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Résumé (francais) :

Introduction : La dyskinésie ciliaire primitive (DCP) est une maladie génétique
rare dans laquelle les anomalies de structure des cils sont responsables d’une pa-
thologie sino-pulmonaire chronique. Il n’existe pas d’étude ayant porté spécifique-
ment sur 'adulte.

Méthodes : Etude rétrospective bicentrique sur des patients adultes avec DCP cer-
taine (DDB avec anomalie des cils typique et/ou situs inversus).

Résultats : 78 patients (4ge 18-77 ans, durée médiane de suivi 8,1 ans) ont été in-
clus. Le VEMS était significativement plus bas chez les femmes (médiane=60%th,
vs. 77,5%, p<0,05) et chez les patients colonisés & P. aeruginosa (PA, n=21, mé-
diane=60.5% vs. 75.5%, p<0.05). Le VEMS (%th) était corrélé a I'age (p=0,03) et
au score scanographique (p<0,001) mais pas a I’dge au diagnostic, ni a la présence
d’un situs inversus, ni aux anomalies microscopiques. Le déclin du VEMS était de
-11mL/an et était plus important chez les femmes (-28,3mL vs. -3,8mL, p=0,01)
malgré un age et un statut pour PA identiques. Le déclin du VEMS n’était pas dif-
férent chez les patients colonisés ou non a PA (-22 mL/an vs -9 mL/an, p=0,14).
Conclusion : La DCP a I’age adulte est plus sévere chez la femme et en cas de
colonisation a PA.

Title : Primary ciliary dyskinesia : retrospective study focusing on adults.

Abstract :

Introduction : Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a genetic disease characterized
by anomalies in ciliary structure, responsible for chronic pulmonary and rhinosinus
disease. No study involving only adults has been published.

Methods : Retrospective study in two French tertiary hospitals, focusing on adults
with a diagnosis of PCD based on presence of bronchiectasis with typical ultra-
structural defect of cilia and/or situs inversus (SI).

Results : 78 patients (18-77 yrs, median follow-up 8.1 yrs) were included. FEV1
was significantly lower in women (median 60% pred vs. 77.5%, p<0.05) and in
patients with chronic airway P. aeruginosa (PA, n=21) infection (median 60.5%
vs. 75.5%, p<0.05). FEV1 (% pred) correlated with age (p=0.03), chest CT score
(p<0.001) but not with age at diagnosis, SI or ultramicroscopy. FEV1 decline
was -11mL/year and was greater in women (-28.3mL/ yr vs -3.8mL/yr p=0.01,
although age and PA status were similar) but not in patients with chronic PA (-22
mL/yr vs -9 mL/yr, p=0.14).

Conclusions : PCD in adults is more severe in women and in patients with chronic
PA infection.

Mots-clés : Dyskinésie ciliaire primitive, dilatations de bronches, Pseudomonas
aeruginosa, VEMS
Keywords : Primary ciliary dyskinesia, bronchiectasis, Pseudomonas aeruginosa,

FEV1
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Chapitre 1

Introduction

1.1 Ciliogenese

La ciliogenese est un processus tres conservé entre les especes. Ainsi, une grande
partie des données connues sur ce processus sont issues d’études sur des modeles
comme 'algue unicellulaire Chlamydomonas reinhardtii, le nématode Caenorhabdi-
tis elegans ou le poisson zebre. Il existe deux grands types de cils : les cils sensitifs,
que nous n’aborderons pas ici, et les cils mobiles, dont les anomalies sont respon-
sables de dyskinésie ciliaire [20].

Dans 'arbre respiratoire, les cils mobiles se présentent sous forme de protrusions
d’environ 20 pm a la surface apicale des cellules épithéliales respiratoires [47]. Leur
fonction de clairance mucociliaire est assurée par la coordination de leur battement.
Les cils mobiles sont formés selon une structure tres conservée "9+2", c’est-a-dire
que 9 paires de microtubules périphériques entourent une paire de microtubules
centraux. Les microtubules périphériques sont reliés entre eux par des bras de dy-
néine externes et internes dont la fonction est probablement de fournir 1’énergie
nécessaire aux mouvements des microtubules, via un mécanisme ATP-dépendant.

La structure ciliaire normale et pathologique est illustrée dans la figure 1.1.

11



12 CHAPITRE 1. INTRODUCTION

Cil normal Absence de Absence de
bras de dynéine microtubules centraux

FIGURE 1.1 — Ultrastructure ciliaire normale et pathologique. D’apres [47]

1.2 Génétique de la dyskinésie ciliaire primitive
(DCP)

A ce jour, plus de 29 genes ont été décrits comme responsables de DCP, en
général sur un mode autosomique récessif [29]. Leur identification a été permise
par un ensemble d’études de type études de liaison, approches par genes candi-
dats, analyses protéomiques et séquencage. Si pendant longtemps I'identification
de genes a été permise par I'étude de modeles comme Chlamydomonas reinhardtii,
actuellement les approches de séquengage complet du génome ou de I'exome per-
mettent 'identification d’un nombre croissant de mutations et révelent une grande
hétérogénéité des loci potentiellement responsables [9].

Les mutations peuvent étre classées en fonction de 'anomalie ciliaire qu’elles en-
gendrent :
— Anomalies des bras de dynéine externe : notamment genes DNAI1, DNAI2,
DNAHS5, TXNDC3, DNAL1, CCDC114, ARMC4, CCDC151, CCDC103

— Anomalies des bras de dynéine externe et interne : notamment genes DNAAF2
(également nommé KTU), LRRC50 (DNAAF1), DNAAF3, DYX1C1, HEATR2,
LRRC6, ZMYND10, SPAG1, C21lorf59
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— Anomalies du complexe central : notamment genes RSPH4A, RSPH9, RSPHI1,
CCDC39 et CCDC40 (association d'une anomalie du complexe central et
d’une anomalie des bras de dynéine interne)

— Anomalies multiples ou cils d’ultrastructure normale : notamment génes
RGPR (association DCP et rétinite pigmentaire), gene OFD1 (association
DCP et syndrome oro-facio-digital), gene DNAH11 (ultrastructure nor-

male).

1.3 Présentation clinique et paraclinique de la

DCP

1.3.1 Aspects cliniques

La prévalence de la DCP est estimée entre 1/15000 et 1/30000 mais certaines
estimations sont issues d’études réalisées sur des populations scandinaves et sont
assez anciennes [2,12,60].

L’atteinte ciliaire dans la DCP entraine des anomalies de fonctionnement des cel-
lules ciliées du tractus respiratoire dans son ensemble, mais également des trompes
utérines et des spermatozoides. Dans certaines mutations génétiques, d’autres or-
ganes peuvent étre atteints dans le cadre de syndromes rares : ainsi, il existe une
association de la DCP avec la polykystose rénale, le syndrome oro-facio-digital ou
la rétinite pigmentaire [11,40].

L’atteinte respiratoire basse est liée a un défaut de clairance mucociliaire entrai-
nant un encombrement bronchique, une toux avec expectoration chronique avec
un risque de surinfection bronchique, voire d’infection bronchique chronique. Les
symptoémes peuvent apparaitre des la naissance, sous forme de détresse respira-

toire néonatale sans cause apparente, ou plus tardivement. L’atteinte respiratoire
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néonatale peut étre discrete (tachypnée transitoire) ou nécessiter une ventilation
mécanique et a été retrouvée dans certaines études chez plus de 80% des pa-
tients [42]. A terme, on constate I'apparition de dilatations de bronches (DDB)
et un retentissement fonctionnel respiratoire qui peut aller jusqu’a l'insuffisance
respiratoire chronique. Il semble que I'atteinte prédomine, au moins initialement,
sur le lobe moyen et la lingula [24].

L’atteinte respiratoire haute semble fréquente et invalidante. On constate des otites
séro-muqueuses et des otites moyennes aigués répétées, qui peuvent a la longue
entralner des otites moyennes chroniques et un retentissement sur ’audition ; ces
atteintes semblent décroitre a I’dge adulte [49]. Il existe également une atteinte
rhino-sinusienne a type de rhino-sinusite oedémato-purulente et de polypose naso-
sinusienne [57]. L’agénésie des sinus, notamment frontaux, est plus fréquente chez
ces patients que dans la population générale. Malgré sa fréquence (jusqu’a 80% des
patients dans certaines études [45]), il n’existe pas de données dans la littérature
sur son impact sur la qualité de vie.

Dans environ 50% des cas, il existe une anomalie de latéralisation des organes (si-
tus inversus) et I'on parle alors de syndrome de Kartagener, du nom du médecin
ayant le premier décrit 1'association situs inversus, atteinte sinusienne et dilata-
tions de bronches en 1933 [7].Cette anomalie de latéralisation peut concerner un
seul organe (dextrocardie isolée ou malposition intra-abdominale) ou réaliser une
inversion totale de la latéralisation des organes (situs inversus totalis), et s’associer
a des malformations cardiaques plus ou moins complexes [23].

Enfin, la fertilité de ces patients est souvent altérée du fait de 'atteinte ciliaire, qui
se manifeste chez les hommes par des anomalies parfois séveres de la spermatoge-
nese et de la mobilité spermatique, et chez les femmes par des stérilités tubaires
et une plus grande tendance aux grossesses extra-utérines [1,38].

L’existence de corrélations entre anomalie ciliaire ou anomalie génétique et phéno-
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type de la DCP est sujette a débat. Ainsi, I’étude de Vallet retrouve une sévérité
plus grande mais avec un début plus tardif des manifestations respiratoires dans
les DCP avec anomalie du complexe central par rapport aux DCP avec absence des
bras de dynéine externe (60 enfants inclus dans une étude rétrospective) mais ces
résultats ne sont pas retrouvés dans I’étude de Boon (206 sujets, étude également

rétrospective) [10,61].

