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INTRODUCTION.

Le syndrome de Young a été rarement décrit en France. Il nous a paru inté€ressant
d’évoquer ce diagnostic a propos d’un patient hospitalisé dans le service de Pneumologie du
Centre Médico-chirurgical Alfred LEUNE.

Ce syndrome associant sinusite chronique, bronchite chronique, ou bronchectasie et
azoospermie obstructive, a été décrit pour la premitre fois en 1970 par 'urologue anglais
YOUNG. En réalité, cette symptomatologie doit aussi nous faire penser a une mucoviscidose
et 2 une dyskinésie ciliaire primitive (DCP).

Dans ce travail, nous envisageons un rappel de 1a fonction mucociliaire et 1’appareil
génital masculin. Puis, nous abordons le syndrome de Young et son diagnostic différentiel
a I’aide du profil clinique et des explorations complémentaires. Apres la description de notre
observation, une discussion sur les hypotheses physiopathologiques de cette maladie sera

finalement exposée.
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1. APPAREIL BRONCHIQUE

I.A. RAPPEL ANATOMIQUE ET PHYSIOLOGIQUE

1.A.1. Appareil Mucosécréteur bronchigue

L ’appareil mucosécréteur bronchique est composé de cellules sécrétrices localisées

au niveau de I’épithélium de surface et des glandes sous muqueuses. (fig n’1).

I.A.1.a. ithéli I i

L’épithélium bronchique, pluristratifié au niveau de la trachée et des bronches
proximales puis stratifié jusqu’a I’épithélium alvéolaire, comprend huit types de cellules (voir
fig. 1). Les cellules ciliées et les cellules calciformes sont les plus représentées. Trois cellules

sont sécrétoires :
- les cellules muqueuses ou calciformes
- les cellules séreuses

-les cellules de clara.
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a, - Les cellules muqueuses

Le terme de cellule muqueuse est préférable a celui de cellule calciforme qui ne décrit
que les cellules en forme de calice, distendues au pdle apical par les granules sécrétoires, et
exclut les cellules ayant les mémes granules mais en nombre inférieur. En effet, leur nombre
varie selon la topographie de 1’arbre bronchique. On passe d’une cellule muqueuse pour cing
cellules ciliées au niveau trachéal a quelques rares cellules au niveau des bronchioles

terminales. (34)'

Les grains de mucus, caractérisés par leur coloration bleu Alcian, sont formés surtout
de Mucines Acides (sulfo et sialomucines). Les grains secrétoires, clairs aux électrons, sont

excrétés dans la lumitre bronchique par effraction membranaire selon le mode apocrine.

a, - Les cellules séreuses

Elles ressemblent aux cellules séreuses sous muqueuses. Leur cytoplasme contient
également des granules de sécrétion, denses aux électrons, contenant des glycoprotéines

neutres. Ces cellules synthétisent le lysosyme.

a, - Les cellules de clara

Les cellules de clara ont été décrites par Clara, et sont encore appelées cellules
sécrétoires bronchiolaires non ciliées. On les retrouve dans les voies respiratoires supérieures
de plusieurs especes y compris I’homme. Leur sécrétion participe a 1a formation de la couche
inférieure ou couche périciliaire. Cette sécrétion est le principal composant du "Surfactant

bronchiolaire" limitant le collapsus alvéolaire.

! Les chiffres en gras entre parenthéses renvoient a la bibliographie.
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I.A.1.b. Les glandes sous muqueuses

Elles sont situées au niveau des bronches cartilagineuses, souvent entre 1’anneau
cartilagineux et la muqueuse depuis la trachée jusqu’aux petites bronches cartilagineuses. Elles

sont donc absentes au niveau des bronchioles (voir fig. 1 page suivante).

Le volume de leur sécrétion est considérable : quarante fois plus élevé que le volume

produit par les cellules 2 mucus de I’épithélium.

Au niveau trachéal, il existe une glande par mm?, soit 6000 glandes.
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Figure n° 1 :
Structure tridimensionnelle de la muqueuse bronchique normale.(35)

: Cellules ciliées

: Cellules calciformes

: Abouchement d’une glande péribronchique & la surface épithéliale
: Cellule basale de I’épithélium bronchique

: Lamelle basale de 1’épithélium bronchique

: Réseau vasculaire du tissu conjonctif subépithélial

: Musculature lisse de la paroi bronchique

: Glande péribronchique

: Cellules épithéliales séreuses de la glande péribronchique

10: Cellules muqueuses de 1’épithélium glandulaire

O 0 R W -
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1.A.2. Le Tractus ciligire (29. 34. 47)

1.A.2.a. Les cellules ciliées

L’épithélium bronchique est composé pour 80% de cellules ciliées de la trachée
jusqu’a la 17&éme division bronchique c’est-a-dire la jonction bronchiolo-alvéolaire. Le pdle

apical de chaque cellule ciliée porte environ 200 cils vibratils.

I.A.2.b. Le cil normal.

b, - Base physiologique. (53 - 58)

Les premigres études sur les épithéliums ciliés sont dues 2 Purkinje et Valentin, qui,
des 1835, noterent I’activité trés impressionnante des cils de la muqueuse respiratoire. Ils
penstrent que les cils jouaient un role capital pour nettoyer le poumon des poussires

inhalées, et qu’en I’absence d’activité ciliaire la mort surviendrait rapidement par asphyxie.

Les cils respiratoires ont 5 2 7 microns de long et 0,2 microns de diametre. Ils sont
implantés de fagon tres dense (8 par micrometre carré; soit 200 par cellule environ), formant
ainsi un tapis continu uniquement interrompu par les ouvertures des glandes sous muqueuses

et les cellules 2 mucus.

Les battements ciliaires d’une méme aire sont parfaitement coordonnés, réalisant ainsi
une onde métachrone qui pousse le mucus des voies aériennes jusqu’au pharynx. Le battement

ciliaire comporte deux phases : (53)
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- un battement actif, antérograde, rapide et efficace: Le cil pénetre les

sécrétions géliformes de surface, qui seront déplacées vers I’oropharynx.

- un deuxieme temps passif, plus lent, le cil effectuant un mouvement de

retour dans la couche interne du mucus. (voir figure 2).

La fréquence des battements ciliaires est de 12,2 +/- 1,8 battement par seconde. La
vitesse acquise par le mucus varie entre 0.5 et 15 millimetre par minute, la vitesse
augmentant de la périphérie vers les grosses bronches: une particule ainsi déposée en un point
quelconque de I’arbre bronchique disparait en quelques heures. L’épithélium cili€ respiratoire

forme ainsi la premiere ligne de défense pulmonaire.
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Figure n° 2 :

Battement ciliaire normal. (47)

Battement ciliaire normal, vu de profil (en haut), et de dessus (en bas); a

gauche, phase de préparation; a droite, phase de propulsion [d’apres Sleigh].
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b, - Base ultrastructurale. (3. 27. 29. 47. 52.)

Tous les cils des épithéliums ciliés de 1’organisme et les flagelles des spermatozoides

ont une structure identique. Chez ’homme les cils sont présents:
- dans les voies aeriennes supérieures:
. muqueuse nasale
. sinus
. oreille moyenne
. trompe d’eustache
- dans les voies aériennes inférieures :
. trachée et bronches jusqu’a la jonction bronchiolo-alvéolaire.
- tractus génital.
. chez la femme: trompe de Fallope.
. chez I’homme: canal déférent et flagelles des spermatozoides.
- cils des épendymaires.

L’ultrastructure ciliaire, identique pour tous les cils de I’organisme, a €té€ revue par

[Steich] qui décrit en microscopie électronique trois parties (fig. 3):
- le corps ciliaire
- le cinetosome ou corpuscule basal

- les racines ciliaires, inconstantes
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b,* Le corps ciliaire. (1. 34. 36.)

11 est composé de fibrilles longitudinales formant ]’axonéme entouré d’une membrane
ciliaire qui est une extension de la membrane cellulaire. L’axoneme est constitué d’une paire
de microtubules centraux d’orientation, perpendiculaire aux mouvements ciliaires et de neuf
doublets périphériques.

Chacun de ces doublets est constitué de deux tubules A et B (fig. 3). Le tubule A
complet est plus proche du centre du cil que le tubule B incomplet. Le tubule A porte deux

bras, 1'un externe, le plus fort, I’autre interne : ce sont les bras de dynéine.

Ces deux bras sont constitués de protéines (les dynéines) et ils sont orientés de fagon
uniforme dans le sens des aiguilles d’une montre. Ils sont considérés comme responsables des

mouvements de glissement des doublets les uns par rapport aux autres.

