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maladies génétiques rares (ciliopathies)

Transmission autosomique récessive le plus souvent,
rarement de transmission autosomique dominante ou
transmise par I’X.

Prévalence dans la population générale estimée a environ
1/16 000 naissances. MAIS
1/10 000 population Africaine
1/10 000 population Européenne
1 /15 000 population Asie Sud Est
Hannah WB, Lancet Respir Med 2022

Environ 50 nouveaux patients sont identifiés chaque année
en France.

48% Situs inversus totalis
46% Situs solitus
6% Heterotaxie
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Rightatrial somessm  Left atrial isomerism

Situs Inversus
Al r

Situs solitus

Autres pathologies associées

rétinite pigmentaire, hydrocéphalie, polykystose rénale,
atrésie des voies biliaires, polysplénie, foie médian, doigts
surnumeéraires, scoliose ou pectus excavatum

anomalie ultra structurale et/ou
fonctionnelle des cils mobiles
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Les 51 genes de DCP et leur role dans la structure du cil

Bras dynéine (BD) externes

DNAHS DNAIL1
DNAH9 DNAI2
Bras dynéine Complexe de régulation DNAH11 DNAL1
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Semin Cell Dev Biol. 2021

1 267 mutations distinctes
identifiées chez les patients

1 551 patients DCP indépendants
Geénes les plus fréquents

Complexité de I'étude génétique
Plus de 50 genes
1300 mutations

~ 75-80% mutations pathogenes retrouvées

A Most common PCD genes, pathogenic or likely pathogenic
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[ Idicpathic

I Post-infective

I COPD

O Asthma

O Tuberculosis

E immunodeficiency

[ Primary ciliary dyskinesia
B ABPA

Percentage of cohort

Il Rheumatoid arthritis

Il Connective tissue disease

[ GORD

ENTM

Il inflammatory bowel disease
O Alpha-1 antitrypsin deficiency
Il Obstructive
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I (diopathic I Post-infective [ Tuberculosis I NTM [CJABPA [ Rheumatoid arthritis
O Primary ciliary dyskinesia [ Asthma BECOPD [l GORD [ Immunodeficiency

I Alpha-1 antitrypsin deficiency B Connective tissue disease [ Inflammatory bowel disease
B Obstructive [ Other

The diagnosis of PCD is reported by the
investigator along with the diagnostic tests
performed to support the diagnosis.

i\ EMBARC

The European Bronchiectasis Registry

Sur 16963 individuals (3%) were
reported to have PCD

Chalmers J, Lancet Respir 2023



Sous diagnostic de la DCP

e Etude 100 000 Genome project:

* 142 individus avec un diagnostic de DDB idiopathique associé a age < 50 ans
ou sévere ou ATCD familial

» 17 avec des variants pathogéniques ou probablement pathogéniques
Shoemark et al ERJ 2022:60

* Errance diagnostique des patients

un patient consultait souvent plus de 30 fois avant que le
diagnostic de DCP soit éevoqué



Chez ’enfant

« Détresse respiratoire neo natale chez un enfant a terme, a la
naissance ou a 12 a 24h de vie

e Situs Inversus

« Otites moyennes ali uéséOI\/IA) et séro-muqueuses (OSM) recidivantes
et/ou persistantes. Pose d’ATT (expulsion obturation)

« Congestion nasale permanente, Sinusite oedémato purulente,
polypose nasosinusienne

« TOoux grasse permanente
 Asthme résistant au traitement habituel
« A8 ans, 50 % des enfants DCP ont des DDB

Shapiro 2016 Pediatr Pulmonol; 51



PICADAR: a diagnostic predictive tool for
primary ciliary dyskinesia

Laura Behan'?3 Borislav D. Dimitrov*>, Claudia E. Kuehni®, Claire Hogg7,
Mary Carroll"?, Hazel J. Evans', Myrofora Goutaki®, Amanda Harris',
Samantha Packham1, Woolf T. Walker''?* and Jane S. Lucas'">*

Regression coefficient 0dds ratio (95% Cl) p-value Simplified regression coefficient tool
Situs inversus 3.54 34.48 (11.6-101.8) <0.001 4
Gestational age [full term) 2.20 9.06 (2.9-27.4) <0.001 2
Neonatal chest symptoms 1.91 6.79 (2.7-16.7) <0.001 2
Neonatal unit 1.90 6.70 (2.7-16.3) <0.001 2
Congenital cardiac defect 1.57 4.83 (1.1-22.2) 0.043 2
Rhinitis 1.22 3.40 (1.2-8.9) 0.013 1
Ear and hearing symptoms 0.95 2.59 (1.2-5.8) 0.021 1

#. regression coefficients of the main model are rounded to the nearest integer.