1.3.2 Diagnostic de DCP

La mesure du NO nasal, test indolore et peu invasif, est recommandée en dé-
pistage a partir de 1'dge de 5 ans chez l'enfant [6], car il a été montré que ce
parametre est considérablement abaissé dans la DCP [34]. Ainsi, dans ’étude de
Wodehouse et col., le NO nasal était en moyenne de 65,7 £36,6 ppm, tandis qu’il
était de 759,1 £145,8 ppm chez les contrdles sains (p<0,0001) [66]. Les patients
atteints de mucoviscidose présentaient un résultat intermédiaire 448 +162,6 ppm
(p<0,0001 par rapport a la DCP). Le résultat peut étre exprimé soit en parties
par million (ppm), soit en nL/min. Un NO nasal inférieur a 200 nL/min est en
général considéré comme anormal mais il n’existe toutefois pas de valeur normale
officielle. Les recommandations disponibles ne concernent que la standardisation
de la mesure et suggerent que chaque centre mette au point ses propres normes [4].
Il n’existe par ailleurs pas de recommandation spécifique sur les indications de la
mesure chez 1'adulte.

Le diagnostic définitif repose sur la présence de signes cliniques évocateurs associée
a la mise en évidence de 'anomalie ciliaire en microscopie électronique et/ou de la
mutation génétique responsable a 1’état homozygote (2 mutations identiques) ou
hétérozygote composite (2 mutations différentes situées en trans).

L’anomalie ciliaire peut étre mise en évidence en microscopie électronique sur un

prélevement de muqueuse nasale (brossage nasal au niveau du cornet inférieur
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sous anesthésie locale pendant une nasofibroscopie souple) ou bronchique (biop-
sie bronchique pendant une endoscopie souple) ou plus rarement sur un spermo-
gramme. Les recommandations actuelles chez I’enfant admettent qu’il n’existe pas
de gold-standard et n’imposent pas d’utiliser préférentiellement le préléevement na-
sal ou bronchique. Il semble toutefois que lorsque les anomalies ciliaires sont peu
nombreuses, les anomalies nasales et bronchiques soient moins bien corrélées [63].
L’analyse associe une étude de la motilité ciliaire en microscopie optique, avec dé-
termination de la fréquence de battement ciliaire (normale > 10 Hz), et une étude
de l'ultrastructure ciliaire en microscopie électronique [6]. L’étude en microscopie
électronique permet de différencier les anomalies des bras de dynéine (externe, in-
terne ou les deux) des anomalies du complexe central ou des DCP a cils normaux.
Le diagnostic est cependant parfois difficile a poser, ce d’autant plus que les infec-
tions et inflammations chroniques des voies aériennes peuvent abraser la muqueuse
et rendre le prélevement inutilisable, mais également provoquer des anomalies ci-
liaires secondaires [6] ; il nécessite une expertise en microscopie électronique et un
matériel accessible dans peu de centres. Ainsi, jusqu’a 30% des prélévements ne
permettent pas de conclure [43].

Plus récemment, des techniques de vidéomicroscopie a haute vitesse sont apparues
et semblent pouvoir contribuer a poser le diagnostic dans les cas difficiles [43].En
effet le battement ciliaire normal est caractérisé par un mouvement asymétrique
permanent et périodique en 3D, avec une onde métachrone. Il est possible d’analy-
ser ce battement a I’aide d’une caméra numérique a haute vitesse (355 images par
seconde) et de déterminer d'une part la fréquence du battement par kymographie
et a 'aide d’une transformée de Fourrier, et de réaliser d’autre part une analyse
cinématique a partir du suivi des extrémités des cils [43]. Le mouvement des cils
anormaux peut ainsi étre différencié de celui des cils normaux, comme illustré sur

la figure 1.2.
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La mise en évidence de l'anomalie génétique responsable de la maladie permet
non seulement le diagnostic mais également de réaliser un conseil génétique chez
le sujet atteint. Il n’existe toutefois a I’heure actuelle pas de kit de recherche de
mutations, ce qui engendre des cotits et délais plus importants pour le diagnostic
et entraine une variabilité d’un centre a l'autre dans les possibilités de diagnostic
génétique, ce qui explique que la recherche génétique ne soit pas actuellement re-

commandée en routine [6].

- <
wt DNAHS5

FIGURE 1.2 - Exemple de mouvement ciliaire normal (gauche) et patho-
logique (droite) en vidéomicroscopie D’apres [65]

1.4 Etat des connaissances sur la DCP chez ’adulte

L’analyse de la littérature ne retrouve pas d’étude ayant spécifiquement porté
sur I'adulte. Toutefois, certaines études rétrospectives ont recruté des adultes et
des enfants. Ainsi, I’étude de Noone en 2004 a inclus 78 patients atteints de DCP
dont 47 étaient des adultes [42]. 98% présentaient une DDB; le déclin annuel du
VEMS a été évalué a -0,8% mais Panalyse a été réalisée sur ’ensemble de la co-

horte, enfants et adultes. Les auteurs retrouvaient une corrélation franche entre
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age et VEMS et le VEMS moyen a ’dge adulte était & 60% de la valeur prédite.
Il existait toutefois une surreprésentation des femmes (31/47), et si les auteurs
précisent I’dge médian et les valeurs extrémes d’age chez les adultes (19 & 73 ans),
ils ne détaillent pas la répartition des adultes au sein de cette fourchette.

De méme, dans 1’étude de Marthin, 74 patients enfants et adultes ont été inclus
sans que la proportion d’adultes ne soit clairement indiquée [36]. Les auteurs par-
viennent a évaluer la proportion de patients ayant présenté un déclin du VEMS
durant le suivi, mais la présentation des données sous forme de graphique global
mélant enfants et adultes semble montrer que la dégradation de la fonction respi-
ratoire peut survenir des I’enfance et que certains patients adultes ont présenté un
gain de VEMS pendant le suivi.

L’étude de Santamaria a porté plus spécifiquement sur 'atteinte radiologique et
a montré une corrélation significative entre score radiologique et dge mais la po-
pulation étudiée, bien que comprenant des adultes, était jeune (dge compris en
4.6 et 27,5 ans) [55]. Cette étude a également montré que, par rapport a la muco-
viscidose, 'atteinte radiologique était moins sévere mais prédominait sur les lobes
inférieurs et non supérieurs. Ces résultats étaient identiques a ceux de 1’étude de
Kennedy dans laquelle 29 adultes (4ge moyen 42 ans) et 16 enfants (Age moyen 8
ans) avaient été étudiés [24].

Les études prospectives pures sont rares dans la DCP. Citons celle d’Ellerman en
1997, qui a montré que les patients recrutés a 1’dge adulte (12 patients) ont une
moins bonne fonction que les patients recrutés dans 'enfance (12 patients) mais
que la fonction respiratoire est restée stable chez la grande majorité des patients
pendant la durée de I’étude [18]. Les auteurs n’ont par ailleurs pas retrouvé de
différence dans la prévalence des germes dans l'expectoration entre adultes et en-
fants. Une étude a comparé la sévérité de l'atteinte respiratoire dans la DCP et

la mucoviscidose avec et sans insuffisance pancréatique exocrine et a retrouvé un
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déclin annuel du VEMS moins important dans la DCP que dans la mucoviscidose
avec insuffisance pancréatique exocrine [15]; cette étude a inclus des adultes (dge
médian 15,9 ans avec une déviation standard de 8,6) mais la proportion d’adultes

y est inconnue.

1.5 Position du probléeme

Comme nous 'avons vu plus haut, il n’existe pas a ce jour d’étude ayant porté
uniquement sur la DCP de I'adulte. Les analyses en sous-groupes portent sur de
petits effectifs et posent donc un probleme de manque de puissance statistique.
D’autre part, le regroupement des données concernant sujets enfants et adultes ou
bien des données de l'enfance et de la vie adulte pour un méme patient ne per-
met pas d’évaluer avec fiabilité le déclin de la fonction respiratoire a I’age adulte
puisque I'enfance est caractérisée par une croissance pulmonaire donnant lieu a une
augmentation "artificielle" de la fonction pulmonaire. D’autre part, il est probable
que l'avancée en age s’accompagne d’'une aggravation de l'infection bronchique
chronique et que les études groupant adultes et enfants sous-estiment la propor-
tion de patients ayant une ou plusieurs infections bronchiques chroniques.

Afin de pallier ce manque, nous avons donc décidé de réaliser une étude rétros-
pective en incluant uniquement des patients adultes atteints de DCP et avons
étudié I'ensemble des caractéristiques de la maladie a ’age adulte. Nous avons
pour chaque patient calculé le déclin annuel du VEMS et avons essayé de déga-
ger des éléments prédictifs d’'une moins bonne fonction respiratoire chez I'adulte

atteint de DCP.
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Chapitre 2

Matériels et méthodes

2.1 Recrutement des patients

Les patients ont été recrutés au sein des services de pneumologie de 'Hopital
Cochin (APHP, Paris) et du Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil (Créteil).
Les patients inclus présentaient une dyskinésie ciliaire primitive certaine, affirmée
sur la présence d'une dilatation des bronches ou de signes bronchiques chroniques
avec ou sans situs inversus, associés a des anomalies de la microscopie électronique
et/ou a une mutation causale de DCP. Le bilan de diagnostic différentiel visant a

éliminer une autre cause de dilatations de bronches a compris :

— Un interrogatoire et un examen clinique minutieux a la recherche d’an-
técédents infectieux (pneumopathies dans ’enfance, rougeole, coqueluche,
varicelle, tuberculose pulmonaire)

— Un test de la sueur et une recherche de mutation du gene CFTR (a minima
recherche des 32 mutations les plus fréquentes) pour éliminer une mucovis-
cidose

— Une numération formule sanguine, un dosage pondéral des immunoglobu-

lines et un dosage des sous classes d’immunoglobulines G pour éliminer un
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déficit immunitaire

— Un dosage d’alpha 1 antitrypsine

— Un bilan immunologique comprenant une recherche de facteurs antinu-
cléaires, une recherche de facteur rhumatoide et/ou d’anticorps anti peptide

C citrulliné (CCP)

2.2 Recueil des données

Les données ont été recueillies de facon rétrospective pure en utilisant les élé-
ments du dossier médical de chaque patient. Le dossier de recueil utilisé est présenté
dans Pannexe 6.1. Le recueil informatique a été pratiqué dans une base de don-
nées anonymisée spécifique créée avec le logiciel File Maker Pro® 12 (FileMaker

Inc.). Aucun examen supplémentaire n’a été pratiqué dans le but de 1’étude.