Les ponts radiaires naissent des tubules périphériques et dirigés vers le complexe
central. On individualise a ces ponts radiaires une téte proximale qui joint les tubules A a
la graine centrale. Ces ponts empéchent une trop importante déformation de 1’axoneme lors

des mouvements de courbure.

Les ponts de Nexine connectant les microtubules périphériques, ils semblent agir

comme un ruban élastique attachant les microtubules périphériques ensemble.

Trois protéines différentes ont pu étre identifiées grace a I’ultra-centrifugation
différentielle :

- La tubuline : protéine de faible poids molleculaire composant les

microtubules centraux et périphériques.

- La dynéine 145 de poids molléculaire moyen a activit¢ ATP asique.
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- La dynéine 308 de haut poids moléculaire polymere de la précédente, de
haute activit€¢ ATP asique, est situ€ dans les bras de dyneine. Les bras de
dynéine sont responsables, par leur cycle, des glissements de deux doublets

entre eux,

Il semble exister d’autres formations de nature moins connue :
- liaison entre les bras de dynéine interne et externe ;
- liaison entre les bras de dynéine externe et le microtubule adjacent ;

- liaison entre les bras de dynéine interne et la téte des ponts radiaires.
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Figure n° 3 :

Ultrastructure du cil (47)

I
T T T

|

Coupe longitudinale (a); coupe transversale a I’apex (b); a la
jonction apex-tige (c); au-dessous de lazone de transition
(disparition des tubules centraux) (d); au niveau du corpus basal
(triplets périphériques) (e); et a la partie moyenne (f) avec les
doublets périphériques (A & B), les deux tubules centraux
entourés de leur gaine (p), les bras de dynéine interne (i) et

externe (0), les ponts radiaires (r) et leurs tétes (h), les liens de
nexine (n).
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b.** Le corpuscule basal. (34 - 47)

Grossierement cylindrique, il est constitué de neuf triplets de microtubules
périphériques. Le tubule additionnel, situé en dehors du tubule B, est dénommé tubule C. Le
tubule A de chaque triplet est reli€ au tubule C du triplet voisin.

b, *** La racine ciliaire.

Elle s’insere d’une part dans le cytoplasme, d’autre part dans le corpuscule basal. Son
attache cytoplasmique a une forme incurvée, orientée dans le sens du flux muqueux. La
racine composée de microfilaments, a un aspect stri€. Elle aurait un role d’ancrage du cil

dans la cellule.
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Coupe transversale des cils vues au microscope électronique. (35)
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1.A.3. Physiologie de l'activité mucociligire

L’escalator mucociliaire est un important moyen de défense de 1’appareil respiratoire
contre les particules inhalées. 11 est composé d’un film de sécrétions bronchiques, recouvrant
la muqueuse bronchique et mobilisé en permanence vers le pharynx par les battements

ciliaires de 1I’épithélium bronchique.

L’efficacité du mécanisme du transport mucociliaire dépend de multiples facteurs
parmi lesquels la fréquence, I’amplitude des battements ciliaires, la distribution des cellules
ciliées et 1a morphologie bronchique jouent un réle important. La structure tri-dimensionnelle
du mucus bronchique, en lui conférant des qualités rhéologiques particulieres, est également

considérée comme indispensable a Pefficacité du battement ciliaire.

I.A.4. La rhéologie des sécrétions bronchiques. (27. 28. 29. 40.)

Les sécrétions bronchiques sont le produit des sécrétions des glandes bronchiques sous
muqueuses, des cellules calciformes de 1’épithélium de surface et des transferts électrolytiques

trans-épithéliaux. Elles sont disposées en deux phases :

- une phase fluide qui entoure les cils; elle est de viscosité proche de celle du

sérum. C’est la phase "sol".

- une phase géliforme en contact avec les points des cils; c’est cette phase qui

est propulsée vers 1’oropharynx.

Une hyper-viscosité diminue la fréquence ciliaire et la vitesse du transport
mucociliaire. L’épaisseur des couches "gel" et "sol" est également importante pour une
interaction correcte entre les cils et le mucus. Normalement, chaque couche mesure environ

5 microns d’épaisseur.
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Les €tudes réalisées par Sade et Coll, King et Koll, Dulfano et Adler, ont montré que

la vitesse de transport du mucus pouvait étre facilement mesurée in vitro : en suivant le

déplacement des partiéules déposées sur la muqueuse ciliée du palais de grenouille.

I.B. MOYENS D’EXPLORATION DE L’APPAREIL. BRONCHIQUE.

La présence de D.D.B est habituellement suspectée devant un syndrome clinique tout
a fait évocateur, avec une toux productive, quotidienne plut6t matinale, ramenant une
expectoration plus ou moins purulante, mais surtout abondante et variable avec la position du

sujet.

Un certain nombre d’examens paracliniques va cependant nous aider 2 mieux définir

le type, I’étendue et le retentissement fonctionnel des lésions.

I.B.1. Radiographie pulmonaire

La radiographie pulmonaire révele assez souvent une accentuation de la trame
bronchique et parfois les images aréolaires ou polykystiques évocatrices de DDB. Dans le cas

de syndrome de Kartagener, la radiographie objective une dextrocardie.

1.B.2. La radiographie des sinus

Elle révele le plus fréquemment une opacité totale ou un niveau liquide au niveau des
sinus maxillaires et/ou frontaux. Une agénésie des sinus frontaux est classique dans le cas des

situs unversus (Kartagener).
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1.B.3. Scanner thoracique.

11 faut développer des coupes millimetriques dans les régions proximales. On peut
visualiser des bronches a parois épaisses avec dilatation de leur lumitre; les parois restent
paralleles dans les bronchectasies cylindriques; le calibre est plus irrégulier dans les

bronchectasies moniliformes.

En périphérie du parenchyme pulmonaire, la découverte des bronches habituellement
non visualisables est un bon signe de DDB. Dans les bronchectasies kystiques, on peut parfois

découvrir des niveaux hydroaériques.

1.B.4. Bronchographie a I’Hytrast.

La bronchographie a I’hytrast présente quelques contraintes. En effet, elle doit étre
réalisée en dehors de tout épisode de surinfection. Elle est précédée d’un drainage bronchique
intensif. Elle est réalisée obligatoirement en deux temps. Elle est contre-indiquée chez

I'insuffisant respiratoire.

Elle apporte cependant des données topographiques irremplagables dans le cadre d’un
bilan préopératoire. Elle n’est pas indispensable dans les autres cas, par conséquent, elle est

de moins en moins utilisée.

1.B.5. La fibroscopie bronchique

Elle permet parfois de retrouver 1’étiologie de la bronchectasie : tumeur, corps
€tranger par exemple. Elle peut aussi étre utile pour observer 1’état de la muqueuse, effectuer

des prélevements, établir la réalité, ’importance, la nature et ’origine de la bronchorrhée.
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1.B.6. La scintigraphie de ventilation et de perfusion

La scintigraphie de ventilation et de perfusion n’a que peu d’intérét ici.

I.B.7. Les explorations fonctionnelles respiratoires.

Elles sont nécessaires pour €valuer le retentissement ventilatoire de la maladie. Elle
doit précéder la bronchographie. 1l n’existe pas de profil fonctionnel caractéristique, les tests
peuvent étre normaux, ou au contraire, mettre en évidence un syndrome restrictif, obstructif

ou mixte.

1.B.8. La clearance mucociligire pulmonaire..

Elle a pour but de mesurer ’efficacité des battements ciliaires.

1.B.8.a. Description de 1a technique (6. 40. 46. 47.)

Une gamma caméra va mesurer la décroissance de la radioactivité fixée sur des
particules inhalées par I’intermédiaire d’un aérosol (modele de Albert et Arell). Cette

décroissance dépend en fait de deux facteurs :
- Clearance biologique des particules déposées ;

- Disparition progressive de la radioactivité (la connaissance de
la 1/2 vie de la radioactivit¢ de 1’élément utilis€é permet

d’effectuer la correction).

De nombreux éléments peuvent étre utilisés (Teflon, Albumine, Fer, résine de
Polystyrene). Ils sont marqués par le Technetium 99 de demi-vie courte. La dose totale de

radioactivité recue par le patient est ainsi de 30 millicuries donc tout a fait minime.
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Les propriétés des particules sont leur diametre, leur densité, leur degré
d’hygroscopicité et leur charge électrique. Ainsi, plus une particule sera grosse, plus elle se
déposera en premier. Les matériaux trop hydrophiles se chargeraient en eau et augmenteraient

ainsi de diametre d’ou déposition rapide.

