonctions digestives (mesure pH intestinal et motilité après 
ingestion d’une capsule) 
Série de cas. Faible échantillon (N=15) tous adultes. CFTR est un 
important régulateur de la sécrétion de HCO3- 
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Carrion JPGN 2018 C 
N 4 

Bénéfice d’un traitement par l’ivacaftor sur la 
disparition des épisodes de PA chez des 
patients MV. N=6. Elastase fécale, dose 
extraits pancréatiques, nb hospitalisations 

Oui Oui Séries de cas. Etude multicentrique rétrospective. 6 patients recrutés 
d’âge variés (11, 13, 28, 42, 43, 60 ans) hétérozygotes F508 del et 
mutation gating 

Akshintala 
Pancreatology 2019 

C 
N 4 

Bénéfice d’un traitement modulateur de CFTR 
(ivacaftor seul ou associé à tezacaftor ou 
lumacaftor) sur la diminution des épisodes de 
PA chez des patients MV. N=15 

Oui Oui Série de cas. Etude rétrospective monocentrique concernant des 
patients MV quelque soient leurs mutations et le traitement modulateur 
de CFTR utilisé. 

Johns BMC 
Gastroenterolog 
2019. 

C 
N 4 

Bénéfice du traitement par ivacaftor chez un 
patient adulte F508del/R117H souffrant de 
PAR (20 hospitalisations sur 10 ans) 

Oui NC Case report 

Megalaa Pediatr 
Pulmonol 2019 

C 
N 4 

PA ayant révélé la restauration de la fonction 
pancréatique chez un enfant de 10 ans 
G542X/G551D traité depuis 4 ans par ivacaftor 
et initialement IP 

Oui NC Case report 

Petrocheilou 
Children. 2020 

C 
N 4 

PA chez un adolescent de 14 ans après 
restauration partielle de la fonction 
pancréatique sous ivacaftor 

Oui NC Case report 

Gould J Can Assoc 
Gastroenterol. 2019 

C 
N 4 

PA chez une patiente MV de 16 ans 
F508del/F508del initialement IP après 20 mois 
de traitement par lumacaftor/ivacaftor associée 
à une amélioration de la fonction pancréatique 

Oui NC Case report 

Abréviations : ESGE : Société Européenne de Gastro-Entérologie 

  



12 
 

Tableau 4 : Principales études de cohorte concernant les atteintes Rhino-Sinusiennes Chronique (RSC) compatibles avec une Affection Liée à CFTR 
Référenc
e étude 

Grade 
HA S 

Clinique Arguments pour 
AL-CFTR plutôt 
que muco 

TS O/N Analyse génétique 
Oui/non 

DDP (Oui/Non) Conclusion 

Raman, 
2002 

4 58 RSC sans critère de 
MV 
13 patients 
asthmatiques dont 2 
porteurs de variant 
CFTR 
1 porteur de PNS. 
Pédiatrie 6 mois- 15 
ans 

Atteinte ORL 
exclusive 
1 seul variant mis 
en évidence 
TS (-) ou 
intermédiaire 

 
(-) 
n=55 
Intermé
diaire 
n=3 

Oui 
7/58 (12 ,1%) porteur 
d’1 variant MV 
87 mutations + 
polymorphisme intron 
8 
F508del n=5 
R117H-5T n=1 
I148T n=1 

N -Prévalence variants CFTR de la MV plus fréquents / 
population générale  
-Atteinte d’1 seul allèle suffisant pour baisser clairance 
mucociliaire 

Wang 
2002 

4 147 RSC vs 123 sujets 
sains. 
 
Adultes 
22-75 ans 

 
- 

N 
n=8/10  
(+) 
n=1/10 
Intermé
diaire 
n+1/10 

Oui 
16 mutations + 
polymorphisme 5T, 
7T, 9T IVS8 +F508C, 
I507V, I506V 
PUIS séquençage 
gène CFTR chez 10 
patients porteurs d’un 
variant CFTR 

Oui 
22 
11/porteurs de 
mutation CFTR 
11/porteurs de 
polymorphisme 5T  
1 anormal (MV) 
21 normaux 

-11/147 (7%) porteurs d’1 mutation CFTR MV dont 1 
diagnostiqué MV (2 mutations MV) 
2/11 ont une 2eme mutation après séquençage gène CFTR 
dont 1 avec TS intermédiaire mais DPN normal. 
11/147 ont polymorphisme 5T 

Coste 
2004 

4 42 patients adultes 
présectionnés comme 
porteurs d’1 ACS 
(sinusite chronique 
atypique). Evaluation 
prévalence DCP/ 
anomalie CFTR 