2.3 Analyse bactériologique

L’ensemble des analyses bactériologiques disponible pour chaque patient a été
revu. L’infection bronchique chronique ou colonisation a été définie par I'identifi-
cation a 3 reprises du méme germe dans ’expectoration en moins de 6 mois [48].

La méme définition a été appliquée a 'infection chronique sinusienne.

2.4 Calcul du déclin annuel du VEMS

L’ensemble des valeurs de VEMS et les dates correspondantes a été recueilli
pour chaque patient. Pour le calcul du déclin annuel, seules les valeurs mesurées
apres ’age de 20 ans ont été considérées et le patient a été inclus dans I'analyse
uniquement s’il existait au moins 3 valeurs de VEMS disponibles. En nous basant

sur 'équation de référence CECA/ERS 93 du déclin annuel du VEMS [44], nous



2.5. SCORES RADIOLOGIQUES 23

avons ensuite calculé pour chaque patient la perte annuelle de VEMS en utilisant

une équation linéaire.

2.5 Scores radiologiques

2.5.1 Score radiologique pulmonaire

Afin dévaluer la sévérité de 'atteinte pulmonaire en termes de dilatations de
bronches au scanner, nous avons utilisé une modification du score de Bhalla [8,51].
Le tableau 2.1 résume les items utilisés et leur cotation. Les cotations ont été
faites sur 6 lobes, la lingula étant considérée comme un lobe a part entiere, et
sommeées pour obtenir un score total. La sévérité de I'atteinte et 1’épaississement
des parois bronchiques sont jugés par rapport au diametre du vaisseau attenant
a la bronche. Le score minimal théorique est de 0 et le score maximal théorique
de 48. Chez les patients ayant un situs inversus, le poumon comprenant le lobe
moyen était considéré comme le poumon "droit". Le scanner le plus récent a été

utilisé pour réaliser le score.

TABLE 2.1 — Score de Bhalla modifié. Le score est calculé pour chacun des 6
lobes, puis un score total est obtenu en sommant les scores des 6 lobes.

Item 0 1 2 3
Etendue Absente | 1 segment | 2 segments ou plus
Sévérité 0 1 2-3 >3

Epaississement 0 0,5 0,5-1 =1

2.5.2 Score radiologique ORL

Pour I'évaluation de la sévérité de I'atteinte naso-sinusienne radiologique, nous

avons utilisé le score de Lund et McKay [33]. Pour chaque sinus a droite et a
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gauche (maxillaire, ethmoidal antérieur, ethmoidal postérieur, sphénoidal, fron-
tal), un score de 0 (aucune opacité), 1 (hyperdensité partielle intrasinusienne) ou
2 (comblement total du sinus) est attribué. La perméabilité du complexe ostio-
méatal a droite et & gauche est cotée 0 (complexe perméable) ou 2 (complexe non
perméable). Le score théorique minimal est de 0 et le score maximal théorique de

24.

2.6 Considérations éthiques

Cette étude a fait I'objet d'une approbation du Comité d’Evaluation des Pro-
tocoles de Recherche Observationnelle (CEPRO) de la Société de Pneumologie
de Langue Frangaise le 07 octobre 2010 (cf. ’annexe 6.2). Conformément a la
législation, les patients ont été informés par courrier de 'inclusion des données

anonymisées les concernant (cf. ’annexe 6.3).

2.7 Analyse statistique

Les variables quantitatives sont représentées en médiane et intervalle inter-
quartile. Les comparaisons de variables qualitatives reposent sur des tests exacts
de Fisher. Pour les variables quantitatives, les comparaisons reposent sur des tests
de Wilcoxon pour des comparaisons de 2 groupes, et sur des tests de Kruskal-
Wallis pour des comparaisons de trois groupes (ou plus). La corrélation entre
certaines variables (atteinte radiologique et fonctionnelle respiratoire notamment)
a été évaluée par des coefficients de corrélation linéaire. Pour ’ensemble des tests,
une valeur de p <0.05 a été considérée comme significative.

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisée avec les logiciels Matlab® R2013a

(Mathworks) et PRISM® 6 (GraphPad Software).



Chapitre 3

Résultats

3.1 Caractéristiques des patients

78 patients adultes (age compris entre 18 et 77 ans) ont été inclus dans I’étude.
Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 3.1. Les données ont été
recueillies en médiane sur 8,1 ans.

Au recueil des données, un patient était décédé a 36 ans d’insuffisance respiratoire
terminale apres avoir refusé la transplantation pulmonaire et dans un contexte
d’intoxication tabagique et cannabinique importante. Une autre patiente était dé-
cédée a 39 ans en post transplantation immédiat d'une probable rupture bron-
chique (déces a 3 mois de la transplantation) ; la transplantation avait été réalisée
pour hémoptysies récurrentes. Au total, il existait une insuffisance respiratoire
chronique chez 4 patients. Le VEMS était inférieur a 30% chez 2 patients, compris
entre 30 et 50% chez 12 patients, entre 50 et 80% chez 36 patients et supérieur a
80% chez 28 patients. La pression artérielle systolique avait été mesurée en écho-
graphie cardiaque chez 29 patients, avec une médiane & 30 mmHg (IQR = 10,3).
Elle était supérieure a 35 mmHg chez 8 patients mais il n’avait jamais été retrouvé

d’hypertension pulmonaire (HTP) en cathétérisme cardiaque droit lorsqu’il avait
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été réalisé et aucun patient n’avait requ de traitement spécifique de 'HTP.

Deux patientes avaient au moins un antécédent d’hémoptysie sévere, dont 1'une
avait été traitée par pneumonectomie puis transplantation pulmonaire et 'autre
par embolisation artérielle bronchique.

L’age au diagnostic définitif de DCP était significativement plus bas chez les pa-
tients ayant un situs inversus (dge médian 6 ans versus 16 ans sans situs, p=0.0075).
On note un délai important entre le début des symptdmes et le diagnostic puisque
69% des patients avaient eu leurs premiers symptdmes avant I’dge de 3 ans. Seuls
18 patients (23%) rapportaient une détresse respiratoire néonatale. Malgré le début
précoce de 'atteinte respiratoire, le niveau de dyspnée restait en général modéré
a I'dge adulte avec 78% de patients en classe MMRC (Modified Medical Research
Council) 0 ou 1.

Il existait une consanguinité chez 17 patients. Par ailleurs, 17 patients (différents
des patients précédents) avaient un antécédent familial de DCP. Trois patients
avaient une rétinite pigmentaire, dont 2 freres; le troisieme patient avait un frere

atteint de DCP mais qui n’avait pas de rétinite pigmentaire au moment de 1’étude.

3.2 Données de microscopie électronique

Les données de microscopie électronique étaient disponibles chez 56 patients.
Les patients n’ayant pas eu de microscopie électronique avaient tous un situs in-
versus ou une mutation causale de DCP a l’état homozygote ou hétérozygote
composite.

Les résultats sont résumés dans le tableau tableau 3.2. Les anomalies les plus
fréquentes étaient celles touchant les bras de dynéine. Les 3 patients avec une

microscopie électronique normale avaient un situs inversus.
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TABLE 3.1 — Caractéristiques des patients. IQR = Intervalle interquartile
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Variable Tous Hommes | Femmes
(n=78) (n=46) (n=32)
Age, années : médiane (IQR) 34,8 (18,6) | 37,5 (41) 41,5 (37,5)
Années de suivi, années : médiane (IQR) | 8,1 (8,9) 7,8 (8,5) 9,0 (9,6)
Age au diagnostic, années : médiane (IQR) | 10 (19,8) 10 (20,5) 11,5 (21,4)
Sans situs inversus 16 (19,5) 14 (18) 18 (22,2)
Avec situs inversus 6 (17,4) 6 (14,4) 7 (19,7)
Origine géographique, n
Antilles/Afrique sub-saharienne 3 2 1
Turquie 3 2 1
Asie 3 1 2
Maghreb /Egypte 19 13 6
Europe 48 28 20
Amérique du Sud 2 0 2
Consanguinité, n 17 8 9
Toux chronique, n 74 42 32
Dyspnée (échelle MMRC), n
MMRC 0 33 27 6
MMRC 1 28 11 17
MMRC 2 11 5 6
MMRC 3 6 3 3
MMRC 4 0 0 0
Premiers symptomes respiratoires
médiane(IQR), mois 4 (3) 6 (1,4) 3 (6,5)
<3 ans, n 54 33 21
>3 ans, n 24 13 11
Détresse respiratoire néonatale, n 18 11 7
Hémoptysie sévere, n 2 0 2
ABPA, n 2 1 1
Situs inversus, n 37 21 16
Polykystose rénale, n 2 1 0
Rétinite pigmentaire, n 3 3 0
Retard psychomoteur, n 3 2 1
Polydactylie, n 1 1 0
Tabagisme, n 17 10 7
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TABLE 3.2 — Anomalies ciliaires en microscopie électronique

Ultrastructure Tous, n | Hommes, n | Femmes, n
Normale 3 1 2
Bras de dynéine interne (BDI) 3 3 0
Bras de dynéine externe (BDE) 13 5 8
Absence de BDE et BDI 14 9 5
Complexe central 14 11 3
Anomalies multiples 9 7 2

3.3 Analyse génétique

L’analyse génétique était disponible chez 32 patients mais une mutation avait
été identifiée chez seulement 21 d’entre eux (27% de la cohorte). Les mutations re-
trouvées, résumées dans le tableau tableau 3.3 étaient concordantes pour chaque
patient avec les anomalies ultrastructurales lorsque celles-ci avaient été recherchées.
Nous avons regroupé certaines mutations identifiées en deux grands groupes :

— Groupe 1 = Mutations donnant des anomalies des bras de dynéine : DNAII,

DNAI2, DNAH5, DNAAF2, LLRC50
— Groupe 2 = Mutations donnant des anomalies du complexe central : RSPH4A,
RSPH9, RSPH1, CCDC39
Ce sont ces groupes que nous avons par la suite utilisés pour étudier les corrélations
entre génotype et phénotype. Une consultation de conseil génétique n’avait été

réalisée que chez 15 patients sur 78.