L’examen doit étre réalis€ en dehors de tout phénomene infectieux car le mucus en
grande quantité entrainerait une déposition centrale des particules. La méthode la plus utilisée
consiste a faire inhaler au patient le plus profondément possible un aérosol de microsphere
de Telfin marqué au Tc 99 - de 5 a 7 p. de diametre.

La gamma caméra va mesurer la déposition initiale puis effectuera une mesure a délais
réguliers pendant une période plus ou moins longue. Les particules de 8 2 10 p. de diametre
se déposent sur les 7¢ et le 8¢ divisions bronchiques, celle de 5 p. se déposerait sur les 142
et 16& divisions permettant ainsi I’étude de tout 1’escalator, mais nécessitant une longue
période d’étude (24 heures), avec notamment une phase de sommeil qui entraine une baisse

de la clearance mucociliaire.

I.B.8.b. Les limites de la technique

Tous les auteurs s’accordent sur la grande valeur de cet examen dans les atteintes

ciliaires mais néanmoins il a des limites.

- La technique doit étre parfaite et notamment, il ne doit pas y avoir de pause
respiratoire lors de I’inhalation de I’aérosol, ce qui entrainerait une déposition

centrale du traceur.

- Les patients ne doivent pas tousser. La toux augmente en effet leur Clearance

Mucociliaire (CMC) et supplée a leur déficience ciliaire.

- L’interprétation des résultats est parfois difficile chez les sujets

bronchectasiques toujours plus ou moins infectés.
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1.B.9. La Clearance Mucociligire nasale. (6. 34. 36. 46.)

I.B.9.a. Le test 2 la saccharine.

Technique la plus simple et la plus facilement réalisable, ce test consiste A déposer au
niveau des cornets inférieurs une petite quantité de saccharine, et le sujet doit percevoir le
goit sucr€ au niveau de la gorge au bout de 12 & 15 minutes. Quand aucune perception sucrée
n’est ressentie au bout de 45 2 60 minutes, la clearence nasale peut étre considérée comme

anormalement basse.

Ce test a I'inconvénient d’étre uniquement subjectif, mais on peut légerement
I’améliorer en utilisant une particule de saccharine colorée, permettant ainsi de visualiser la
substance colorée dans I’arriere-gorge. En fait ce test que certains auteurs ont promu au rang
d’examen de "débrouillage” en premiere intention, semble avoir une sensibilité et une

spécificité quand il est comparé 2 la clearence mucociliaire calculée par scintigraphie. (36)

1.B.9.b. La CMC nasale scintigraphique :

La CMC nasale scintigraphique utilise une particule de courte radioactivité que ’on
place délicatement sur la partie postérieure du cornet inférieur, la téte du patient étant
immobilisée. Une gamma caméra mesure la vitesse moyenne de déplacement des particules:
celle-ci est de 8mm. par minute environ. Le temps de franchissement est alors de 10 a 20

minutes. L’humidité et la chaleur ne jouent aucun role.

Cet examen a I’avantage d’étre rapide, non géné par les phases de suppuration
bronchique. Mais il est probable que les résultats de la clearence mucociliaire nasale soient
modifi€s chez les sujets ayant subi de mombreuses interventions nasales (polypectomie,

turbinectomie) entrainant des remaniements importants de la muqueuse.
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Néanmoins, la CMC nasale, celle des grosses bronches et celle de la trachée sont
grossierement superposables mais différentes de celle des petites bronches qui ont peu ou pas
de mucus. L’examen d’échantillon de la muqueuse nasale et bronchique regroupe les moyens

suivants:
- microscopie optique,
- photométrie,

- microcinématographie.

Une premiere évaluation sera faite de la fréquence, de I’aptitude et de la coordination
des battements. Si cette étape révele une anomalie, ’examen ultrastructural des coupes

ciliaires sera entrepris.

I.B.10. Microscopie électronique (1. 5. 12. 14. 52.)

Cette étude peut se réaliser suivant les cas sur des biopsies de la muqueuse nasale, sur

des brossages de la muqueuse nasale ou bronchique, sur les flagelles des spermatozoides.

Les anomalies ultrastructurales sont tres diverses et peuvent toucher tous les composants

axonémaux.

Les premi¢res anomalies décrites furent 1’absence de bras de dynéine interne ou

externe :
- défaut des ponts radiaires ;

- transposition d’une paire de microtubules périphériques a la place des

microtubules centraux ;
- présence de microtubules surnuméraires ou en nombre insuffisant ;

- défaut des ponts ralliant les microtubules centraux ;
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- désorganisation complete de I’ultrastructure ciliaire
- absence totale du "Kinocilia" c’est 2 dire de tout ’axonéme ;

- présence de compund cilia: plusieurs axonemes d’une méme membrane.

Les anomalies ulrastructurales décrites sont donc trés nombreuses mais de valeurs
inégales. Elles sont souvent associ€es entre elles et peuvent étre rtrouvées chez les sujets
normaux. Il est important de préciser le pourcentage de cils interessés par les anomalies,
pourcentage qui doit classiquement dépasser 4 2 5 %.pour étre considéré comme
pathologique. (47. 52.)
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II. APPAREIL GENITAL MALE

II.A. GENERALITES.

L’appareil génital male est constitué des deux gonades (les testicules), des voies
génitales (épididymes, canal déférent) et de glandes annexes essentiellement la prostate et les
vésicules séminales. Les voies génitales et les glandes annexes sont soumises au

conditionnement des androgenes élaborés par le testicule.

Le testicule assume deux fonctions:
1) La gametogénese : localis€ée dans les tubes séminiferes qui
sont constitués de deux composants fondamentalement
différents: .

- cellules de Sertoli

- la lignée séminale.

2) L’hormonogénése : localisée dans les cellules des leydig qui
constituent dans leur ensemble une glande endocrine dont le
produit d’élaboration passe dans le milieu intérieur par

I’'intermédiaire des capillaires.

Les spermatozoides formés ainsi au niveau des tubes séminiferes s’acheminent ensuite
dans I’épididyme. L’épididyme conduit au canal déférent. Celui-ci forme 1’ampoule

déférentielle avant son entrée dans la prostate.
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Les vésicules séminales secretent un liquide mucoide qui contient du fructose et qui
a une grande valeur nutritive pour le spermatozoide. Elles secrétent aussi d’autres substances:
acide ascorbique, inositol ergothionéine, cinq acides aminés, la phosphorylcholine, des

prostaglandines et du fibrinogene.

La prostate secreéte un liquide laiteux, alcalin et peu épais, contenant de I’acide
citrique, du calcium, des phosphates, une enzyme coagulante et une profibrinolysine. Le PH
alcalin du liquide prostatique joue donc probablement un role important dans la neutralisation
des autres liquides apres I’éjaculation et favorise considérablement la motilité et la fertilité

des spermatozoides.

Quant a D’épididyme, son rdle ne se limite pas seulement au stockage du
spermatozoide ; ces dernieres années, certains auteurs se sont intéressé a la physiologie de

I’épididyme et aux évenements qui se déroulent dans la région post-testiculaires.

11.B. PHYSIOLOGIE ET ROLE DE L’EPIDIDYME
DANS LA REPRODUCTION MASCULINE.
(11. 18. 61. 62.)

1I.B.1. Transport des spermatozoides

I1 a été reconnu depuis plus d’une décennie chez les especes mammiferes, y compris
I’homme, que les spermatozoides, une fois sortis des testicules, sont immatures, immobiles

et incapables de fertiliser un ovule.

Pendant le transit a travers 1’épididyme, les spermatozoides subissent plusieurs
changements morphologiques et fonctionnels, leur donnant la capacité de remonter dans le

tractus génital féminin (voir figure 4).
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Quand les spermatozoides arrivent 2 la partie caudale de 1’épididyme, ils sont
maintenus en un état de repos par plusieurs facteurs contenus dans le liquide épididymaire.
L’épididyme a une fonction tres spécialisée qui est la production du liquide nécessaire 2 la
maturation, a la survie et au transport des spermatozoides. Ceci grace aux échanges ioniques

a travers les cellules de 1’épithélium épididymaire.

I.B.2. Echanges ioniques & travers la membrane épididymaire.

Durant son passage a travers 1’épididyme, le fluide qui sort du testicule subit une
modification secondaire. Des électrolytes et des solutions organiques sont excrétés dans la
lumigre et d’autres sont absorbés, ainsi que 1’eau, de fagon a obtenir un support d’une acidité
et fluidité optimales. L’équilibre ionique est obtenu par des échanges ioniques complexes. Ces

échanges se font a la fois d’une manigre passive et active (fig. 5).