Atteinte mono 
organe pour la 
plupart. 
Pas d’ATCD 
familial 
Mais infertilité n=2 
Diarrhée 
chronique n=1 

Pas 
systém
atique 

Oui 
Kit CF-OLA 31 
mutations 
PUIS PCR-DGGE si 
screening + ou si 
recherche de DCP (-) 
1- patients porteur 
d’au moins 1 variant 
CFTR dont 2 MV 
découvertes 

Oui 
Kit CF-OLA 31 
mutations 
PUIS PCR-DGGE si 
screening + ou si 
recherche de DCP 
(-) 
1- patients porteur 
d’au moins 1 variant 
CFTR dont 2 MV 
découvertes 

La présence d’une « ACS » est 1 entité à rechercher, 
permettant de trouver plus de porteurs de mutation CFTR 
voire diagnostiquer MV ou AL-CFTR 
16/42 (38%) porteurs d’au moins 1 variant CFTR MV dont 2 
MV 

Kilinc 
2020 

43 24 patients 
pédiatriques 
Etude prospective 10 
ans. 
Evaluation 
caractéristiques 
cliniques et génétiques 
des AL-CFTR 

Exclusion MV par 
TS, analyse 
génétique 

Oui Oui 
Séquençage CFTR-
Méthode Sanger 

Non 15/24 RSC 
6/24 PNS 
Autres symptômes notés autre: Toux n=19, Diarrhée 
chronique n=1, 
Pancréatite chronique n=1, hémoptysie n=1, retard de 
croissance n=1 
ECBC (+) n=17/24 
SA, Haemophilus, Pseudomonas, Pneumocoque 
Pas de précision sur les mutations retrouvées chez RSC et 
PNS 

RSC : rhinosinusite chronique, MV : mucoviscidose, PNS : polypose nasosinusienne, TS : test de la sueur ; + : Chlorure sudoral > 60 mmol/L ; - : Chlorure sudoral < 30 mmol/L 
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Tableau 5 : Principales études de cohorte concernant les Aspergillose Broncho Pulmonaire Allergique (ABPA) compatibles avec une Affections Liée à CFTR 
Référence 
étude 

Grade 
(A àC) 

Définition cliique TDS/autre Analyse génétique Analyse critique et synthèse 

Gamaletsou 
2018 

2 12 ABPA/CFTR 
36 ABPA contrôles 
 
64 ans 

oui tous les 
porteurs de 
variants 
compatibles avec 
diagnostic de MV 
(2) 

Oui 
36 mutations 
 

Observationnel rétrospectif cas -témoin 1 :3. Appariement âge et sexe 189 
ABPA dont 156 screenées génétiquement, une mutation CFTR chez 11,5 
% et F508del 12/18 (7,7%); TS réalisé chez les porteurs d’une mutation 
CFTR et exclusion MV; hypergammaglobulinémie et rhinosinusite = 
marqueurs phénotypiques des mutés F508del. 

Agarwal 
2012 

3 79 ABPA 
268 contrôles 

 NA Méta-analyse pour déterminer le lien et la fréquence des mutations CFTR 
dans l'ABPA. 
4 études (Miller, Marchand, Eaton et Aron) OR à 10.39 (IC 95% 4.35– 
24.79) en comparaison à un groupe contrôle (79 ABPA et 268 contrôle) et 
à 5.53 (IC 95% 1.62–18.82) en comparaison à une population asthmatique. 

Marchand  
2001 

3 Asthme, infiltrats pulm, DDB 
centrales, tests cut, IgE tot>450, IgE 
spé et sérologie, éosinophilie, 
Cl- sudoral <60 mmol/L. 
21 ABPA 
43 asthmatiques allergiques sans 
ABPA 
142 contrôles 
55.5 ans 

TS oui/autres non Oui 
13 mutations + intron 8 5 T 

Fréquence mutation CFTR dans ABPA versus asthme allergique. Cas 
témoin. 
1 mutation CFTR chez 6 » 21 ABPA (F508del [n = 2], G542X [n = 1], 
R1162X [n = 1], 1717 -1 G>A [n = 1], et R117H [n = 1]) 
vs. 2 » 43 chez asthmatique (F508del, 717 -1 G>A) et 6 » 142 contrôles 

Eaton 2002 3 Asthme, infiltrats pulm, DDB 
centrales, tests cut, IgE tot>1000, 
IgE spé et sérologie, 
éosinophilie>350 
31 ABPA 
34 contrôles sains et 51 asthmes 

oui tous les 
porteurs d'une 
mutation TS<40 

16 mutations Cas-témoin. 
16 CF mutations – F508del, I507del, 
R117H, W1282X, 621 + 1 G>T, 
R334W, R347P, A455E, 
1717 -1 G>A, G542X, 5549N, 
G551D, R553X, R560T, N1303K and 
3849 + 10 kb C>T 