3.4 Germes retrouvés dans ’expectoration

3.4.1 Primo-infections

L’analyse microbiologique des expectorations (cf. tableau 3.4 et figure 3.1) a

retrouvé une grande variété de germes mais une nette prédominance en fréquence
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TABLE 3.3 — Anomalies génétiques retrouvées

Mutation génétique Nombre de patients
Aucune 11
DNAI1 4
Bras de dynéine externe DNAI2 1
DNAH5 1
. DNAAF2 1
Deux bras de dynéine LLRC50 3
RSPH4A 2
Complexe central RSPH9 2
RSPH1 2
Complexe central+bras de dynéine interne | CCDC39 1
Anomalies multiples RGPR 4

d’Haemophilus influenzae et de Streptococcus pneumoniae. Il est a noter toutefois
que la fréquence des examens est tres variable d'un patient a ’autre et que quelques
patients n’avaient jamais eu d’examen microbiologique des expectorations (du fait
d’un manque de compliance au suivi ou de I’absence d’expectoration possible). Par
ailleurs, il n’a jamais été identifié de Burkholderia cepacia ni de Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (SARM).

Les deux mycobactéries atypiques identifiées étaient M. avium et M. gordonae.

3.4.2 Colonisations bronchiques

Les germes retrouvés sous forme d’infection chronique, ou colonisation, sui-
vaient le méme ordre de fréquence que pour les primo-infections (cf. tableau 3.5
et figure 3.2). Toutefois, si pour Pseudomonas aeruginosa et Haemophilus influen-
zae la proportion de patients colonisés par rapport aux patients primo-infectés était
importante (68% et 58% respectivement), pour les autres germes il existait une
discordance entre le nombre de patients primo-infectés et le nombre de patients

colonisés dans I’expectoration.
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TABLE 3.4 — Bactéries identifiées dans ’expectoration. SASM : Staphylococ-
cus aureus sensible a la méticilline; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline

Bactérie Patients, n (%)
Pseudomonas aeruginosa 34(44)
SASM 20 (26)
SARM 0 (0)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (2,6)
Burkholderia cepacia 0 (0)
Steptococcus pneumoniae 38 (49)
Morazella catarrhalis 3 (3,8)
Haemophilus influenzae 55 (71)
Autres 23 (29)
Mycobactéries atypiques 2 (2,6)
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FiGURE 3.1 — Primo-infections bactériennes dans ’expectoration. Pour
chaque germe, la proportion de patients colonisés (noir) et non colonisés (blanc) a
été représentée. SASM : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline; SARM
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
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Il existait une colonisation a Pseudomonas aeruginosa chez 23 patients. L’age
médian a la premiere identification était de 32.5 ans (IQR 25.8) et celui de la
colonisation de 39 ans (IQR 27.7). Ces ages n’étaient pas significativement diffé-
rents selon le sexe, et le temps médian d’acquisition de la colonisation était de 1.2
ans (IQR 1.5) mais était supérieur a 4 ans chez 4 patients ayant eu un protocole
d’éradication du Pseudomonas efficace.

TABLE 3.5 — Colonisation bactérienne bronchique. SASM : Staphylococcus

aureus sensible a la méticilline ; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la mé-
ticilline

Bactérie Patients, n (%)
Pseudomonas aeruginosa 23(27)
SASM 7(9)
SARM 0 (0)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (2,6)
Burkholderia cepacia 0 (0)
Steptococcus pneumoniae 10 (13)
Morazella catarrhalis 0 (0)
Haemophilus influenzae 32 (41)
Autres 3 (3,8)
M. avium 1(1,3)

3.5 Atteinte fonctionnelle

3.5.1 Données fonctionnelles en fin d’étude

L’étude des dernieres données fonctionnelles disponibles pour chaque patient a
permis de mettre en évidence des valeurs de VEMS et de capacité vitale forcée si-
gnificativement moins bonnes chez les femmes que chez les hommes; en revanche,
il n’y avait pas de différence sur la capacité vitale lente, le degré d’obstruction
bronchique et la distension thoracique (cf. tableau 3.6 et figure 3.3).

Les patients ayant une colonisation chronique & Pseudomonas aeruginosa (20 pa-
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FI1GURE 3.2 — Colonisations bactériennes dans ’expectoration. Pour chaque
germe, la proportion de patients colonisés (noir) et non colonisés (blanc) a été
représentée. SASM : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline ; SARM : Sta-

phylococcus aureus résistant a la méticilline
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tients sur 21 inclus dans ’analyse) avaient un VEMS médian en fin de recueil des
données significativement plus bas par rapport aux patients non colonisés (60,5%
de la prédite vs. 75,5%, p=0,0422, cf. figure 3.4).

Il existait une corrélation significative entre I’dge et le VEMS en fin d’étude (cf.
figure 3.5). En revanche, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre
le VEMS et I’age au diagnostic (coefficient de corrélation de Spearman r=0.008,
p=0.94) ou la présence d'un situs inversus (p=0,6).

De méme, nous n’avons pas mis en évidence de différence de VEMS entre les diffé-
rents groupes de mutations génétiques (p=0,7 pour les mutations du groupe 1 vs.
groupe 2, cf. supra) ou entre les groupes d’anomalies structurales (p=0.9 pour les

anomalies des bras de dynéine vs. les anomalies du complexe central).

TABLE 3.6 — Données fonctionnelles en fin de suivi. Les données sont pré-
sentées en médiane (IQR). * : p<0.05 entre hommes et femmes.

Variable Tous Hommes Femmes
VEMS %prédite | 70,5 (35) 77,5 (33) 60 (26) *
VEMS, L 2 32 (1,79) | 3,19 (1,49) | 1 64 (0,65) *
CVF, %prédite 87 (32) 93 (29) 76 (28) *
CVF, L 3 47 (2,36) | 4,46 (1,4) |2 22 (1,08) *
CVL, %th 88 (28) 88 (23,5) 82 (32,5)
CVL, L 3,63 (1,87) | 4,57 (1,325) | 2,51 (1,01) *
CPT, %th 103 (20,5) | 103 (16,75) | 104 (22, 25)
CPT, L 6 ,05 (2,06) | 6,93 (1,55) | 4,95 (1,08) *
VEMS/CV, % 71 (19,28) 70 (18) 72 (25,45)

3.5.2 Déclin annuel du VEMS

Les modalités de calcul du déclin du VEMS ont été décrites dans la section
Matériels et Méthodes. 62 patients ont pu étre inclus dans I’analyse.
La figure 3.6 présente les données brutes d’évolution du VEMS a partir de ’age

de 20 ans, puis 'aspect des courbes de décroissance calculées pour ces mémes pa-
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FiGURE 3.3 — VEMS selon le sexe. Pour chaque patient, le dernier VEMS
disponible a été utilisé pour le calcul. Chaque point représente un patient. Le
VEMS était significativement plus bas chez les femmes (médiane 60% versus 77.5%,
p<0,05).

tients. On constate sur les données brutes une variabilité parfois importante du
VEMS, liée d'une part a la variabilité intrinseque de la mesure, mais également
aux conditions de mesure du VEMS : spirométrie en consultation versus en ser-
vice dédié, réalisation d'un test de réversibilité aux béta-2-mimétiques, patient en
exacerbation ou en état stable.

La médiane de décroissance annuelle du VEMS était de -11mL (IQR = 62,3). Le
déclin était significativement plus important chez les femmes que chez les hommes
(médiane -28,3 mL/an, IQR 43,4 chez les femmes versus -3,8 mL/an, IQR 85,7,
p=0,01). La différence de décroissance entre les patients colonisés et non colonisés a
Pseudomonas aeruginosa n’était pas statistiquement significative (-22 mL/an pour
les malades colonisés vs. -9 mL/an pour les malades non colonisés, p=0,14). Nous
n’avons pas mis en évidence d’accélération du déclin du VEMS apres ’acquisition

du Pseudomonas (-21 mL/avant colonisation vs. -24 mL/an aprés colonisation,
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FIGURE 3.4 — VEMS selon la colonisation a Pseudomonas aeruginosa.
Pour chaque patient, le dernier VEMS disponible a été utilisé pour le calcul.
Chaque point représente un patient. Le VEMS était significativement plus bas
chez les patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa (médiane 60,5% de la pré-

dite vs. 75,5%, p=0,0422)
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FI1GURE 3.5 — Corrélation entre le VEMS et 1’age. Pour chaque patient, I’age
et le VEMS en fin d’étude ont été considérés. Chaque point représente un patient ;
coefficient de corrélation linéaire : r=-0,2463, p = 0.0297
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p=0,81), mais en raison du faible nombre de patients colonisés, de la précocité de
la colonisation chez certains et du faible nombre de mesures de VEMS disponibles

enfin, nous n’avons pu inclure que 12 patients dans ce calcul.