11 existe des canaux a chlore et bicarbonate au niveau de la membrane apicale et des
canaux de potassium au niveau de la membrane baso-latérale de I’épididyme. Cette sécrétion
est sous la dépendance des agents B adrénergiques et 1’énergie nécessaire est fournie par
I’AMPC . (62)
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Figure n° 4.
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Figure n° 5.
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I1.B.3. Contrdle des échanges ionigues

Tres récemment, on a aussi ét€ intéressé par la possibilité du contrdle de la qualité des
fluides dans 1’épididyme par le spermatozoide lui-méme, par 1’intermédiaire des
purinorécepteurs au niveau de la membrane apicale. 11 est possible que les spermatozoides
dégénérés stimulent localement la sécrétion des fluides pouvant ainsi controler leur propre

environnement. (62.)

11 existe plusieurs agonistes sécréto-moteurs qui influencent la sécrétion en agissant
sur la membrane basolatérale : ce sont la noradrenaline, les agents hormonaux provenant du
sang ou des produits de I’épididyme (prostaglandine, angiotensine, bradykinine, etc.), (voir
figure 6).

I1.B.4. Autres fonctions de 'épididyme.

11 existe d’autres fonctions de 1I’épididyme : la sécrétion des protéines spécifiques qui
enveloppent les spermatozoides et qui contribuent 2 leur maturation. Ces protéines sont
importantes par leur effet sur le maintien de 1’équilibre osmolaire de 1’épididyme.

L’épididyme est capable de concentrer ou d’excréter des drogues exogenes.
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Figure n° 6.
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II.C. Les moyens d’investigation de

l’appareil génital male :

- le spermogramme

- le test au fructose

- dosage hormonaux et dosages des AC antispermatozoides
- biopsie testiculaire pour 1I’étude de la spermatogénese

- étude de I'ultrastructure des flagelles (il faut noter que 1’ultrastructure des flagelles

est semblable a celle des cils).

Grice a ce rappel bien incomplet de la physiologie et I’anatomie microscopique des
muqueuses ciliées, respiratoire et épididymaire, nous connaissons mieux les acteurs des
pathologies que nous allons évoquer et leur interaction. A I’aide de la clinique, nous
comprendrons aisément les conséquences des dysfonctions de ces mécanismes, tant sur le plan
respiratoire que sur celui de la fertilité masculine. La classification des diverses pathologies

mettant en jeu ces tissus deviendra beaucoup plus facile.
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I. INTRODUCTION

Ces dernitres années, trois syndromes associant Bronchectasies et Stérilité ont &té

décrits a plusieurs reprises. Chronologiquement :
- tout d’abord la mucoviscidose,
- le syndrome de Young en 1970,
- puis Cuillon et Chuberre en 1971, et
- Afzeluis en 1975 qui décrivent la dyskinésie ciliaire primitive.

Ces trois syndromes occupent une place importante dans 1’étiologie des dilatations des

bronches primitives.

Devant une telle pathologie, les investigations doivent répondre a trois questions : (5.)
- existe-t-il une anomalie de 1’épuration?
- existe-t-il une anomalie des battements ciliaires?

- existe-t-il des anomalies ultrastructurales et peuvent-elles entrainer des

anomalies fonctionnelles ?

Ceci impose de pratiquer les examens complémentaires suivants:
- une mesure de la clearance mucocilaire,
- un examen du cil au microscope optique,

- un examen du cil au microscope €lectronique.
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L’incidence de la dilatation des bronches (D.D.B.) dans la stérilité masculine a été
signalée en 1971 par Guillon et Chuberre. Elle est apparue trés importante dans 1’activité du
Centre d’Etudes et Conservation du sperme humain (CECO - Quest).

Sur une étude de 420 dossiers de stérilité masculine, il a été retrouvé :
157 oligoasthenospermies séveres
193 azoospermies d’origine secrétoire

70 azoospermies d’origine excrétoire.

Le pourcentage de dilatation des bronches est le suivant :

- dans le groupe souffrant d’une oligoasthenospermie, 7 sujets ont des DDB,

ce qui représente 5%.

- dans le groupe souffrant d’une azoospermie excrétoire, 39 sujets ont des

DDB, ce qui représente 56%.
Etude faite par "le Lannou". (30.)

Une autre étude faite par B. CHUBERRE retrouve un pourcentage de 51% de
dilatation des bronches chez les hommes qui présentent une stérilité par azoospermie
excrétoire. Ces patients ont d’abord une oligospermie qui s’aggrave progressivement, passant
d’un nombre de spermatozoides supérieurs a 20 millions par mm’ 2 des chiffres inférieurs

a 1 million par mm’®. Le caractere obstructif progressif parait probable. (27.)

Nous éliminons les dilatations des bronches secondaires et acquises car elles ne
s’accompagnent pas de stérilité.
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II. LA DYSKINESIE CILIAIRE PRIMITIVE.

Le mécanisme physiopathologique unissant les bronchectasies et la stérilité a été
clarifié d’une facon treés remarquable. Il s’agit d’une atteinte des cils bronchiques et des

flagelles des spermatozoides.

II.A. HISTORIQUE : (36. 52. 57.)

C’est Afzelius le premier qui en 1974 et 1975 émit I’hypothese d’une pathologie
ciliaire générale en décrivant le cas de deux fréres présentant une stérilité€ par immobilité des
spermatozoides ainsi qu’une pathologie infectieuse chronique pulmonaire et O.R.L. Les
travaux suivants > AFZELIUS, de PEDERSON et d’ELIASSON ont permis de dénombrer

ce syndrome et de le décrire :

- tous les cils de I’organisme et les flagelles des spermatozoides ont une structure
identique, ce qui explique les symptomes rencontrés chez les patients atteints de
dyskinésie ciliaire primitive ;

- le syndrome de Kartagener : dilatation des bronches, situs unversus, sinusite
chronique et agenésie des sinus frontaux, peut étre englobé dans le cadre des maladies
ciliaires ;

- ce syndrome de dyskinésie ciliaire primitive correspond a un nombre important

d’anomalies structurales différentes, donc a une hétérogénéité génétique importante.
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IL.B. LE SYNDROME CLINIQUE
(6. 7. 8. 36. 47. 52. 55.)

I1.B.1. Manifestations respiratoires.

L’atteinte respiratoire domine le tableau et ameéne au diagnostic souvent vers ’dge
de 2 a 3 ans avec des bronchites a répétition, toux productive ramenant des expectorations
muqueuses ou mucopurulentes et constitution rapide de dilatations des bronches sans caractere
clinique particulier. Le début peut parfois étre plus précoce: des les premiers jours de la vie

et se manifester par une détresse respiratoire néo- natale.

Mais assez fréquemment, la symptomatologie observée est relativement minime avec
une certaine susceptibilité bronchique hivernale, une petite toux avec expectoration peu
abondante, une dyspnée minime ou absente et le diagnostic de dyskinésie ciliaire ne sera

évoqué que devant les autres symptomes alors au premier plan.

I1.B.2. Manjfestations des voies aériennes supérieures.

Les manifestations ORL sont extrémement fréquentes avec de nombreux rhumes,
rhinorrhée permanente de début précoce dans la vie, sinusites  répétition, sinusite chronique,
et des polypes nasaux sont souvent constatés avec une muqueuse nasale pile. Des otites

moyennes sont fréquentes avec possibilité d’hypoaccousie séquellaire.

Les patients ont souvent subi de multiples interventions et traitements 2 visée ORL

(turbinectomie, polypectomie, paracenthese, lavage, ponction sinusienne, cure thermale).
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11.B.3. Les manifestations génitales.

La stérilité masculine est de regle sans aucun signe d’hypogonadisme. On a rapporté
des observations de patients souffrant de dyskinésie ciliaire primitive qui sont devenus peres,

mais aucune recherche de paternité n’a été faite pour des raisons évidentes. (52.)

Chez les femmes il existe incontestablement une diminution de la fertilité mais elles
ne sont pas stériles (52.). Pour certains auteurs il existe une fréquence accrue de grossesses

extra utérines mais qui n’a pas été retouvée par d’autres équipes. (Aubriot et Coll).

11.B.4. Situs inversus.

11 est observé dans la moiti€ des cas de malades présentant un syndrome de dyskinésie
ciliaire primitive, réalisant alors le syndrome de Kartagener. Le situs inversus peut étre

complet ou partiel.

I1.B.5. Les manifestations neurologiques.

Certains auteurs rendent responsables les cils épendymaires dyskinétiques de céphalée
et de manifestations dépressives. Ces troubles sont plus fréquents chez ces malades que dans
le reste de la population. Les cils épendymaires joueraient un rdle dans la circulation du
liquide céphalo-rachidien. (52.)
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II.C. LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES.
(36. 47. 52. 53. 58.)

