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Primary Ciliary Diskynesia, Kartagener's clinical signs of upper and lower respiratory infections or infertility.

Syndrome, Situs Inversus, Diagnosis Situs inversus is often discovered incidentally. The diagnosis is
confirmed by specialized centers and is based on analysis of ciliary
ultrastructure by electron microscopy or ciliary beats by light
microscopy/high speed video microscopy , measurement of nasal nitric
oxide flow and genetic tests. Treatment is supportive and in line with
recommendations for the management of cystic fibrosis or idiopathic
adult bronchiectasies. It includes respiratory physiotherapy, antibiotic
medication to treat infections, vaccinations and local treatment of the
otorhinolaryngeal tract if necessary. We present here the case of a 23-
year-old woman with a history of recurrent respiratory infections since
her early age, who consulted for cough, chronic bronchorrhea and
dyspnea. The evolution to respiratory failure is slowed by the early
diagnosis and management of exacerbations.
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Introduction:-

Les dyskinésies ciliaires primitives (DCP) ou syndromes des cils immobiles regroupent des maladies génétiques
rares & transmission autosomique récessive, survenant dans environ 1/15000 naissance, liées & une anomalie
constitutionnelle des cils [1]. Dans environ la moitié des cas, cette anomalie s’associe a une inversion gauche-droite
des organes thoraco-abdominaux (situs inversus) pour former le syndrome de Kartagener (SK). Ce dernier est défini
par la triade bronchiectasies, sinusite chronique et situs inversus [2]. Cliniquement le SK se manifeste, dés le jeune
age, par des infections des voies aériennes hautes et basses récidivantes. Evoquer et confirmer le diagnostic le plus
tot permet une prise en charge thérapeutique adaptée et une amélioration du pronostic de ces patients.

Nous rapportons ici un cas de syndrome de Kartagener chez une jeune de 23ans aux antécédents d’infections
respiratoires depuis I’enfance.
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Observation De Cas:-

Une jeune femme de 23ans, célibataire, sans enfants, scolarisé jusqu’en primaire,sans habitudes toxiques, jamais
traité pour tuberculose, pas de contage tuberculeux récent, ayant comme antécédents des infections respiratoires a
répétition dans 1’enfance et une bronchite chronique depuis 3 ans non explorée,pas d’asthme ni d’atopie familiale,
pas de consanguinité chez les parents,et qui présente depuis une année une dyspnée a 1’effort classée stade 1 de la
NYHA associée a une toux avec expectorations muco-purulentes, sans hémoptysie, ni douleur thoracique dans un
contexte d’apyrexie et d’amaigrissement non chiffré.

L’examen physique montrait une patiente en bon état général, apyrétique, eupnéique au repos, absence
d’hippocratisme digital, une saturation a 93%AA et des rales sibilants/crépitants bilatéraux a 1’auscultation
pleuropulmonaire. L’examen cardiovasculaire montrait un choc de pointe a droite. Les bruits du cceur étaient pergus
sur le coté droit, sans souffle. L’examen ORL a montré une rhino-sinusite. Le reste de I’examen était sans
particularité.

La radiographie de thorax montrait un bouton aortique a droite, apex du cceur a droite évoquant une dextrocardie, un
syndrome interstitiel bilatéral prédominant a la moitié inférieure des deux hémichamps thoraciques et la poche a air
gastrique se trouvait a droite évoquant un situs inversus (Figurel).

La tomodensitométrie thoracique a montré un situs inversus complet avec un poumon gauche trilobé, poumon droit
bilobé, des dilatations de bronches kystiques avec impactions mucoides par endroit, une transposition des vaisseaux
médiastinaux, foie siégeant a I’hypochondre gauche, la rate siégeant a I’hypochondre droit (Figure2). L’échographie
cardiaque a montré un situs atrio-viscéralis inversus, dextrocardie, une bonne concordance atrio-ventriculaire et
ventriculo-artérielle, pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPS) a 51mmHg, septum inter ventriculaire et
interauriculaire normal.

La numération formule sanguine, le bilan thyroidien, I’examen cytobactériologique des crachats (ECBC) et le
genexpert était normaux.

Elle a recu une antibiothérapie probabiliste en ambulatoire & base d’amoxicilline/acide clavulanique associée a des
séances de kinésithérapie bronchique de drainage, une vaccination antigrippale et antipneumococcique. L’évolution
a été marquee par une nette amélioration clinique avec régression des sibilants et diminution du volume des
expectorations.

Figure 1 : Radiographie thoracique de face

Dextrocardie, bouton aortique droit, opacités réticulo-
micronodulaires basales bilatérales, hypertrophie des
hiles
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Figure 2:- TDM thoracique a haute resolution.
a et b) DDB kystiques, c)atélectasie, d) DDB avec impactions mucoides et micronodules bronchiolaires, e et f) situs inversus
complet.