A B
VEMS (mL) VEMS (mL)
5000,

4500

30 40 50 60 70 0 5 10 15 20 25
Age (années) Suivi (ans)

FIGURE 3.6 — Décroissance du VEMS au fil du temps. Pour chaque patient,
I’ensemble des mesures de VEMS apres I'age de 20 ans ont été recueillies. Les
données brutes d’évolution du VEMS sont représentées selon 'dge (A) puis selon
la pente de décroissance calculée selon le nombre d’années de suivi (B). Chaque
courbe représente un patient. Médiane = -11 mL.

3.6 Atteinte radiologique pulmonaire

L’imagerie thoracique était disponible pour 64 patients. L’analyse a été faite
sur le scanner le plus récent disponible pour chaque patient. L’utilisation d’un
score réalisé pour chaque lobe a permis de mettre en évidence une nette prédo-
minance des anomalies dans les lobes inférieurs et moyen (cf. tableau 3.7). Ces
données sont cohérentes avec celles des études précédentes ayant évalué 'atteinte
scannographique dans la DCP.

D’autre part, il existait une corrélation statistiquement significative (coefficient de
corrélation linéaire de Spearman : r=-0.46, p=1,3.10"* ) entre le score total radio-

logique au dernier scanner disponible et le VEMS en fin d’étude, comme le montre
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la figure 3.7.

TABLE 3.7 — Distribution lobaire des anomalies radiologiques, en % de la
cohorte. * : p<0.0001 vs. lobe supérieur droit. $ : p<0.0001 vs. lobe inférieur droit.
LSD : lobe supérieur droit; LM : lobe moyen; LID : lobe inférieur droit; LIG :
lobe inférieur gauche.

Variable LSD | LM | LID | Culmen | Lingula | LIG
Extension des DDB | 71,08 | 781 | 89.1 | 65.68,* | 65.68,* | 938
Sévérité des DDB 73,4 | 79,71 90,6 | 65,6%,* 67,28,* | 93,8
Epaississement des parois | 508,* | 67,2 | 79,7 | 48,48%,* | 48,48,* | 78,1

3.7 Traitements

3.7.1 Antibiothérapie et traitements immunomodulateurs

Il ne nous a pas été possible de connaitre le nombre exact de cures d’antibio-

thérapie orales par patient et par an car les patients recevaient souvent des cures
prescrites par leur médecin traitant ou bien disposaient d'un traitement antibio-
tique de secours a la maison et n’étaient pas toujours capables de rapporter de
facon fiable le nombre d’utilisation depuis la derniére consultation.
39 malades ont eu des antibiotiques intraveineux, mais seulement 32 pour le traite-
ment d’une infection a Pseudomonas aeruginosa ou a Stenotrophomonas maltophi-
lia. Les autres patients ont regu une céphalosporine de troisieme génération type
ceftriaxone. Pour le traitement du Pseudomonas aeruginosa ou du Stenotropho-
monas maltophilia, 11 patients n’ont eu qu’une seule cure, et pour les 21 patients
ayant eu plus d’'une cure, le nombre médian de cure par an était de 1 (IQR =
1,13), avec une durée de traitement en général de 2 semaines et de 3 semaines au
maximum. Au total, on retrouvait 153 cures d’antibiotiques réparties ainsi :

— Céphalosporine + /- autre antibiotique : 84 cures
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F1GURE 3.7 — Corrélation entre le VEMS et le score scannographique.
Pour chaque patient, le dernier scanner disponible et le VEMS en fin d’étude
ont été considérés. Chaque point représente un patient ; coefficient de corrélation
linéaire : r=-0.46, p=1,3.10~*
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— Carbapeneme + /- autre antibiotique : 7 cures
— Ciprofloxacine +/- aminoside ou antibiotique inhalé : 62 cures dont 43 cures
de ciprofloxacine en monothérapie

Le Stenotrophomonas (2 patients) n’a jamais été éradiqué.
Il y avait eu au total 11 tentatives d’éradication de Pseudomonas ayant compris des
antibiotiques inhalés suivant les recommandations en vigueur pour la mucovisci-
dose [17]. Le Pseudomonas a été éradiqué initialement avec succes chez 9 malades :
spontanément chez 4 malades et apres traitement pour les autres :

— Ticarcilline /tobramycine (1 cure pour 1 patiente),

— Ciprofloxacine/tobramycine inhalée (2 cures pour une patiente, 1 cure pour

1 patient),

— Ceftazidime/tobramycine inhalée (1 cure pour un patient)

— Traitement inconnu (1 patiente, colonisée 3 ans plus tard)
L’antibiothérapie continue alternée avait été utilisée chez 24% des patients (19
patients, 13 hommes et 6 femmes), avec une introduction dans I’enfance chez tous
ces patients sauf 2. Elle avait pu étre stoppée a I’age adulte chez 63% d’entre eux,
souvent remplacée par de 'azithromycine au long cours et/ou des antibiotiques
inhalés.

L’antibiothérapie inhalée était utilisée chez 21 patients avec 11 patients sous co-
limycine seule, 7 patients sous tobramycine seule et 3 patients sous alternance
colimycine/tobramycine.

Au total, 25 patients (32%) recevaient ou avaient regu de I'azithromycine au long

cours.

3.7.2 Traitements de l’insuffisance respiratoire

Les traitements de supports de l'insuffisance respiratoire chronique étaient

rares, avec 4 patients sous oxygénothérapie de longue durée et 3 patients sous
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ventilation non invasive (ayant tous les trois également de I'oxygene).

Une seule patiente avait été transplantée pour hémoptysie, avec un déces précoce
en post transplantation de complication mécanique (rupture bronchique hémorra-
gique). Un patient aurait relevé de la transplantation mais I'avait refusé et était

décédé, et un patient est actuellement en cours d’inscription.

3.7.3 Autres traitements

21 patients avaient subi au moins une chirurgie pour DDB dans ’enfance, mais
aucun pour hémoptysie (ni dans I'enfance ni a I’dge adulte). Une seule patiente
avait présenté une hémoptysie ayant nécessité le recours a I’embolisation artérielle

bronchique.

3.8 Atteinte ORL

3.8.1 Atteinte clinique

Les données de I'examen ORL étaient disponibles chez tous les patients au
moins une fois. 74 d’entre eux (94,8%) avaient une rhinosinusite oedémato-purulente
et 44 (56,4%) avaient une polypose nasosinusienne. En revanche, il ne nous a pas
été possible d’établir avec fiabilité un état de la colonisation bactérienne ORL en
raison du faible nombre de patients ayant un prélevement systématique disponible.
La chirurgie des sinus était tres fréquente, 52,6% des patients ayant eu au moins
une intervention.

55,1% des patients avaient au moins un antécédent d’otite séromuqueuse et 16%
des patients avaient eu au moins une pose d’aérateurs transtympaniques dans l'en-
fance. Seuls 3 patients avaient eu une chirurgie pour otite moyenne chronique et 7

patients avaient un appareillage (uni ou bilatéral) pour hypoacousie a ’age adulte.
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40% des patients avaient eu au moins une otite moyenne aigué, en général dans
I’enfance mais sous réserve de données recueillies essentiellement a l'interrogatoire
des patients. L’atteinte de l'oreille semblait moins fréquente a ’age adulte mais il
persistait tout de méme 28,2% de patients avec un examen du tympan anormal

(otite chronique avec ou sans otorrhée).

3.8.2 Atteinte radiologique

L’imagerie des sinus par scanner était disponible chez 50 patients avec un score
médian de Lund et McKay de 15/24 (IQR=9). Il n’y avait pas de sinus atteint de
facon prédominante.

Il existait une hypoplasie ou une agénésie des sinus chez 12 patients, dont 2 avaient
une hypoplasie des sinus sphénoidaux seuls, 2 une hypoplasie des sinus sphénoidaux

et frontaux, et 8 une hypoplasie des sinus frontaux.

3.9 Fertilité

Parmi les 46 hommes inclus dans 1’étude, 18 avaient eu des enfants, dont 7 par
procréation médicalement assistée (PMA) de type ICSI (intracytoplasmic sperm
injection) et 11 n’avaient pas eu recours a la PMA. Au total, 13 patients avaient
une stérilité avérée sur le spermogramme mais 4 n’avaient pas eu de succes de
PMA. Enfin, ce parametre était inconnu chez 22 patients qui n’avaient pas eu
d’exploration, en général car ils n’avaient pas (encore) souhaité avoir d’enfants.
Notons que chez un patient le diagnostic de DCP avait été porté initialement sur
le spermogramme réalisé pour troubles de la fertilité.

Sur les 32 femmes de ’étude, 15 avaient eu des enfants, dont 4 en ayant recours a la
PMA. 5 patientes avaient une stérilité avérée par des explorations, et ce parametre

n’était pas connu chez 12 femmes, pour les mémes raisons que chez les hommes.
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Aucune patiente n’avait d’antécédent de grossesse extra-utérine.

En résumé dans notre cohorte, 11 hommes et 11 femmes, soit 22 patients ont eu
des enfants spontanément, soit 28%. Il faut toutefois souligner que l’absence de
tentative de parentalité d'un grand nombre de patients rend impossible 1’évaluation

de la fertilité spontanée réelle de ces patients.
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Chapitre 4

Discussion

A notre connaissance, cette étude est la premiere a avoir inclus uniquement
des patients adultes atteints de DCP. Les patients atteints de DCP présentent
un déclin en général faible de leur fonction respiratoire, plus accéléré chez les
femmes, mais avec un écart type important révélant la possibilité d’une évolution
vers I'insuffisance respiratoire chronique pour quelques malades. La maladie semble
également plus sévere chez les patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa, qui
représentent 28% des patients a I’dge adulte. Le niveau de fonction respiratoire est
corrélé a 'atteinte radiologique et a 1’age. Il existe souvent un retard au diagnos-
tic, méme en présence d’'un situs inversus ou d’une détresse respiratoire néonatale.
Nous n’avons pas mis en évidence de corrélations entre phénotype clinique et mi-
croscopie ou anomalie génétique. Enfin, nous avons montré que l'atteinte ORL

persiste a 1’age adulte mais plutét sur un mode sinusien qu’otologique.