Aron 1999 3 Asthme, infiltrats pulm, DDB 
centrales, tests cut, IgE tot>1000, 
IgE spé et sérologie, éosinophilie. 
16 ABPA 
39 contrôles 

Non Oui 
31 mutations 

Cas-témoin.1 mutation 4/14 ABPA 
(1 R1162X, 1 N1303K, et 2 
F508del mutations); 2 » 39 contrôles 

Miller 1996 3 Asthme, infiltrats pulm, DDB 
centrales, tests cut, IgE tot>1000, 
IgE spé et sérologie, éosinophilie, 
Cl- <40 mmol/L 
11 ABPA 
53 BPCO 
Age 37.5 ans 

TS<40 11/11 TIR 
9/11 DPN 3/11 

2 groupes 6 mutations+ 9 
pour les ABPA 

Cas-témoin.1 patient 2 mut (F508del; R347H) et 5 porteur d'1 mut (4 
F508del;1 R117H). 
6 » 11 ABPA porteurs d'au moins 1 mutation vs. 1 » 53 contrôles 
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Lebecque 
2011 

4 18/21 de la cohorte de Marchand 
Pas de contrôle 
Age : 58.9 ans 

TS oui/autres non Oui 
Séquençage 27 
exons/recherche grands 
réarrangements 

Au moins 1 mutation (12/18, 
67%) par rapport à la population générale 
(p 0,0001; OR 48,0, IC à 95 % 5,2 à 
445.3); 2 mutations 4/18 (p0,0001; OR 714, IC à 95 %75 
à 6797). 
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TABLEAU 6 : Principales études de cohortes concernant des enfants sans diagnostic au dépistage néonatal de la MV 
Auteur, 
année, 
pays 

Méthodologie, 
Grade 

Objectif 
 

Popoulation Critères de 
jugement/Évaluation 

Résultats et signification 

KHARRAZI 
2015 
USA 

Rétrospective 
Descriptive 
C 

Performances de 
l’algorithme du 
dépistage NN 

2007-2012 
Californie  
553 NN 
dépistés 
CRMS 

Conversion MV  
 
 
 
 
Suivi 

Conversion : 20/553 (5,8%)  
(TS ≥ 60 mmol/L Cl- 17/20 (85%, Critère non validé de diagnostic MV 15% (EF) Age 
moyen de conversion 2.5+/- 1.4 ans, (n=2 conversions à 5 ans) 
Durée moyenne 4,5 ans 
Préconisation : suivre les guidelines de la CFF avec visites trimestrielles au CRCM 
pour au moins un an 

GROVES 
2015 
AUSTRALIE 

Rétrospective 
Descriptive 
Cohorte appariée 
C 

Devenir à long terme 
des enfants avec 
une mutation 
p.F508del et  un taux 
de Cl sudoral initial 
intermédiaire 

1996-2010 
29 enfants 
avec TS 
intermédiaire 
; 
14 convertis 
de CRMS à 
MV sont 
appariés 2: 1 
avec un 
dépisté MV 

Conversion MV 
 
 
 
Suivi 
 
 

Conversion 14/29 (48%) 
(TS ≥ 60 mmol/L Cl- 2/14, Critères non validés de diagnostic MV pour le reste). Age 
de conversion 0.2 ans (0.11-4.76) (le plus âgé à 5 ans). Pas d’analyse 
complémentaire du gène !  
Devenir à 2, 5 et 10 ans, Jusqu’à 10 ans mais 28% perdus de vue : Clinique plus 
modérée, moins de PA (p=0.005), d’IPE : (p=0.006), état nutritionnel meilleur à 2 ans 
(p=0.047), meilleur VEMS/CVF à 5 et 10 ans/MV  
Préconisation : suivi rapproché des NN avec un TS intermédiaire. Importance d’un 
suivi au-delà de la première année chez ces enfants sans recommandations sur la 
durée 

REN 
2015 
USA 

Rétrospective   
Transversale 
Descriptive 
(Après 
reclassification) 
 
C 

Devenir des CRMS 2010-2012 
CFF registre 
1540 MV et 
309 CRMS 

Conversion MV  
 
Suivi 
 

Non applicable 
 
Sur 1 an, 3 visites ?  
Croissance normale, meilleur état nutritionnel/MV, mais 11% PA 
Préconisation : suivre les recommandations CFF pour le suivi des CRMS, contrôle 
des infections croisées ; 