Ils sont multiples:

I1.C.1. Radiographie., Tomodensitométrie. Fibroscopie

ronchi Bron T

Elles permettent d’apprécier I'importance et la diffusion de la dilatation des bronches.

I1.C.2. Exploration fonctionnelle respiratoire.

Elle sera d’autant plus perturbée que les bronchectasies seront étendues, tant dans le

sens obstructif que restrictif ou mixte.

11.C.3. L’¢rude de la clearance mucociliaire bronchique.

La diminution de la clearance mucociliaire bronchique traduit I’inefficacité des
battements ciliaires. Cette clearance peut étre appréciée de fagon analogue au niveau nasal par

le test de saccharine.

11.C.4. L ¢ude de la mobilité ciligire.

C’est I’examen le plus séduisant sur le plan théorique. Elle peut étre réalisée par
méthode oscilliographique ou stroboscopique révélant que les cils sont exceptionnellement

immobiles et le plus souvent dyskinétiques.
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Ces deux méthodes ne permettent qu’un comptage du battement ciliaire. Par contre
un enregistrement par caméra vidéo avec possibilité d’étude du mouvement image par image
permet une étude fine de la qualité de chaque battement ciliaire et de sa fréquence. Cette
méthode est actuellement en cours d’évaluation quant 2 sa spécificité, et peut-étre sera-t-elle

une technique d’avenir.

I1.C.5. L étude de la structure des cils en
(43. 50. 52. 57. 58.)

Elle reste actuellement 1’examen de référence. 11 est souvent difficile d’interpréter les

résultats car un certain nombre d’anomalies ciliaires peuvent étre acquises :
- fracture ciliaire (asthme, sinusite, néophasie, tabagisme);
- désorganisation complete des axionemes (Rhinite, asthme);

- cils "internalisés” c’est-a-dire restant entourés d’'une membrane correspondant
a une expansion cytoplasmique (néoplasie pulmonaire, infection & virus

hemophilus influenzae);
- flacid cilia: infections virales;

- particules denses accrochées a la membrane ciliaire; infection par

mycoplasme.

Actuellement, on considere qu’il existe des anomalies majeures qui permettent

d’évoquer le diagnostic de dyskinésie ciliaire primitive :
- absence des bras de dynéine interne et externe,

- absence des bras de dynéine interne, ou du bras de dynéine externe,
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- absence de la jonction centrale,
- absence du complexe central,
- absence des jonctions périphériques.

L’anomalie majeure la plus typique reste I’absence des bras de dynéine.

I1.C.6. Fonction génitale.

Le spermogramme des hommes atteints de dyskinésie ciliaire primitive révele une
asthéno ou akinéto-spermie, une nécrospermie élevée ou parfois une azoospermie totale qui

peut étre secondaire a une phase d’akinetospermie.

II.D. QUELQUES DONNEES GENETIQUES.

Les arguments en faveur du caractere constitutionnel des anomalies sont de deux

ordres :

- fréquence de cas familiaux (jumeaux, freres, cousins germains) avec des

anomalies ultrasructurales proches ou identiques.

- fréquence élevée dans certaines régions "retirées" de Suede ou du
Dannemark, et chez certaines populations isolées vivant sur des iles

Néo-zélandaises (Maori, Samoans) ol la consanguinité est élevée.

La prévalence de ce syndrome est estimée dans la population occidentale a 1 cas sur
30.000. 11 est certain que ce syndrome est tres hétérogene sur le plan génétique. (28.)

On peut donc penser qu’une dyskinésie ciliaire primitive survenant dans un contexte
familial de broncho-pneumopathie chronique obstructive, qu’il s’agisse ou non d’un syndrome

de Kartagener, est sans doute héréditaire avec une transmission récessive autosomique et un
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conseil génétique peut étre donné dans ce sens. Mais pour les dyskinésies ciliaires primitives
sporadiques, on ne peut €liminer une nouvelle mutation 2 caractére dominant et le conseil

génétique est beaucoup plus hasardeux.

II.LE. LE DIAGNOSTIC POSITIF

Les examens complémentaires a effectuer en cas de suspicion de dyskinésie ciliaire
sont multiples. Mais le diagnostic ne peut étre affirmé de fagon formelle qu’aprés avoir
constaté des anomalies ultrastructurales ciliaires sur une biopsie de muqueuse respiratoire, la

plus aisée et la moins traumatisante €tant la biopsie de la muqueuse nasale.

Mais la difficulté de I’examen ultrastructural, son coiit et sa lenteur d’une part, et le
fait qu’il existe des dyskinésies ciliaires primitives a structure normale d’autre part (13.), font

que I’étude au microscope €électronique des cils n’est pas forcément nécessaire.

Selon AFZELIUS, le diagnostic de dyskinésie ciliaire primitive peut étre comme
établi:(52.)

- devant un syndrome de Kartagener,

- chez les sujets sans situs inversus mais avec une histoire clinique évocatrice et des

spermatozoides immobiles.

- chez les sujets ol la biopsie de la muqueuse nasale ou bronchique montre des defects
ultrastructuraux, au niveau de I’axonéme, ou l’absence de mobilité ciliaire en
microphoto- oscillographie ou en microscopie a balayage méme si I’histoire clinique

est peu évocatrice.
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II.F. LE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL.

- Déficit immunitaire en IGA et déficit en o, antitrypsine.
- Syndrome d’inhalation par reflux gastro-oesographien ou trouble de la déglutition.
- Séquelle d’une virose.

- Anomalies ultrastructurales acquises qui peuvent étre retrouvées au decour de
certaines maladies: cancer bronchique, réactions allergiques aigués, intoxications

tabagiques chroniques.
- Mucoviscidose.

- Syndrome de Young.

II.G. EVOLUTION ET TRAITEMENT.

En I’absence de traitement, I’évolution se fait inéluctablement vers la constitution de
bronchectasies a la suite d’épisodes répétés de surinfection bronchique puis d’une surinfection

chronique favorisées par la stase des sécrétions.

Le traitement est avant tout symptomatique et & visée préventive des surinfections
bronchiques : kinésithérapie, drainage de posture, antibio-thérapie, vaccins. La théophylline
et ses dérivés augmentent la clearance ciliaire et les battements sur les cils normaux mais sont

absolument inefficaces sur des cils anormaux (53.).

L’utilisation de I’ATP a haute dose in-vitro augmente la clearence mucociliaire et les
battements ciliaires, mais il n’a pas encore d’utilisation clinique. En cas de lésions

bronchiques irréversibles tres localisées, on pourra discuter une chirurgie d’exérese.
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Le probleme de I'immobilité des flagelles des spermatozoides, dans la dyskinésie

ciliaire primitive responsable de la stérilité de ces patients, trouvera peut-étre une réponse

avec la fécondation in vitro.

Im. LA MUCOVISCIDOSE.

III.A. DEFINITION ET FREQUENCE. (5. 10. 11. 31. 39.)

La mucoviscidose, ou fibrose kystique du pancréas, est la plus fréquente des maladies
héréditaires 1éthales de la race blanche en Europe de I’ouest. Elle affecte une naissance sur
2.500 et un sujet sur 25 est porteur du géne deletéré. C’est une maladie rare dans certaines
Ethnies (Magreb, Afrique noire, Japon, Inde).

III.B. LA MUCOVISCIDOSE : SYNDROME OU MALADIE ?
(5. 10. 11. 31.)

Son étiopathogénie est encore incertaine. En effet, la mucoviscidose se présente
comme exocrinopathie séromuqueuse généralisée. Les glandes muqueuses sont
fonctionnellement anormales : leurs sécrétions ont des taux de chlore et de sodium élevés

(sueur) et de bicarbonate abaissé€s (pancréas).

Les sécrétions des cellules calciformes ou des glandes 3 sécrétions muqueuses du
pancréas, du tractus respiratoire, digestif, biliaire, génital, urinaire, de certaines glandes
salivaires sont adhérentes et épaisses. Par obstruction elles induisent une altération progressive

des parenchysmes d’amont initialement morphologiquement normaux.
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Les anomalies sudorales relevent d’un défaut de réabsorption du chlore par
imperméabilité des canaux excréteurs de cet ion. De méme, il existe au niveau de 1’épithélium
respiratoire une anomalie du transport hydro-ionique qui induirait la déshydratation du mucus
bronchique, sa teneur trop €levée en certains éléments (ca+ + notamment) et la modification

de ses propriétés rhéologiques.