4.0.1 Diagnostic et caractéristiques

Les patients inclus dans notre étude présentaient majoritairement une atteinte
d’un ou des bras de dynéine, ce qui correspond aux données des autres études

[42,55,61] et permet d’envisager la réalisation de corrélations entre le phénotype

45
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microscopique et la génétique.

Nous avons également mis en évidence un retard certain au diagnostic, surtout
chez les patients n’ayant pas de situs inversus; en effet, malgré un début souvent
précoce des symptomes (avant 3 ans), 'dge médian au diagnostic était de 6 ans
avec situs inversus et de 16 sans situs inversus. Ainsi, I'existence d’un antécédent
de détresse respiratoire néonatale n’est pas un élément favorisant un diagnostic
précoce, probablement en raison des multiples étiologies possibles d'une détresse
respiratoire néonatale et de la rareté (au moins dans 'esprit des pédiatres) de
la DCP. Enfin, il faut souligner que cet antécédent a été recueilli en général a
I'interrogatoire des patients et que son incidence dans notre étude peut donc avoir
été sous-estimée.

Le débit de NO nasal médian était tres faible (11,6 nL/min) et en général inférieur
a 100 nL/min, mais 3 patients avaient un NO nasal supérieur & 200 nL/min,
recontrolé au moins une fois. Ainsi, la suspicion de DCP doit reposer avant tout sur
la clinique, et méme si la mesure du NO est d’une grande aide, la DCP ne devrait a
notre sens pas étre exclue sur la seule valeur du NO nasal si les symptomes sont tres
évocateurs. L’étude de Wodehouse a montré que le NO nasal était significativement
plus bas chez les patients DCP que les chez les patients mucoviscidosiques mais
chez les patients DCP ayant le NO le plus élevé, on peut tout a fait se retrouver
dans une zone de chevauchement avec la mucoviscidose, et a nouveau la clinique
et la recherche d’une mutation de CFTR seront des éléments clés [66]. Il importe
de privilégier les mesures dans des laboratoires habitués a les pratiquer afin d’en
diminuer la variabilité, ce d’autant que, comme nous I’avons vu dans I'introduction,
il n’existe pas de limite officielle du NO nasal chez I’adulte sain [26]. Certaines
données indiquaient que le NO nasal était plus élevé chez les patients ayant une
anomalie du complexe central, mais nos données ne permettent pas de le confirmer

dans cette étude [61]. En effet, sur les 3 patients précités, 2 avaient une anomalie
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des bras de dynéine externe.

4.0.2 Atteinte radiologique

Notre étude a mis en évidence une atteinte préférentielle des lobes inférieurs et
de la lingula, suivant en cela les données obtenues par Kennedy et col [24]. Ceci
peut étre mis en comparaison avec 'atteinte radiologique de la mucoviscidose, qui
prédomine au contraire dans les lobes supérieurs, au moins aux stades précoces de
la maladie [31]

D’autre part, alors que nous n’avons pas utilisé le méme score radiologique que
d’autres études, notre étude confirme l'existence d’une corrélation significative
entre le score radiologique total et le VEMS [24,46,55]. Ces données n’ont pas été

retrouvées dans toutes les études [15,21].

4.0.3 Corrélations entre microscopie électronique ou géno-
type et phénotype

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence des corrélations entre le
phénotype clinique et 'anomalie génétique en cause ou l’anomalie microscopique
correspondante. Ceci peut s’expliquer soit par le trop faible nombre de patients
inclus dans nos corrélations, soit par la présence exclusive d’adultes, qui pourrait
indiquer un nivellement de ces différences au cours de la vie, soit enfin par des
criteres de comparaison différents utilisés par rapport aux autres études. Il faut
toutefois noter que les études a ce sujet sont discordantes puisque 1’étude de Vallet
retrouvait une sévérité plus grande mais avec un début plus tardif des manifesta-
tions respiratoires dans les DCP avec anomalie du complexe central par rapport
aux DCP avec absence des bras de dynéine externe (60 enfants inclus) et que

Knowles retrouvait un phénotype moins sévere en cas de mutation RSPH1 [27,61].
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Ces résultats n’étaient pas retrouvés dans I’étude d’Ellerman ni dans celle de Boon

(206 sujets) [10,18].

4.0.4 Microbiologie

Le nombre d’examens annuels et total était tres variable d’'un patient a ’autre,
reflétant d’une part bien stir une adaptation légitime de la prise en charge a la
sévérité de la maladie, mais probablement d’autre part ’absence de consensus
concernant la prise en charge de ces malades et I’absence de demande d'un cer-
tain nombre d’entre eux, qui, ayant une fonction respiratoire stable et des symp-
tomes peu invalidants, ne souhaitent pas consacrer un temps excessif aux soins. Le
consensus européen chez ’enfant ne stipule en effet que la nécessité de pratiquer
des examens microbiologiques réguliers sans imposer de rythme [6].

Les données de bactériologie standard de notre étude étaient cohérentes avec
celles d’autres études ayant porté sur des populations mixtes enfants/adultes, avec
une prédominance de Streptococcus pneumonie et d’ Haemophilus influenzae ; nous
avons toutefois retrouvé une proportion moins importante de patients colonisés
a Pseudomonas aeruginosa que dans 1’étude de Noone et col., alors méme que
I’dge médian dans cette étude était plus faible que dans la notre (23,9 ans contre
34,8 dans notre étude) [42]. Cela pourrait s’expliquer par une meilleure prise en
charge globale pédiatrique de la maladie puisque I’dge médian de primo-infection
était supérieur a 30 ans dans notre étude. On peut mettre cela en parallele avec
la surveillance microbiologique chez les patients atteints de mucoviscidose ou, a
I’age adulte, moins de 80% des patients sont colonisés a Pseudomonas [13,64]. En
revanche, seuls 5 malades avaient eu une tentative d’éradication du Pseudomonas
et le délai médian entre primo-infection et colonisation était faible (1,2 ans), ce qui
pose la question de la nécessité d'un traitement plus agressif de la primo-infection.

De fagon intéressante, nous n’avons jamais mis en évidence de colonisation a Bur-
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kholderia cepacia ou a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline. Si cet
élément était confirmé par d’autres études, il pourrait rentrer en ligne de compte
dans le raisonnement diagnostic dans les cas difficiles et faire baisser la probabilité
de DCP en cas de colonisation a I'un ou 'autre germe.

Enfin, contrairement a Noone et col., nous avons tres rarement trouvé des my-
cobactéries non tuberculeuses alors méme qu’elles étaient recherchées en routine

chez un grand nombre de patients.

4.0.5 Gravité de Patteinte respiratoire

Si le niveau de dyspnée restait en général faible a ’age adulte et n’était pas plus
élevé chez les femmes, celles-ci avaient une fonction respiratoire significativement
moins bonne a I’dge adulte que les hommes. Chez les femmes, le déclin annuel
du VEMS était significativement plus important. Nous avons mis en évidence une
corrélation entre 1'age et le VEMS, mais ceci n’expliquait pas dans notre étude
la différence de sévérité car I'dge n’était pas significativement différent entre les
hommes et les femmes. De méme, il n’y avait pas significativement plus de femmes
chez les patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa (12 femmes pour 8 hommes).
Cette différence de sévérité selon le sexe avait déja été mise en évidence chez de
jeunes patients atteints de mucoviscidose [16,28].

Le déclin annuel du VEMS, sous réserve qu’il s’agissait d’une valeur calculée, était
faible dans notre étude (-11 mL) mais il existait tout de méme 18% de patients
avec un VEMS a I'dge adulte inférieur a 50% de la valeur prédite. Dans une co-
horte rétrospective de patients ayant des dilatations de bronches (DDB), le déclin
annuel du VEMS avait pu étre évalué chez 21 patients non fumeurs a 54 mL (4 /-
89 mL) par an [41]. Dans cette étude, 35% des patients avaient une DDB post
infectieuse et 4,1% une étiologie génétique sans précision sur la maladie en cause.

L’age moyen était de 57,2 ans mais ’age de début des symptémes était d’environ
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38 ans, donc bien plus tardif que chez nos patients. Enfin, cette étude a porté
sur des patients ayant consulté entre 1985 et 1993, ou la prise en charge était
moins optimale qu’actuellement. Ces données sont toutefois comparables a celles
d’une autre étude de 2007 ayant également porté sur des patients adultes atteints
de DDB non mucoviscidosiques dans laquelle le déclin annuel médian du VEMS
était de -52,5 mL chez des patients d'un age moyen de 69,9 ans. Le déclin était
cependant accéléré en cas de colonisation a Pseudomonas mais 'effet du sexe sur
le déclin du VEMS n’a pas été étudié [37].

Les données sur le déclin de la fonction respiratoire a 1’age adulte dans la DCP
sont peu nombreuses; elles sont résumées dans la figure 4.1.