ERJ 2016

Sensitivity

———————————— PICADAR
Best model
0.0 1 1 1 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity



Chez ’adulte

 Méme signes que I’enfant mais avec données
manquantes souvent pour la periode néo natale

* Signes ont débuté dans I’enfance

« Tableau ORL : otites séromugueuses et sinusite oedemato purulente

 DDB le plus souvent bilatérales > lobe moyen, lingula et lobes inf.
Bronchiolite (1/3 cas)

« Hypofertilité

Knowles 2013 AJRCCM; 188, 913-22;
Honore 2016 RMR; 33 : 165-90




Clinical examination, history, HRCT, PFTs, sputum

Score diagnostique CF/PCD

Characteristic

Age at symptom onset
<15 years
Chronic ENT disorders
Digestive symptoms
and/or dextrocardia
P. aeruginosa and/or S.
aureus isolation

None

P. aeruginosa or S.
aureus

P. aeruginosa and S.
aureus

e ] e L
95% CII' valuet coefficientt
8.69[2.10-35.99] 0.003 2.48
10.53 [1.26-87.57] 0.029 1.27 3
5.10[1.23-21.14] 0.025 1.88 4
Referent Referent -
1.80 [0.5-6.44] 0.37 0.56 -
11.13[1.34-92.21] 0.02 2.68 5

Schlemmer et al, J Clin Med 2022

22 Yes

9 Yes

Immunodeficiency?
& 4

4 Yes

l

Obvious etiology?

y

145 No

136 No

|

CF/PCD algorithm score <8

\%
69 No

68 Yes

Chloride sweat test, CF genetics

9 Yes

/ Cilia studies,

\
65 No

Nasal NO,

PCD genetics

|

56 No




Mesure du NO nasal

* Intégré comme test non invasif de dépistage
 Embout narinaire occlusif (absence d’infection)
» 2 techniques: fermeture voile palais ou volume courant
e Valeur normale > 250 nl/min
 Valeur diagnostique < 77 nL/min Beydon et al ERJ 2023

* Bonne valeur diagnostique Se 95% Sp 85%
* MAIS:
* Faux positifs (chirurgie sinusienne, CF, polypose)
* Faux négatifs (5% dyskinésies ont des taux de NO normaux)



Analyse du battement ciliaire

* Technique simple : brossage de
I"épithélium nasal ou bronchique

* Analyse en MO

* Fréquence et qualité du battement

e Aidée par vidéo (HSVM)

* Sensibilité 100 % Spécificité 92 %

* Mais
* Répéter les prélevements (ATB +++)
e Aucune réelle standardisation




I"ultrastructure ciliaire

* Biopsie épithélium nasal ou bronchique
* Etude de 50 coupes de plusieurs cellules ciliées

* Sensibilité 65 % Spécificité 100 % A ME normale
* MAIS \ BDE

* Expertise tres importante

* Répéter souvent les prélevements

Pas de vraie standardisation dans la littérature
Il existe des DCP a ME normale




Interprétation des anomalies de la ME

Anomalies diagnostiques Pas de consensus
* Défaut de complexe central » Défaut isolé des BDI

« Défaut de localisation de corps basaux * Desorganisation isolee des

avec absence ou diminution des cils microtubules

e Absence des BDE sur 25-50 % des  Absence des BDE sur moins de 25%

: des cils
sections

.  Absence des BDE et des BDI sur moins
* Absence des BDE et BDI sur 25-50% de 25% des cils

des sections » Défaut d’orientation

 Anomalie des longueurs des cils

Shoermark and al ERJ 2020
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Syndrome de Kartagener
(Situs inversus)
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Mesure du NO nasal
= |

Microscopie électronique

Anomalie ultrastructurale
typique de DCP

Avis RCP
nationale
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Chez I’enfant : bronchite chronique, rhinite chronique, OSM, détresse
respiratoire néonatale