Discussion:-

La DCP réuni un groupe hétérogéne de maladies génétiques ayant en commun une immobilité ciliaire qui entraine
des symptomes chroniques respiratoires, de la sphére oto-rhino-laryngée (ORL), une infertilit¢é masculine et des
anomalies de la latéralité des organes dans environ 50 % des cas. Elle est dite"primaire” par distinction des
anomalies ciliaires secondaires ou acquises associées aux infections et aux inflammations [3]. Le syndrome de
Kartagener (SK), phénotype le plus fréquent de la DCP, a été décrit pour la premiere fois en 1933 en tant que
syndrome par Manes Kartagener, un suisse allemand, en se basant sur le travail de Siewert de 1904 [4]. Il
correspond a une triade associant sinusite chronique, dilatation des bronches (DDB) et situs inversus complet. En
1976, Afzelius [1] a étudié 1'ultrastructure ciliaire chez ces patients et 1’a trouvé défectueuse.
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A I’état physiologique, des fosses nasales aux bronchioles terminales, les muqueuses respiratoires sont tapissées
d’un épithélium cilié dont les battements permanents et synchronisés permettent 1’évacuation des particules
microbiennes et inertes inhalées. En dehors du tractus respiratoire, les cils sont aussi retrouvés au niveau des
trompes d’Eustache, des voies génitales (canaux déférents, muqueuse de I’endomeétre et des trompes) et du canal
épendymaire [5]. Différentes mutations de génes semblent impliquées dans la DCP entrainant une altération
structurelle et/ou fonctionnelle des cils et par la méme occasion de la clairance muco-ciliaire. Mais I’anomalie
génétique reste inconnue chez la plupart des patients [2,6-9].

La transmission de la maladie se fait selon un mode autosomique récessif avec une incidence corrélée au degré de
consanguinité et une moyenne d’age de diagnostic de 5.5ans chez I’enfant et 22ans chez 1’adulte [3,10]. Le cas que
nous rapportons avait 23ans au moment du diagnostic, sans notion de consanguinité chez les parents de 1*degré ni
de cas similaires familiaux.

Dans le SK, les manifestations cliniques concernent essentiellement les voies aériennes et 1’appareil génital. En
effet, malgré 1’inversion droite/gauche compléte qu’on observe chez ces patients, peu de dysfonction d’organe a été
constatée expliquant la découverte fortuite et tardive de ce défaut de latéralisation. Le pronostic péjoratif du SK est
li¢ aux malformations cardiaques a type d’anomalie du septum interauriculaire (CIA), communication inter
ventriculaire (CIV), ventricule unique, sténose pulmonaire, hypoplasie de I’arbre vasculaire du poumon droit, une
transposition des gros vaisseaux et 1’hypertension pulmonaire qui sont rencontrées dans 3% des cas [11,12]. Chez
notre patiente on a noté une transposition des gros vaisseaux avec une hypertension pulmonaire sans dysfonction
ventriculaire ou autres malformations cardiovasculaires.

Les DCP se présentent comme des infections respiratoires récidivantes secondaires au défaut d’épuration
mucociliaire et ce dés le jeune age. Les symptdmes ne sont pas spécifiques et comprennent un encombrement
bronchique chronique, une toux grasse quotidienne avec des périodes d’exacerbations infectieuses. Chez ’enfant
atteint de DCP, on retrouve dans 80% des cas, en dehors d’un contexte de prématurité, un antécédent de détresse
respiratoire néonatale. Ce dernier associé a des signes respiratoires /ORL persistants ou récurrents et/ou un défaut de
latéralité détermine une forte probabilité clinique de DCP (Tableau 1)[3,8,13,14]. Chez I’adulte, le tableau clinique
est celui d’une surinfection de DDB diffuses, voire un tableau d’insuffisance respiratoire chronique [8,15,16].

Par ailleurs, la DCP peut étre diagnostiqué au décours d’un bilan de fertilité. Une stérilité masculine est souvent
associée, expliquée par la ressemblance structurelle des flagelles et des cils. Cependant une hypofertilité ou
grossesse extra-utérine est rapportée chez les femmes, due au transport retardé de l'ovule le long de la trompe de
Fallope, nécessitant le recours a la fécondation in vitro [3,8,21].

Dans le cas que nous rapportons le diagnostic a été fait a 1’dge adulte dans le cadre d’un bilan étiologique d’une toux
avec bronchorrhée chronique et antécédents d’infections respiratoires a 1’enfance.

Tableau 1:- Principaux critéres cliniques de suspicion de DCP [8].

17 Détresse respiratoire néonatale inexpliquée (4 la naissance & terrne) avec collapsus lobaire etion nécessité d'une
asgistance respiratoire par CPAF etion cxrgéne pendant =24 heures.

2) Tout défant de latéralité d'organe - situs reeersus totalis, situs arbign ou hétérotade.

3) Tone haredde guotidierre, toute lavmée, débmtant an cours de la preriére armée dewie onbronchiectasie sur e
searmet thoraciogue.

4) Congestion hasale quotidienne tout an long de lanvde & partivde la prewiére année devie ou pansivmsite an scanner
des sinus.