Les études ayant porté sur le déclin du VEMS dans la mucoviscidose, pathologie
responsable de DDB classiquement considérée comme la plus sévere, ont souvent
exprimé le déclin du VEMS en % de la valeur prédite, rendant plus difficile la com-
paraison avec notre cohorte. Elles ont cependant mis en évidence une maladie plus
sévere chez les femmes et les patients colonisés a Pseudomonas chez des patients
en général assez jeunes voire pédiatriques. Ce déclin annuel était compris, selon
les études et les sous-groupes de patients, entre -1,5 et -4% de la valeur prédite du
VEMS, ce qui semble plus sévere que dans notre cohorte [5,16,28,32,37,50,52,59].
Le déclin du VEMS tendait a étre accéléré chez les patients colonisés a Pseudomo-
nas aeruginosa mais cette différence n’était pas significative. Contrairement aux
données établies dans la mucoviscidose [25], le déclin du VEMS n’était pas accé-
léré apres 'acquisition du Pseudomonas aeruginosa ; cela est probablement lié au
faible nombre de patients (12) ayant pu étre inclus dans le calcul en raison du
manque de données, et il serait intéressant de poursuivre 1’étude de cette donnée
au fil du temps, d’une part en incluant de nouveaux patients puisque nous avons
vu que 'acquisition du Pseudomonas se faisait souvent a I’age adulte, d’autre part

en poursuivant le suivi de ces 12 patients afin de voir si la différence se démasque.
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4.0.6 Traitements

Le nombre de cures médian par an pour les patients colonisés a Pseudomonas

aeruginosa semblait plus faible (une par an) que ce que les données de la littéra-
ture indiquent pour les patients atteints de mucoviscicose [22], mais le caractere
rétrospectif pur sans groupe contrdle de notre étude ne permet pas de conclure
formellement quant a ce parametre.
L’antibiothérapie continue alternée était d’utilisation fréquente dans I’enfance mais
a pu étre arrétée chez une majorité de patients a I’age adulte. Lorsqu’un relais était
nécessaire, il avait lieu soit par macrolides au long cours, soit par antibiothérapie
inhalée. L’effet des macrolides au long cours n’a pas été spécifiquement étudié dans
la DCP, probablement du fait de la rareté de la maladie, qui rend difficile la réali-
sation d’essais cliniques spécifiques, mais il a été montré que leur usage permet de
réduire les exacerbations et le déclin de la fonction respiratoire chez les patients
atteints de mucoviscidose colonisés ou non a Pseudomonas [14,19,53,54] et chez
les patients atteints de dilatations de bronches non mucoviscidosiques [3, 56, 67].
De méme, les antibiotiques inhalés n’ont pas été spécifiquement étudiés dans la
DCP mais une métaanalyse a montré qu’ils permettaient dans la mucoviscidose de
diminuer les exacerbations, d’augmenter le taux d’éradication du Pseudomonas et
peut-étre d’améliorer le VEMS [30,35,58,62] ; ils sont d’ailleurs recommandés dans
I'éradication du Pseudomonas [39]. Dans les dilatations de bronches non mucovis-
cidosiques, le niveau de preuve est moins important mais ils semblent également
capables de réduire les exacerbations [68]. L’ensemble de ces données peut justifier
d’utiliser les macrolides au long cours et les antibiotiques inhalés dans la DCP chez
les patients colonisés ou non a Pseudomonas, compte tenu de leur tolérance par
ailleurs correcte en général et du colit modéré de I'azithromycine, ce d’autant plus
que nous avons une prévalence tres faible des mycobactéries dans notre étude.

La prévalence de I’hypercapnie nécessitant une ventilation non-invasive était faible



93

dans notre étude (seulement 3 patients). Il n’existe pas de données a ce sujet dans

la littérature actuellement publiée sur la DCP.

4.0.7 Points forts de 1’étude

Notre étude a inclus un nombre important de patients ayant tous une DCP
certaine, avec des prélevements de génétique et de microscopie analysés dans un
seul centre, ce qui en fait une cohorte homogene. Par ailleurs, elle n’a inclus que
des adultes, permettant une étude spécifique de I'évolution de la maladie a 1’age

adulte, notamment en termes de microbiologie et de fonction respiratoire.

4.0.8 Limites de I’étude

La principale limite de cette étude est son caractere rétrospectif. Cela a d’ailleurs
eu une influence sur le recueil des données car certains items n’étaient pas dispo-
nibles et certains patients étaient perdus de vue.

D’autre part, il existe potentiellement un biais de sélection des dossiers car il
n’existe pas de prise en charge en centre de référence pour les malades atteints de
DCP. Les malades les moins séveres risquent donc de n’avoir pas été inclus. Il était
par ailleurs difficile de retrouver pour certains patients une imagerie récente ou un

suivi ORL.
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Chapitre 5

Conclusions

Notre étude est la premiere a n’avoir inclus que des adultes atteints de DCP.
Malgré ses limites liées au mode de recueil rétrospectif et au jeune age de cer-
tains patients, elle nous a permis de montrer que la DCP chez 'adulte entraine
un déclin en général faible de la fonction respiratoire, mais avec des extrémes de
déclin pouvant conduire certains patients vers I'insuffisance respiratoire chronique
terminale. Ces résultats plaident pour une poursuite des études d’évolution de la
fonction respiratoire chez les patients adultes afin de dégager des facteurs pro-
nostiques, mais également pour un suivi rapproché de ces patients. Actuellement,
le suivi des patients adultes atteints de DCP ne se fait pas toujours en centre
de référence a l'instar des patients mucoviscidosiques; certains patients n’ont en
conséquence qu’un suivi occasionnel de leur fonction respiratoire et de leur co-
lonisation bactérienne. Une meilleure connaissance de la maladie a I'dge adulte
permettrait de mettre en place des protocoles de suivi commun et de souligner
I'importance de la coordination entre le pneumologue et 'ORL mais également
d’améliorer le conseil génétique, actuellement encore faible, proposé a ces patients

a la sortie de ’adolescence.
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Annexes

6.1 Cahier de recueil des données
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ETUDE RETROSPECTIVE DCP
CAHIER DE RECUEIL DE DONNEES

Numéro du patient
Centre : [JCochin  [JCréteil
Date de remplissage



Numéro du patient

Sexe

Date de naissance

Origine géographique ~ P/A
Tabac

Date de sevrage

Cannabis
Alcool

Addictions autres

Animaux

Comorbidités SA
Terme accouchement
Hospitalisation néonatale
Détresse respi a la naissance
FCS maternelles

Fratrie

Consanguinité

ATCD familial de DCP

DC dans la fratrie

ATCD familial de DDB
ATCD familial de stérilité

ATCD familial de sinusite
ATCD familial de cardiopathie

Age au dg de DCP



Age de début des symptomes pneumo

Age au dg de DDB
Toux chronique
Bronchite chronique
Pneumopathies nombre
Pneumopathies dates
Encombrement

Dyspnée d'effort

Hémoptysie
Embolisation pour hémoptysie
Embolisation pour hémoptysie dates
Chirurgie pour hémoptysie lobes
Chirurgie pour hémoptysie dates
Chirurgie pour DDB
Chirurgie pour DDB dates
Asthme
HTAP date
HTAP valeur

MRCo
MRC 1
MRC 2
MRC 3
MRC 4



RGO

Polykystose rénale
Rétinite pigmentaire
Situs inversus
Autres malpositions viscérales
Hydrocéphalie
Retard psychomoteur

Divers



Atteinte ORL
Otite séreuse
OMAP

ATT
Otorrhée

Otite moyenne chronique
Appareillage pour hypoacousie
Chirurgie de l'oreille

Chirurgie de l'oreille dates

Rhino sinusite oedémato purulente

Polypose naso sinusienne
Chirurgie des sinus

Chirurgie des sinus dates




Stérilité

Consultation pour hypofertilité
PMA

PMA dates
Enfants

Conseil génétique

GEU

GEU dates

FCS

FCS dates

Interruption médicale de grossesse
Interruption médicale de grossesse dates
Numération spz

Vitalité spz

Pourcentage de tératospermie
Mobilité A
Mobilité B



Pyocyanique S primoinfection

Pyocyanique S primoinfection date
Pyocyanique S colonisation
Pyocyanique S colonisation date
Pyocyanique R primoinfection
Pyocyanique R primoinfection date
Pyocyanique R colonisation
Pyocyanique R colonisation date
SAMS primoinfection

SAMS primoinfection date

SAMS colonisation

SAMS colonisation date

SAMR primoinfection

SAMR primoinfection date

SAMR colonisation

SAMR colonisation date
Stenotrophomonas primoinfection
Stenotrophomonas primoinfection date
Stenotrophomonas colonisation

Stenotrophomonas colonisation date



Cepacia primoinfection

Cepacia primoinfection date
Cepacia colonisation

Cepacia colonisation date
Pneumocoque primoinfection
Pneumocoque primoinfection date
Pneumocoque colonisation
Pneumocoque colonisation date
Moraxelle primoinfection
Moraxelle primoinfection date
Moraxelle colonisation

Moraxelle colonisation date
Haemophilus primoinfection
Haemophilus primoinfection date
Haemophilus colonisation

Haemophilus colonisation date



Cures d'ATB

Cures d'ATB dates

Autre germe primoinfection

Autre germe primoinfection date
Autre germe colonisation

Autre germe colonisation date
Mycobactéries atypiques
Mycobactéries atypiques début ttt
Mycobactéries atypiques fin ttt
BK

BK début ttt

BK fin ttt

Aspegillus dans les crachats direct
Aspegillus dans les crachats direct date

Aspegillus dans les crachats culture
Aspegillus dans les crachats culture date

ABPA
ARTEPICS

ABPA traitement
ABPA traitement date début
ABPA traitement date fin

IgE totales
IgE totales date

Asthme

RX compatible

Réaction cutanée type 1

PNE > 1000

Précipitines sériques

IgE totales > 1000

DDB centrales

IgG et Ig E anti aspergillaires



ORL Pyocyanique S primoinfection

ORL Pyocyanique S primoinfection date
ORL Pyocyanique S colonisation

ORL Pyocyanique S colonisation date
ORL Pyocyanique R primoinfection
ORL Pyocyanique R primoinfection date
ORL Pyocyanique R colonisation