Chez I'adulte : DDB, sinusite chronique, OSM, tr de la fertilité

** Absence de 2 mutations clairement pathologique dans un
géne de DCP

*** nécessite deux valeurs basses

Panel NGS des genes
les plus fréquents
Non
contributif**

Génétique orientée
par les résultats de la ME

1

2 mutations non ambigués dans

l un gene de DCP

Guillaume Thouvenin, Bernard Maitre, Philippe Reix, Aline Tamalet, Jean-

Francois Papon, Emilie Bequignon, André Coste, Estelle Escudier, Marie
Legendre au nom du groupe Groupe DCP Respirare®.
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RCP mensuelle (Pneumologues adultes Cochin
et CHIC, Pédiatres CHIC Trousseau Lyon, ORL
CHIC et KB, Anatomopathologie CHIC,
Geénetigue Trousseau)



Relation genotype phenotype ?

Atteinte des voies aériennes

* Plus sévere

* CCDC39, CCDCA40, SSCDC65, DRC1

* Moins sévere
 DNAH11

e Aléatoire
 DNAHS

Davis et al AJRCCM 2015
Davis et al AJRCCM 2015
Shoemark et al ERJ 2021

Fertilité ?
e balbutiant

12
fertile

10

CDC39 CCDC40 DNAAF1 LRRC6

Vanaken et al 2017

RSPH4A



Pourquoi faire un diagnostic precis, rechercher une mutation
alors que le traitement n’est pas spécifique ?

* Important d’avoir un nom de pathologie, acces aux centres maladies rares, PNDS, association de
patients ...

* Importance de la prise en charge suivant le gene atteint
* Conseil génétique
* Anticipation de complications potentielles (fertilité ...)

* Traitements futurs
* Etude sur association eNAC bloqueur et sérum salé hypertonique

* Etudes phase I-Il ARNthérapie
* Preuve de concept thérapie génique (cellules souches, ...)



EY xL XY

o maladies rares
CARTE D’URGENCE
Emergency card

Dyskinésie ciliaire primitive (DCP)
Primary ciliary dyskinesia

Nom / Prénom :

Full name

Date de naissance:
Date of birth

Numéro de Sécurité Sociale:

Social security number

o Présente un risque de... ? Contre-indications ?

ﬁ Informations individuelles sur la maladie

Situs inversus o Oui o Non
Manifestation d'asthme associée o Oui o Non
ATCD Hémoptysie o Oui ©Non
ATCD de Pneumothorax o Oui o Non
Oxygénothérapie LD / VNI oOui o Non
Cardiopathie 0 Oui o Non
Dilatation des bronches o Oui o Non
Autres :

Précautions particulieres liées au type et a la sévérité de la
pathologie (porteur d’'un germe résistant...):

Autres informations médicales utiles (interventions chirurgicales...) :

Traitements principaux :

Intolérance/allergie médicamenteuse :

Autres pathologies :

En cas de prise en charge en urgence de ce patient, veillez contacter le
meédecin spécialiste traitant ou le centre de suivi pour avis et information aux

numéros indiqués ci-apres.

PERSONNE(S) A PREVENIR EN PRIORITE

Mme/M.

CONTACT PERSONS

Mme/M.

Médecin traitant

GP

Spécialiste traitant

Specialist

Suivi(e) par le centre de

Follow-up care by the following centre :

Tél

Tél

Tél

Tél

Tél




Dyskinésie ciliaire
primitive (DCP)

Liwel dinformation pow les patients et lewrs proches

¥ espif L

Fllere Maladles Resplratolres Rares

Les tests génétiques :
guide pratique

Livret d’information pour les patients et
leurs proches

* Chaque géne comporte des exons. Comme une recette de cuisine, les exons

contiennent les instructions pour fabriquer une protéine précise.

* L'ensemble des exons du génome est 'exome " n
Exon

— Comment ¢a marche ?

* La cellule va tout d’abord « photocopier » la recette contenue dans les exons.
La photocopie, appelée ARN* messager, va étre « lu » pour construire la
protéine comrespondante.

*Acide Ribonucléique

—  Les protéines ont des fonctions essentielles

* Nous pouvons comparer les protéines a des ouvriéres spécialisées, chacune
d'entre elle jouant un role bien précis. Elles assurent toutes les fonctions
indispensables & la vie d'un organisme :
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