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Les dyskinésies ciliaires primitives (DCP) sont des affections génétiques rares, liées a
une anomalie de structure et/ou de fonction des cils. Il existe 2 types de cils : les cils mobiles
des cellules multiciliées qui transportent fluides ou cellules ; les cils primaires, uniques pour
chaque cellule et immobiles (en dehors des cils des cellules embryonnaires nodales) qui sont
des récepteurs sensibles aux modifications de 1’environnement cellulaire. Les DCP sont
responsables d’infections chroniques des voies aériennes, débutant dans 1’enfance, et évoluant
vers des dilatations des bronches. Le défaut de mobilité ciliaire des cellules embryonnaires
nodales entraine une perturbation du flux du liquide amniotique normalement orienté vers la
gauche du disque embryonnaire. Il s’en suit une latéralisation aléatoire des organes et la
survenue d’un situs inversus chez ~50% des patients, réalisant alors le syndrome de

Kartagener (bronchectasies, situs inversus et sinusite chronique).[1]

Structure des cils mobiles

L’axonéme, cytosquelette interne des cils et des flagelles des spermatozoides conservé
au cours de I’évolution, comporte 9 doublets de microtubules périphériques disposés autour
d’une paire de microtubules centraux entourés d'une gaine (complexe central). Les doublets
sont relies entre eux par les liens de nexine-complexes de régulation des dynéines (Dynein
regulatory complex, DRC) et au complexe central par les ponts radiaires. Les bras de dynéine
sont des complexes multiprotéiques qui possédent l'activité ATPasique indispensable au

battement ciliaire. [2]

Mouvement ciliaire
Le battement du cil se décompose en une phase active bréve pendant laquelle, le cil
propulse le mucus, suivie d’une phase de récupération ou le cil recourbé revient a sa position

initiale. La fréquence de battement ciliaire (FBC) est physiologiquement de 10 a 15Hz. [3]



Anomalies de ’ultrastructure ciliaire
Le spectre des anomalies décrites dans les DCP montrent que les bras de dynéine sont
le plus souvent concernés (~50% des cas), plus rarement il existe des anomalies du complexe

central, enfin, chez certains patients, aucune anomalie ultrastructurale n’est identifi¢e [4].

Génetique des DCP

L’incidence des DCP est estimée a 1/16 000 naissance, mais elle est probablement
plus élevée étant donné l'existence de formes frustres, non diagnostiquées. La transmission
des DCP se fait selon un mode autosomique récessif. L hétérogénéité génétique a d’emblée
été évoquée sur la diversité des anomalies ultrastructurales. DNAIL a été le premier géne
identifié en 1999 [5], et a ce jour 31 génes ont été impliqués dans la DCP. Ces genes codent
pour des protéines de structure, d’assemblage ou régulant le mouvement ciliaire. Deux autres
génes, MCIDAS et CCNO, sont responsables d’un défaut de ciliogenése de présentation
similaire aux DCP [Table 1] [2]. L’anomalie ultrastructurale identifiée permet d’orienter le
groupe de genes qui doivent étre analysés. Actuellement, des mutations non ambigués

permettent de confirmer le diagnostic de DCP chez plus de la moitié des patients.

Démarche diagnostique
En cas de symptomatologie évocatrice de DCP et apres élimination des diagnostics
differentiels, les tests fonctionnels (mesure du monoxyde d’azote (NO) nasal et étude du
mouvement ciliaire) permettent de sélectionner les patients pour étude de 1’ultrastructure
ciliaire afin de confirmer le diagnostic de DCP et de guider 1’étude génétique [6].

NO nasal

Le NO est un gaz produit au niveau rhino-sinusien a des valeurs trés hautes et a un
niveau moindre au niveau alveolaire et bronchique. Les valeurs de NO nasal mesurées chez

les patients atteints de DCP sont remarquablement plus basses (<100 nL/min) que celles



mesurées chez les sujets sains (>250 nL/min) ou atteints de bronchopathies chroniques
d’autres étiologies. [7,8]

Mouvement ciliaire

L’étude du mouvement ciliaire est réalisée a partir de cellules ciliées obtenues par
brossage nasal et/ou bronchique effectué a distance d’un épisode infectieux (>1 mois).