ORL Pyocyanique R colonisation date
ORL SAMS primoinfection

ORL SAMS primoinfection date

ORL SAMS colonisation

ORL SAMS colonisation date

ORL SAMR primoinfection

ORL SAMR primoinfection date

ORL SAMR colonisation

ORL SAMR colonisation date

ORL Stenotrophomonas primoinfection
ORL Stenotrophomonas primoinfection date
ORL Stenotrophomonas colonisation

ORL Stenotrophomonas colonisation date



ORL Cepacia primoinfection

ORL Cepacia primoinfection date
ORL Cepacia colonisation

ORL Cepacia colonisation date

ORL Pneumocoque primoinfection
ORL Pneumocoque primoinfection date
ORL Pneumocoque colonisation

ORL Pneumocoque colonisation date
ORL Moraxelle primoinfection

ORL Moraxelle primoinfection date
ORL Moraxelle colonisation

ORL Moraxelle colonisation date

ORL Haemophilus primoinfection
ORL Haemophilus primoinfection date
ORL Haemophilus colonisation

ORL Haemophilus colonisation date



ORL Aspegillus dans les prlvts direct
ORL Aspegillus dans les prlvts direct date
ORL Aspegillus dans les prlvts culture
ORL Aspegillus dans les prlvts culture date
ORL autre germe

ORL autre germe date

ORL cures d'ATB

ORL cures d'ATB dates

ORL BK date

ORL BK début ttt

ORL BK fin ttt

ORL atypique date

ORL atypique début ttt

ORL atypique fin ttt



Date du dg en ME
ME % d'anomalies

ME type d'anomalies

ME % de cellules inflammatoires
CBF

Siege prélevement

NO nasal

NO nasal date

Génétique
NO bronchique

NO alvéolaire




Test sueur
CFTR
Rougeole
ATCD BK
VZV

Coqueluche

Dosage pondéral des Ig valeurs

Dosage pondéral des Ig dates

Hypo gamma globulinémie

Sous classes d'Ig valeurs

Sous classes d'Ig dates
DICV

DICV date dg

DICV type ttt

DICV début ttt
alpha 1 anti trypsine

alpha 1 anti trypsine date

FAN

FAN date
LWR
LWR date
FR

FR date
CCP

CCP date



Sinus maxillaire D

Sinus ethmoidal antérieur D
Sinus ethmoidal postérieur D
Sinus sphénoidal D

Sinus frontal D

Complexe ostioméatal D
Sinus maxillaire G

Sinus ethmoidal antérieur G
Sinus ethmoidal postérieur G
Sinus sphénoidal G

Sinus frontal G

Complexe ostioméatal G
Score total ORL

Agénésie des sinus



LSD Etendue DDB

LM Etendue DDB

LID Etendue DDB
Culmen Etendue DDB
Lingula Etendue DDB
LIG Etendue DDB

LSD Sévérité DDB

LM Sévérité DDB

LID Sévérité DDB
Culmen Sévérité DDB
Lingula Sévérité DDB
LIG Sévérité DDB

LSD Epaississement
LM Epaississement
LID Epaississement
Culmen Epaississement

Lingula Epaississement
LIG Epaississement
Score total RX

Date scanner



VEMS valeur
VEMS %

VEMS date

CVF valeur

CVF %

CVF date

CVL valeur

CVL %

CVL date
Tiffeneau valeur
Tiffeneau date
CPT valeur

CPT %

CPT date

pO2 valeur
pCO2 valeur
GDS date

02

TM 6 minute valeur

TM 6 minute désaturation
TM 6 minute date
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CEPRO

Coordinateur
Isabelle TILLIE LEBLOND

Comiteé

Fabrice BARLES!

Bruno CRESTANI
Philippe DEVILLIER
Muriel FARTOUKH

Nelly FROSSARD
Dominique ISRAEL BIET
Isabelle PIN

Consultante
Elisabeth ORVOEN-FRIJA

66 boulevard Saint Michel
75006 PARIS

01 46 34 03 87
cepro@splf.org

COMITE D’EVALUATION
DES PROTOCOLES DE RECHERCHE
OBSERVATIONNELLE

Madame le Docteur L.BASSINET

Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil
Service de Pneumologie

40 avenue de Verdun

94000 CRETEIL FRANCE

Lille le 7 octobre 2010

Référence : CEPRO 2011-026 L.BASSINET

Chere Coliégue,

Le projet « Particularités évolutives des malades atteints de dyskinésie ciliaire
primitive : comparaison avec des patients atteints de dilatations des bronches
idiopathiques » par le Docteur L.BASSINET a été examiné par le CEPRO de la
SPLF.

Le comité considére que ce projet ne pose pas de probléeme d'ordre éthique, et
estime qu'il entre effectivement dans le cadre observationnel, sous couvert de mettre
dans la lettre d'information au patient la notion « caractére observationnel de I'étude
reconnue par le CEPRO » et, de rétirer le comité d’éthique. En effet, le CEPRO n’est
pas un comité d’éthique.

Il rappelle cependant que le présent avis ne dégage en aucun cas les investigateurs
de leurs responsabilités légales, qu'il s'agisse de la nécessité ou non de soumission
3 un Comité de Protection des Personnes, ou bien du respect de la législation
concernant la mise en oeuvre d'un traitement de données a caractére personnel qui
peut nécessiter 'avis du Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en
Matigre de Recherche dans le Domaine de la Santé (CCTIRS).

Les investigateurs peuvent faire état de l'avis du CEPRO lors de la soumission pour
publication d'articles dérivés de ce travail (pour une publication en langue anglaise,
utiliser la formulation Institutional Review Board of the French learned society for
respiratory medicine -Société de Pneumologie de Langue Frangaise-").

Amitiés

Pourle C.E.P.R.C
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Paris, le 12 juin 2014

Madame, Monsieur,

Vous €tes actuellement suivi dans le service de pneumologie pour des dilatations de
bronches dans le cadre d’une maladie nommée la dyskinésie ciliaire primitive. Il existe
différentes causes de dilatations de bronches dont nous souhaitons mieux connaitre les
particularités. C’est pourquoi nous souhaiterions recueillir des données de votre dossier
médical pour une étude comparative de différentes causes de dilatations de bronches.

Ces données seront recueillies dans le respect du secret médical, et ne seront
accessibles qu’a des médecins, de fagon anonymisée (votre nom n’apparaitra pas dans le
fichier).

L’acces au fichier sera restreint et protégé.

Les données rendues publiques seront entiérement anonymisées.

La création et le mode d’utilisation de ce fichier ont été présentés a un comité
d’éthique (Comité d’Evaluation des Protocoles de Recherche de la Société de Pneumologie de
Langue Francgaise) qui est le garant de la qualité de notre travail et du respect que nous vous
portons.

Vous pouvez vous opposer a ce recueil a tout moment par un simple courrier aupres de
votre pneumologue référent sans que cela affecte votre prise en charge. Celui-ci reste par
ailleurs a votre disposition pour vous donner de plus amples informations sur cette étude.

Bien a vous

Professeur Bernard Maitre
Docteur Laurence Bassinet
Docteur Nadine Dufeu
Docteur Isabelle Honoré
Responsables de I’étude
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Résumé (francais) :

Introduction : La dyskinésie ciliaire primitive (DCP) est caractérisée par une pa-
thologie sino-pulmonaire chronique. Il n’existe pas d’étude ayant porté spécifique-
ment sur 'adulte.

Méthodes : Etude rétrospective bicentrique sur des patients adultes avec DCP cer-
taine (DDB avec anomalie des cils typique et/ou situs inversus).

Résultats : 78 patients (4ge 18-77 ans, durée médiane de suivi 8,1 ans) ont été in-
clus. Le VEMS était significativement plus bas chez les femmes (médiane=60%th,
vs. 77,5%, p<0,05) et chez les patients colonisés & P. aeruginosa (PA, n=21, mé-
diane=60.5% vs. 75.5%, p<0.05). Le VEMS (%th) était corrélé a 'age (p=0,03) et
au score scanographique (p<0,001) mais pas a 1’dge au diagnostic, ni a la présence
d’un situs inversus, ni aux anomalies microscopiques. Le déclin du VEMS était de
-11mL/an et était plus important chez les femmes (-28,3mL vs. -3,8mL, p=0,01)
malgré un age et un statut pour PA identiques. Le déclin du VEMS n’était pas dif-
férent chez les patients colonisés ou non a PA (-22 mL/an vs -9 mL/an, p=0,14).
Conclusion : La DCP a I'age adulte est plus sévere chez la femme et en cas de
colonisation a PA.

Title : Primary ciliary dyskinesia : retrospective study focusing on adults.
Abstract :
Introduction : Primary ciliary dyskinesia (PCD) is characterized by chronic pul-
monary and rhinosinus disease. No study involving only adults has been published.
Methods : Retrospective study in two French tertiary hospitals, focusing on adults
with a diagnosis of PCD based on presence of bronchiectasis with typical ultra-
structural defect of cilia and/or situs inversus (SI).
Results : 78 patients (18-77 yrs, median follow-up 8.1 yrs) were included. FEV1
was significantly lower in women (median 60% pred vs. 77.5%, p<0.05) and in
patients with chronic airway P. aeruginosa (PA, n=21) infection (median 60.5%
vs. 75.5%, p<0.05). FEV1 (% pred) correlated with age (p=0.03), chest CT score
(p<0.001) but not with age at diagnosis, SI or ultramicroscopy. FEV1 decline
was -11mL/year and was greater in women (-28.3mL/ yr vs -3.8mL/yr p=0.01,
although age and PA status were similar) but not in patients with chronic PA (-22
mL/yr vs -9 mL/yr, p=0.14).
Conclusions : PCD in adults is more severe in women and in patients with chronic
PA infection.

Mots-clés : Dyskinésie ciliaire primitive, dilatations de bronches, Pseudomonas
aeruginosa, VEMS

Keywords : Primary ciliary dyskinesia, bronchiectasis, Pseudomonas aeruginosa,
FEV1
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