Ainsi I’altération des mouvements ioniques trans-épithéliaux expliquerait la réduction
fréquente de la sécrétion des bicarbonates (normalement échangés avec le chlore) dans le suc
pancréatique. Elle représenterait le lien entre les anomalies fonctionnelles sudorales et celles
physiques des sécrétions muqueuses, et pourrait étre le défaut primaire 1i€ 2 une carence
d’une protéine cellulaire régulatrice, plus qu’a une anomalie de régulation du systéme nerveux

autonome.

Une altération moléculaire des sécrétions, responsable des anomalies rhéologiques et
de la prolifération bactérienne singuliere, reste une hypothese. On n’a pas pu, a ce jour,
mettre en évidence les anomalies des protéines ou glycoprotéines des membranes cellulaires.
Par contre, leur contenu phospholipidique est modifi€ et le renouvellement des acides gras
y est exagéré. Un trouble du métabolisme de 1’acide arachidonique dont la libération est
accélérée au niveau membrannaire pourrait étre la traduction immédiate du defect basal. Cela
pourrait étre 2 1’origine des anomalies du transport ionique et de la sécrétion du mucus ou

n’étre que secondaire aux carences nutritionnelles.

II1.C. GENETIQUE.

La mucoviscidose se transmet sur le mode autosomique récessif. Des progres

importants concernant le diagnostic génétiques ont eu lieu ces dernieres années :

- Fin 1985, des sondes reconnaissant des fragments polymorphes de I’ ADN ont permis

de localiser le géne de la maladie sur le bras long du chromosome 7.
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- La découverte du gene et de son produit la CFRT (Csytic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) par les équipes de RIORDAN, COLLINS, TSUI, représente

un progres considérable sur le plan scientifique et médicale.

- La mutation génétique responsable du grand nombre des cas ( 70 %) de cette
maladie vient d’étre décrite.

11 s’agit d’une délétion de trois acides nucléiques se traduisant par la perte d’une
phenylalanine en position 508 de la protéine dont le gene dirige la synthese. La découverte
d’autres mutations est attendue, en particulier celle qui laisse 2 10% des patients une fonction

pancréatique normale. (4. 10. 39.)

Outre les possibilités de diagnostic anté-natal, et d’hétérozygotisme dans la plupart des
familles a risque (comptant un malade), cette découverte devrait permettre une caractérisation
rapide de la protéine anormale induite par le geéne, une meilleure compréhension des
mécanismes en cause, du polymorphisme clinique et biologique de ma maladie; peut-étre un

traitement spécifique ou un dépistage plus large des hétérozygotes.

I1.D. SEMIOLOGIE DE LA MUCOVISCIDOSE CHEZ L’ADULTE.

Alors qu’il y a cinquante ans 20% des patients atteints de mucoviscidose atteignaient
seulement I’dge d’un an, plus de la moiti€é des malades dépassent 1I’dge de vingt ans

actuellement.

NI.D.1. Le tableau clinique de la mucoviscidose de I'adulte.

11 est plus polymorphe que chez I’enfant, si bien que le diagnostic peut concerner
diverses spécialités médicales (pneumologue, interniste, gastro-entérologue, endocrinologue,

ORL, etc...). En fait, 3 3 17% des sujets atteints de mucoviscidoses sont diagnostiqués apres
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I’dge de 13 a 16 ans; et dans la moiti€ des cas, les symptomes sont présents avant 1’4ge d’un
an (39.).

Chez I’adulte, les signes respiratoires prédominent : ils sont constants. Le début est
parfois insidieux, sous forme de toux séche, chronique ou explosif sous I’aspect d’une
pneumopathie infectieuse aigué. La dyspuée et la cyanose dépendent du stade évolutif.

L’expectoration est fréquente.

La déformation thoracique en caréne avec cyphose dorsale est moins évidente
aujourd’hui. Les rales bronchiques sont habituellement divers, diffus, et prédominent au

sommet, alors que le murmure vésiculaire est plutdt diminué aux bases.

11.D.2. La radiographie thoracique

Elle confirme la prédominance apicale et droite des 1ésions : distension pulmonaire,
opacités interstitielles surtout, opacités linéaires nodulaires, aréolaires ou en rails, images

kystiques dans deux tiers des cas...

11.D.3. La tomodensitométrie thoracique

Comme nous I’avons vu plus haut, la tomodensitométrie assure 1’identification précoce

et précise des 1ésions broncho-pulmonaires.

1I1.D.4. L exploration fonctionnelle respiratoire

Elle met habituellement en évidence un syndrome obstructif avec baisse progressive
du VHMS (80 % des malades au deld de quatorze ans). La diminution de la capacité

pulmonaire totale démasque un syndrome restrictif associé.
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Diverses complications peuvent apparaitre :

- infection broncho-pulmonaire récidivante 2 staphylocoque, hémophilus

infuenzae et pseudomonas;
- hemoptysies;
- pneumothorax;

- insuffisance respiratoire et son retentissement cardiovasculaire : hypertension

artérielle pulmonaire puis incompétence cardiaque droite.

HI.D.5. La polypose nasale

Elle augmente avec 1I'4ge : 10 % chez I’enfant, 41 % chez I’adulte et I’adolescent. Les

rhinosinusites, cliniquement peu expressives sont quasi-constantes 2 I’examen radiologique.

III.D.6. La clearance mucociligire

La CMC est basse, mais I’étude des battements ciliaires in vitro est normale, donc

c’est une atteinte du mucus.

I.D.7. L’¢tude ultrastructurale du cil.

Elle s’est révélée normale.

1I1.D.8. Les manifestations digestives

Elles sont :

- L’insuffisance pancréatique externe est présente dans 80 % des cas, mais
cette fréquence diminue avec I’dge. Chez I’adulte la steatorrhée n’a pas de

traduction clinique.
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- Cirrhose biliaire focale.

- Le prolapsus rectal et I’invagination intestinale (2 2 5%) sont plus rares chez
I’adulte que chez I’enfant. Par contre 15 A 25% des sujets adultes atteints de
mucoviscidose présentent des épisodes d’obstructions intestinales aigués ou

sub-aigués.

I1.D.9. Les manifestations métaboliques et endocriniennes

Chez I’adulte, I’intolérance au glucose s’observe dans 40 % des cas et un diabete
insulino-dépendant survient dans 8 2 15 % des cas. La puberté est retardée de un a quatre ans
dans les deux sexes. Aussi, 98 % des hommes sont stériles car il existe une azoospermie

obstructive...

En ce qui concerne ce dernier symptome I’attention n’a été attirée sur les 1ésions de

I’appareil génital masculin qu’en 1960. (10. 39.)

L’atteinte de I’appareil génital se manifeste par un retard de maturité des testicules
mais surtout I’absence ou I’atrésie des canaux déférents, un développement incomplet de
I’épididyme et des vésicules séminales et la présence au niveau de la prostate de formations

kystiques. Les anomalies des canaux déférents ont pour conséquence 1’azoospermie.

Deux hypotheses peuvent étre évoquées : (9.)

- un état malformatif se constatant vers la 102 semaine de la gestation, au moment de

la transformation du canal de WOLF ou bien,

- une atresie consécutive a une obstruction plus ou moins tardive de ces canaux par
des bouchons muqueux, comme on le voit également au niveau bronchique ou

pancréatique.
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La recherche des troubles pulmonaires, hépatiques ou digestifs, d’un hippocratisme
digital, enquéte familiale, la pratique du test de la sueur surtout, devraient étre systématiques

devant toute azoospermie.

Il faut noter que le diagnostic de la mucoviscidose repose depuis 1953 sur le dosage
des €lectrolytes CL- ou Na- dans la sueur (recueil de la sueur par ionophorese 2 la
pilocarpine). La fiabilit¢ de ce test n’est pas aussi grande chez I’adulte que chez 1’enfant. Il
convient en cas de doute de le répéter, en exigeant un taux de chlore supérieur 2 70 mEq /1.
D’autres méthodes peuvent étre utilisées telle que la mesure des différences de potentiel de

la muqueuse nasale. (2.)

III.E. EVOLUTION ET TRAITEMENT.

Le traitement est pluridisciplinaire : il nécessite diverses collaborations. Comme chez
Penfant, la kinésithérapie, I’antibiothérapie et la substitution pancréatique sont de la plus

haute importance.

Les progres attendus concernent en particulier la maitrise des infections 4 pseudomonas
et des greffes pulmonaires. Les découvertes de la génétique a propos de la mucoviscidose

permettent d’entrevoir de nouvelles approches thérapeutiques.