La tomodensitométrie thoraco-abdominale permet d’objectiver les dilatations de bronches, leur étendu, d’évaluer
I’état du parenchyme et d’orienter les défauts de latéralisation en situs inversus ou ambigus. Noone et al.[17], dans
une étude ayant porté sur 78 patients atteints de DCP (dont 31 enfants), a conclu a une prévalence des DDB chez
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61 % des enfants et 98 % des adultes ainsi que le déclin du Volume expiratoire maximal en 1 seconde (VEMS)
proportionnel a ’age. Le cas que nous rapportons présente les Iésions radiologiques typiques du SK & savoir DDB,
bronchiolite et un situs inversus complet.

Devant une forte suspicion clinique de DCP et aprés avoir éliminé les diagnostics différentiels tels que la
mucoviscidose, les déficits immunitaires ou les pathologies auto-immunes, I’ERS task force propose en 2009 des
recommandations pour la réalisation d’une batterie de tests diagnostiques adaptées aux différentes tranches d’age
(Tableau 2) [8].

Les moyens permettant de confirmer la DCP sont multiples et comprennent ;

1. L’analyse fonctionnelle des cils se fait directement par la mesure du débit nasal de monoxyde d’azote (nNO)
qui est abaissé dans la DCP ou indirectement par I’analyse des battements ciliaires en microscopie
optique/vidéomicroscopie a haute vitesse (MO/VMHE) qui apparaissent ralentis, désorganisés ou absents[8,18].

2. L’analyse de [Iultrastructureciliaireenmicroscopieélectronique (ME) sur unebiopsieépithéliale nasale ou
bronchique (sensibilité 65% et spécificité 100%)[1,8].

3. L’étude génétique sur prélevement sanguin qui confirme le diagnostic en cas de mutations bi alléliques de genes
impliqués dans les DCP avec plus d’une trentaine de génes identifiés a ce jour [8,19,20].

Cependant une ultrastructure ciliaire normale n’écarte pas toujours la DCP surtout devant une forte probabilité
clinique et une mesure de nNO faible. Knowles MR et al. [20] a conclu que 22 % des patients suspects cliniquement
de DCP avec une ultrastructure ciliaire normale ont des mutations génétiques (DNAH11RSPH4A RSPH9). Ces
examens n’ont pas pu étre réalisé chez notre patiente par manque de plateau technique adapteé.

Tableau 2:- Critéres diagnostic des DCP par tranche d’ige, recommandations de I’ERS task force 2009/8].

Nouveau-nés (0-1 mois) Enfants (1 mois a 5 ans)

*Situs inversus complet et | *Au moins deux critérescliniquesmajeurs de la PCD et

détresserespiratoirenéonataleinexpliquée a la naissance a | au moins un des élémentssuivants (le monoxyded'azote

terme +/- un des élémentssuivants : nasal n'est pas inclus dans cegrouped‘age, car il n'a pas
encore étésuffisammenttesté) :

*Anomalies de l'ultrastructureciliaire au ME* *Anomalies de l'ultrastructureciliaire au ME

*Mutations bialléliques d’un géneassocié a la DCP* *Mutations bialléliques d’un geéneassocié a la DCP

*Anomalies persistantes de la formed'ondeciliaire a la | *Anomalies persistantes de la formed'ondeciliaire a la

VMHE*, a plusieurs reprises. VMHE, a plusieurs reprises.

Enfants agés de 5 a 18 ans et adultes

*Au moins deux critérescliniquesmajeurs de la DCP | *Anomalies de l'ultrastructureciliaire au ME
plus au moins un des élémentssuivants :

*Monoxyded’azote nasal pendant le plateau <77 nl/min | *Anomalies persistantes de la formed'ondeciliaire a la
a 2 reprises, a >2 moisdintervalle, la | VMHE, a plusieurs reprises.
mucoviscidoseétantexclue.

*ME : microscope électronique, DCP : dyskinésie ciliaire primitive, VMHE : vidéomicroscopie électronique & haute
vitesse

Il n’existe pas de traitement spécifique permettant de rétablir les battements ciliaires. Le traitement de la DCP est
symptomatique et s’aligne aux recommandations de prise en charge de la mucoviscidose ou des DDB idiopathiques
chez ’adulte. L’ERS recommande le sevrage tabagique, la kinésithérapie respiratoire quotidienne, les vaccinations
(grippe annuelle, pneumocoque et COVID), les traitements locaux ORL et I’antibiothérapie pour les exacerbations
infectieuses. Une documentation bactériologique réguliére est préconisée afin de détecter le plus précocement
possible des épisodes de surinfection & pseudomonas ou & mycobactéries. L’activité physique est fortement
recommandée, car elle aide au drainage bronchique et permet une adaptation a I’effort [3].

Conclusion:-

Le syndrome de Kartagener est une maladie génétique rare, sous-groupe des dyskinésies ciliaires primitives, a savoir
évoquer devant un situs inversus associé a des infections respiratoires hautes et basses récurrentes. La confirmation
diagnostic requiert un centre spécialisé.Une prise en charge précoce, rigoureuse et multidisciplinaire constitue un
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facteur pronostic majeur. Elle permet de limiter la survenue de complications infectieuses, d’une insuffisance
respiratoire et de détecter une malformation cardiaque nécessitant une chirurgie.
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