LEVY 
2017  
USA 

Rétrospective 
Transversale 
Descriptive 
C 

Validation du 
classement CRMS et 
MV après DNN 
 

1994-2012 
57 CRMS 
300 MV 

Conversion MV 
 
Suivi 
 
 

Non applicable 
 
96% d’enfants < 8 ans, 2 > 18 ans 
Meilleur état nutritionnel, pas d’insuffisance pancréatique et moins d’infection à PA (p 
≤ 0.001)/MV 
Pas de préconisation de suivi 

TERLIZZI  
2019 
ITALIE 

Rétrospective 
Descriptive 
C 

Prévalence et suivi 
des CRMS en 
Toscane 

2011-2016 
50 CRMS 
32 MV 

Conversion MV 
 
 
 
Suivi 

Conversion 5/50 (10%) 
(Tous TS ≥ 60 mmol/L), beaucoup de variants non identifiés ++ (44/100 Age médian 
de conversion 2,02 ans (min 0,15-max 4,07) 
 
Durée médiane de suivi 0,54 ans (min 0,06-max 6). 74% ont un diagnostic conclu : 
10% MV, 34% sain ; 26% hétérozygote porteur  
Bon état nutritionnel, tous SP 
Préconisation : difficile de décider quand arrêter le suivi de ces enfants car les 
symptômes peuvent apparaître bien plus tard dans la vie 
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OOI  
2105 
CANADA et 
ITALIE 

Prospective  
Cohorte appariée 
Descriptive 
 
B 

Devenir des enfants 
CRMS 

2007-2013 
82 CRMS 
80 MV 

Conversion MV 
 
 
 
Suivi 

Conversion 9/82 (11%) 
(Critères de conversion stricts CFTR2 et/ou TS ≥ 60 mmol/L) ; Age de conversion 
moyen 21,3 +/-13,8 mois) 
 
Durée médiane du suivi 24,8 mois, Meilleur état nutritionnel (p<0,001), moins de PA 
(p<0,004)/MV 
Préconisation : suivi tous les 6 mois dans les 2 premières années, puis annuel. 
Répéter le TS entre 2 et 3 ans, génotypage exhaustif 
 
Pas de recommandation sur la durée du suivi, idéalement suivi dans le CRCM. 
L’étude donne des résultats intermédiaires et sera suivie d’une étude à plus long 
terme. 

MUNCK 
2020 
FRANC 

Prospective  
Cohorte appariée 
Descriptive 
 
B 

Expression 
phénotypique des 
enfants CRMS 

2002-2009 
63 CRMS 
63 MV 

Conversion MV 
 
 
 
 
Suivi 

Conversion 28/63 (44%) 
(Critères de conversion stricts CFTR2 et/ou TS positif (TS seul (n=8) ; CFTR2 seul 
(n=12) ou les deux (n=8) ; Age de conversion NA)  
 
Durée moyenne de suivi 7,4±1.4 ans, Meilleur état nutritionnel (p<0.0001), respiratoire 
(p<0.005), bactériologique (PA <0.0001) et meilleur score d’imagerie (p<0.0001)/MV  
Préconisation : suivi dans le CRCM, jusqu’à 6 ans mais moins fréquemment que pour 
les MV 
Discussion autour d’un arrêt du suivi CRCM à 6 ans si l’enfant n’a pas les critères de 
diagnostic de MV et le MT doit rester vigilant particulièrement en cas de 
symptomatologie respiratoire chronique inexpliquée. 

KASI 
2019 
USA 

Prospective 
Descriptive 
3 cohortes 
MV/CRMS/contrôles 
 
B     

Comparaison de LCI 
et de  spirométrie 
d’enfants MV, CRMS 
et contrôle 

2016-2017 
Californie 
9 contrôles 
11 CRMS 
12 MV 

LCI et VEMS1 en z-
score 
 
 
 
 
Suivi 
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des 

articles 

Recherche documentaire 

Sources consultées Bases de données : 
Pubmed : PubMed (nih.gov) 

 
Sites internet : 
www.HAS.fr 
https://cftr2.org/ 
https://cftr.iurc.montp.inserm.fr/cftr 
 
Livre : 
Lenoir G. La Mucoviscidose. Ed. Doin 
(Paris), 1988. 

Période de recherche Période de travail : 1966 -2021  
Langues retenues Français, Anglais 

 
Mots clés utilisés CFTR related disorders (CFTR RD), CFTR 

associated disorders (CFTR AD), Cystic 
Fibrosis screen positive inconclusive 
diagnosis (CFSPID),  
CFTR related metabolic syndrom (CRMS) 

Nombre d’études recensées 976 
 

Nombre d’études retenues 207  
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