Actuellement, I’évolution 2 long terme reste défavorable, mais les malades atteignant

I’4ge adulte sont de plus en plus nombreux.
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IV. LE SYNDROME DE YOUNG

IV.A. HISTORIQUE

YOUNG, un urologue anglais, décrivait en 1970 un groupe de 52 hommes qui
présentaient une azoospermie obstructive (spermatozoides normaux dans I’épididyme et
absence de spermatozoides dans I’éjaculation) : 54 % d’entre eux avaient des affections

pulmonaires séveres dont 7 dilatations des bronches.

Alors que les travaux anciens sur les DDB ne mentionnaient pas de fréquence élevée
de stérilité chez les bronchectasiques, deux gynécologues francais GUILLON et CHUBERRE
noterent des 1972 une fréquence élevée (15 et 57% respectivement) de DDB chez les patients
azoospermiques. On se rappelle que la fréquence de DDB dans la population jeune est de 2%
en France (étude faite dans le cadre d’examen d’aptitude au service militaire par

Roumagoux).

Plus récement, cette entit€ a ét€ de nouveau décrite sous le nom de syndrome de
young, associant sinusite chronique, bronchite chronique ou bronchectasies et azoospermie
obstructive. Le tropisme polyviscéral de la maladie fait qu’elle intéresse 2 la fois les

urologues et les pneumologues.
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IV.B. AUTRES CAS DECRITS DANS LA LITTERATURE

Plusieurs auteurs ont fait des études sur des séries de patients qui présentent une

pathologie évoquant un syndrome de Young.

- HENDRY, urologue anglais (Londres) étudie 15 patients en 1978.

- PAVIA. D. pneumologue anglais (Londres) étudie 14 patients en 1981.

- NEVILLE. E. (Newcastle) étudie 34 patients dont 10 avec DDB en 1983.
- HANDELSMAN D.J. (Sydney) étudie 29 cas en 1984.

- CHRISTINA WANG (Hong Kong) étudie une série de 33 patients chinois.
- SCHANKER H.M.J. ( Los Angeles) étudie 3 cas en 1985.

- HUGHES T.M. (Kintuchy) étudie 2 cas en 1986.

- KAM YUMG -Californie) étudie 1 cas en 1986.

- MATWIIIWI ( Canada) étudie 1 cas en 1986.

- KHAN M.A. (Arabie Saoudite) étudie 2 cas en 1987.

- GREESTONE M.A. (Londres) étudie 1 cas en 1988.

- LESLEY A. (Birmingham) étudie 1 cas en 1988.

- SHIGENOBU. UHEKI (Japon) étudie 1 cas en 1989 : ce cas a la particularité de
présenter aussi des polykystiques.

- LEEANDA J. (Australie) étudie 23 patients en 1991,
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IV.C. PHYSIO-PATHOLOGIE DU SYNDROME DE YOUNG
(20. 61. 62.)

Actuellement la physiopathologie de ce syndrome n’est pas tout 2 fait connue, mais
trois hypotheses ont ét€ émises a partir de certaines études.

1)- Le premier cone efférent se prolonge par le conduit épididymaire dans lequel se
jettent les autres cones efférents. Or les cones efférents contribuent & la résorption du fluide
testiculaire et interviennent dans le transport des électrolytes. L hypothese d’une anomalie de

cette résorption conduisant a la constitution d’un bouchon a été évoquée.

Un changement graduel de la fonction de sécrétion dans les cellules proches du testis,
vers une fonction d’absorption dans les cellules de la partie distale des cones, expliquerait que
le bouchon se situe a la partie la plus distale des cones efférents. En faveur de cette
conception plaide la description de Mc Connel qui a constaté I’issue d’un matériel crémeux

épais des canaux efferents dilatés.

Quant a I’association des troubles bronchiques et des anomalies des cones efférerents,
elle serait en partie liée a la présence de cellules en gobelet que I’on connaissait dans la
trachée et que Kentaro GOTO a retrouvées dans les cones efférents en microscopie a
balayage. (4. 62.)

2)- Autre mécanisme possible mais beaucoup moins satisfaisant : une anomalie du
contrdle de la musculature lisse entourant les canaux efférents et le conduit épididymaire qui

est chargée de pousser les spermatozoides vers les déférents.
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3)- Ben Miled et Coll évoquent une troisieéme possibilité : 1’obstruction serait le fait
~d’une immobilité hypothétique des spermatozoides et des cils épididymaires. (4.)

4)- Du fait que 1’épididyme appartient 2 la classe des épithéliums affectés par la
mucoviscidose, on peut penser que 1’azoospermie obstructive observée chez les patients
présentant un syndrome de Young peut avoir des bases physiopathologiques similaires,
c’est-a-dire un transport anormal des fluides au niveau de I’épipidyme, associé€ 2 une qualité
anormale de ces fluides. En effet, des travaux récents (Huang et All, 1989) ont révélé la

présence de canaux de chlorure dans la membrane apicale des cellules épididymaires. (62.)

IV.D. FREQUENCE DU SYNDROME DE YOUNG.,

Young avait constaté que 54% des hommes consultés pour azoospermie obstructive
avaient souffert depuis ’enfance de troubles respiratoires. Chuberre et Guillon, Hendry,

Lelannou retrouvent cette méme fréquence de 50% environ.

Mais lorsque I’obstruction siége au niveau de la téte épididymaire, le pourcentage du
syndrome de Young s’éleve a 75 % (Hendry 1983). Handelsman considere que la fréquence
de ce syndrome est analogue a celle du syndrome de Klinefelter (3.) : elle serait de 1 cas sur
10.000 (53.)
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IV.E. LA SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE.

IV.E.1. Le syndrome respiratoire et O.R.L

Les troubles apparaissent dans I’enfance, parfois méme dans la période néonatale et
souvent régressent au moins partiellement pendant 1’adolescence. La géne fonctionnelle est

variable mais les patients peuvent mener leur vie professionnelle sans grande entrave.

Les dilatations des bronches sont fréquentes. Elles ont été souvent traitées
chirurgicalement. Elles sont parfois seules prises en compte comme dans la publication de
Lannou (3.).

Parfois a I'inverse, les patients ne présentent ni toux ni expectoration. La sinusite
chronique est tres fréquente. Les otites sont plus rares. Et, parfois a I’inverse, les patients ne

se plaignent ni de toux ni d’expectoration.

IV.E.2. L ’appareil génital.

L’appareil génital est entitrement normal hormis les épididymes dont la téte est
augmentée de volume, sous tension, tandis que le reste de 1’épididyme est difficilement pergu.

Les defferents paraissent normaux. La puberté est normale ainsi que la libido.
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IV.E. EXAMENS PARACLINIQUES

- Radiographie pulmonaire + Tomodensitométrie qui mettent en évidence une DDB.

- Radiographie des sinus révele la plupart du temps une sinusite.

- L’exploration fonctionnelle respiratoire est peu perturbée selon Handelsman (3.).

- Le Test 2 la sueur est normal.

- La clearence mucocilaire abaissée est étudiée au niveau pulmonaire 2 1’aide d’une
gamma camera qui mesure la décroissance de la radioactivité fixée sur des particules inhalées.

La clearence mucocilaire est étudiée soit par :
* e test a la saccharine : c’est un test de premiere intention ;

* la méthode scintigraphique.

- La_microscopie €lectronique (Grenstone, Handelsman, Hendry, Le Lanou) :

Iultrastructure du cil est normale. L’étude se fait sur des biopsies ou brossage de la

mugqueuse bronchique ou nasale.

b

- 1 ilit€ ciliaire serait également normale (Greenstone). Elle peut étre
appréciée directement au microscope optique couplé a un photometre. Il est possible
d’analyser de fagon quantitative la fréquence des battements ciliaires. Mais a notre

connaissance, aucune étude n’a été faite.
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- L’étude génitale :
* Les dosages hormonaux sont également normaux, en particulier les gonodotrophines

confirment que la spermatogenese est conservée.
* Le spermogramme met en évidence une azoospermie totale.

* L’exploration chirurgicale est essentielle. Elle confirme les données de la palpation
- et découvre au niveau de la téte de I’épididyme qui est constamment gonflée, des tubes
jaunatres, dilatés. La vacuit¢ du corps épididymaire est également affirmée. Les

spermatozoides sont toujours présents dans la téte épididymaire.
* La biopsie du testicule complete cette exploration.

* L’histologie testiculaire est variablement décrite : Normale avec quelques tubules
séminiferes dilatés (Handelsman); en mosaique: spermatogénese active dans certains tubes

alors qu’en d’autres zones le nombre des spermatozoides matures est tres réduit.

Les tubes dilatés contiennent des amas de spermatozoides dégénérés ou partiellement
phagocytés tandis que d’autres contiennent du matériel amorphe et des fantdmes de cristaux
de cholestérol (Hendry).