Le mouvement ciliaire peut étre évalué de maniére semi-quantitative en microscopie
optique, mais cette analyse est subjective et imprécise [6]. La vidéomicroscopie a haute
vitesse (VMHV) (120 a 350 images/seconde), couplant une caméra numérique a un
microscope optique, visualise au ralenti le mouvement des cils. Elle permet non seulement de
mesurer la FBC, mais aussi de comparer les phases active et passive et d’évaluer la
coordination des cils. Des paramétres objectifs d’analyse du mouvement ont été développés
améliorant la sensibilité et la spécificité de la VMHYV : longueur des cils, amplitude du
mouvement, temps de pose, distance parcourue par la pointe du cil ou surface balayée par le
cil [9]. Enfin, la forme du mouvement ciliaire de patients atteints de DCP serait
caractéristique de chaque anomalie ultrastructurale [10]. En 2009, la Task Force de I’ERS a
recommandé 1’utilisation de la VMHYV pour I’analyse du mouvement ciliaire [6].

Ultrastructure ciliaire

L'ultrastructurale ciliaire est analysée selon les techniques classiques de microscopie
électronique a transmission, sur des biopsies nasale ou bronchique. Les résultats sont
exprimés de maniere quantitative (% de cils anormaux/nombre de cils étudiés) et qualitatifs
(type de I'anomalie dominante, anomalie unique ou polymorphe). Chez les sujets normaux, il
existe un fond d'anomalies ciliaires (~5%) portant essentiellement sur le nombre de
microtubules. Chez les patients atteints de DCP, la méme anomalie ciliaire touche tous les
cils (sauf pour les anomalies du complexe central qui concernent moins de 50% des cils).
Chez les hommes atteints de DCP, I’anomalie flagellaire des spermatozoides est identique a

celle des cils. [4].



Geénétique

Le nombre élevé et la taille souvent grande des genes des DCP ne permettent pas de
réaliser de premiére intention des analyses moléculaires a visée diagnostique. Le choix des
génes a étudier est guidé par le défaut de I’ultrastructure ciliaire. La mise en place du
séquencage a haut débit (panel ciblé des génes de DCP par NGS, Next Generation

Sequencing) devrait permettre de progresser dans le diagnostic moléculaire des DCP.

Conclusion et perspectives

La confirmation diagnostique de la DCP reste souvent difficile et trés spécialisée. Elle
repose sur l'affirmation d’anomalies de mouvement et/ou de structure des cils respiratoires.
En 2016, ’ERS devrait publier des recommandations européennes basées sur les preuves pour

le diagnostic des DCP afin d’uniformiser et de diffuser les bonnes pratiques.
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Table 1 : Etiologies moléculaires des DCP (31 génes) et des défauts de ciliogénése (2 génes),

en fonction du type d’anomalie de 1’ultrastructure ciliaire (AR : autosomique récessif).

Géne Mode de transmission
Absence des bras de dynéine externes ARMCA4 AR
CCDC114 AR
CCDC151 AR
DNAHS5 AR
DNAI1 AR
DNAI2 AR
DNAL1 AR
NMES (TXNDC3) AR
Absence des bras de dynéine externes C21orf59 AR
et internes CCDC103 AR
DNAAF1 (LRRC50) AR
DNAAF2 (KTU) AR
DNAAF3 AR
DYX1C1 (DNAAF4) AR
DNAAF5 (HEATR2) AR
LRRC6 AR
RPGR Récessiflié aI’X
SPAG1 AR
ZMYND10 AR
Absence des bras de dynéine internes CCDC39 AR
et désorganisation axonémale CCDC40 AR
Défauts du complexe de régulation CCDC65 AR
des dynéines DRC1 (CCDC164) AR
GAS8 AR
Anomalies du complexe central HYDIN AR
RSPH1 AR
RSPH3 AR
RSPH4A AR
RSPH9 AR
Ultrastructure normale DNAH11 AR
Non connue DNAHS8 AR
Défaut de ciliogénese CCNO AR
MCIDAS AR