* L’étude au microscope électronique des cils de 1’épithélium épididymaire et des

flagelles des spermatozoides est normale (Hendry, Handelsman, Le Lannou) (19. 20. 30).

Le canal déférent est perméable, mais il n’y a pas de spermatozoides. On ne retrouve

aucun signe d’inflammation ou d’infection chronique.
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* Anticorps antispermatozoides. Une autre particularité de ce syndrome semble étre
le faible taux des anticorps antispermatozoides (AC.AS) qui sont absents ou 2 des titres
faibles.

- Handelsman retrouve des titres d’AC agglutinants toujours inférieurs a 32.

- Hendry n’a retrouvé des AC.AS que dans 29% des syndromes de Young contre 50%

environ dans les azoospermies excrétoires acquises banales.

IV.G. GENETIQUE.

Il n’y a pas a notre connaissance de description de cas familaux de syndrome de
Young. Selon une étude faite par Handelsman, sur 881 hommes stériles, 29 cas de syndrome
de Young ont été€ diagnostiqués contre 1 cas de dyskinésie ciliaire primitive, et 12 cas de
syndrome de Kartagener. Ceci confirme la grande prévalence du syndrome de Young. (19.)

1V.H. EVOLUTION ET TRAITEMENT.

Le traitement & visée ORL et pulmonaire est identique 2 celui de la dyskinésie ciliaire
primitive. Une étude sur I’efficacité des mucorégulateurs sur huit personnes porteurs d’un

syndrome de Young n’a pas été tres significative (DC. CURIE) (3.).

Le traitement de la stérilit€¢ masculine repose sur la chirurgie. I s’agit d’une
intervention microchirurgicale : une épididymo-vasostomie pour tenter de lever I’obstruction

épididymaire.
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Apres intervention microchirurgicale, les résultats ont été décevants :

- Handelsman : 10 epididymo-vasostomies, un seul homme a obtenu une densité

spermatique normale, mais pas d’enfant.

- Hendry a obtenu deux fois sur 15 la perméabilité des voies séminales, mais les

spermatozoides étaient rares. (20.)

- Handelsman a rapporté 5 cas de stérilité secondaire ayant pu avoir des enfants avant
I’apparition progressive et retardée d’une azoospermie. Ceci démontre la possibilité d’une
évolution progressive de la maladie. Les patients sont devenus azoospermiques apres

aggravation progressive d’une oligospermie. (19.)

- Le Lannou propose d’examiner systématiquement le sperme des sujets souffrant de
dilatation des bronches et de conserver apres congélation ceux qui ont un pouvoir fécondant.
Une étude du groupe tissulaire a permis 2 Le Lanou de mettre en évidence une augmentation
significative de la fréquence du geéne HLA.DRT. (30.)

Aucune des publications que nous avons analysées n’a décrit des cas familiaux.
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A propos d’une observation que nous avons eu ’occasion d’étudier,
nous abordons ici la troisiéme pathologie associant bronchectasies et stérilité chez 1’homme,

qui est le syndrome de Young.

1. MOTIF D’HOSPITALISATION.

Il s’agit d’un homme de trente-six ans, hospitalisé dans le Service de Pneumologie du

Centre Médical National de Sainte-Feyre pour une hémoptysie de petite abondance.

II. INTERROGATOIRE.

On ne retrouve aucun antécédent familial, que ce soit ORL, pulmonaire, digestif,

génital ou allergique. Par contre de nombreux antécédents personnels :
- bronchites récidivantes depuis 1’enfance,
- nombreuses otites, pansinusite,
- virage tuberculinique en 1965,
- expectoration hémoptorique en 1984 : pas de bilan de plus ;
- paratyphoide en 1967,
- notion €galement d’une stérilité€ avec azoospermie.

On releve I'absence d’infection génitale, de traumatisme génital, d’allergie, de trouble

pancréatique.



82

III. EXAMEN CLINIQUE.

A son admission, 1’état général est parfaitement conservé (81 kg pour 1 m 76) sans

décalage thermique. Le patient n’a jamais fumé.

* La symptomatologie fonctionnelle respiratoire est présente avec une rhinorrhée non
purulente, une toux productive ramenant une expectoration séromuqueuse abondante et
matinale (de locc). La dyspnée est absente. La vie socio-professionnele est peu troublée avec

des arréts de travail rares. Le transit intestinal est normal et il n’existe pas de dysurie.

* L'examen physique est sans grande particularité. Les extrémités ne sont pas
Cyanosées. il n’existe pas d’hippocratisme digital. L’auscultation décele quelques rales sous
crépitants a la base pulmonaires gauche. La palpitation abdominale est sans particularité, non
douloureuse. Le volume testiculaire est satisfaisant, les voies efferentes (epididyme, canal

deferent) semblent normales dans leurs portions palpables.

IV. EXAMENS PARACLINIQUES.

* Les prélévements sanguins mettent en évidence les &léments suivants :

- absence de neutropenie
- une petite augmentation du taux d’hémoglobine
- absence de perturbation hépatique ou pancréatique

- un taux d’Alpha 1 antitrypsine 2 1,8 g/l (normale: 1,9 & 3,5) limite

inférieure.
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- il n’y a pas de diminution des IgA, IgM ou IgG

- par ailleurs, le s€ro-diagnostic des infections 2 chlamydiae est négatif.

* Un bilan endocrinien complet avait déja été envisagé en septembre 1987. 11 s’est

révél€ sans anomalie, avec une radiographie de la selle turcique également normale,

le bilan hormonal étant normal.

* Un test 2 la sueur réalisé€ & denx reprises, n’a pas décelé d’augmentation du taux de
Nacl. '

* Un_spermogramme réalisé a trois reprises a mis en évidence une viscosité
globalement diminuée avec un volume de I’ejaculation normal et I’absence totale des

spermatozoides .

* Le caryotype est normal.

*AL i i
- de la face : opacité complete des sinus maxillaires et opacité du sinus frontal
droit;

- du thorax face : discrete accentuation de la trame broncho vasculaire

hilodiaphragmatique bilatérale.

* ron hi , Téalisée dans un premier temps :

- sur un cliché de trois quarts : on constate la présence de bronchectasies
moniliformes et sacciformes, atteignant la pyramide basale, le segment
inférieur de la lingula. 11 s’ajoute un aspect bronchitique de tout I’arbre gauche

avec visualisation anormale des canaux glandulaires dilatés.
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- de face : les lésions sont moins visibles.

- par contre 'incidence de profil confirme bien I’atteinte prédominante aux

bases.
* La bronchographie droite a été envisagée dans une deuxiéme étape: les 1ésions sont

moins importantes.

- sur le clich€ 3/4: dilatation cylindrique de la pyramide basale. Hypertrophie

des canaux glandulaires .

- de profil: bronchectasies monitiformes et sacciformes du lobe moyen.

* La fibroscopie bronchique a retrouvé une inflammation diffuse de la muqueuse

bronchique au niveau du lobe inférieur gauche.

* La clearence mucocilaire des bronches proximales a été réalisée par le Docteur Boris

MELLONI au CHU de Limoges. La technique consiste 2 inhaler, A débit élevé, des
microspheres d’albumines marquées au technetruim 99. On utilise un aérosoliseur
ultra-sonique type de Vilbis. Durée de I’aérosolisation : 10 minutes. Puis le patient
est laissé une heure en décubutus dorsal, face 2 une gamma caméra couplée a un
ordinateur. Chez notre patient, on constate une diminution modeste de la clearence

mucociliaire du poumon gauche.

* L’¢tude ciliaire au microscope électronique a été réalisée :

- sur une biopsie de la muqueuse nasale au niveau du cornet inférieur.

- une biopsie de la muqueuse bronchique, révélant une ultrastructure ciliaire

normale. Ceci €limine, 2 priori, le diagnostic de dyskynésie ciliaire primitive.

Le bilan a ét€ complété par une exploration fontionnelle respiratoire et une gazométrie

sanguine réalisée au repos se révélant sensiblement normale.
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Cliché bronchographique de notre patient.

(Incidence 3/4)
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V. TRAITEMENT :

Notre patient accepte 1’intervention chirurgicale le 08.02.89.

* 11 est d’abord réalisé une biopsie testiculaire droite et gauche, et I’examen
histologique extemporané met en évidence des spermatozoides et un parenchyme testiculaire

d’allure normale.

* Puis il est effectué une biopsie des tétes épididymaires droite et gauche dont

I’examen extemporané retrouve a nouveau des spermatozoides.

* Lors de la dissection, on note la présence d’un liquide de stase et d’une obstruction
au niveau des deux anses epididymo-déférentielles. Par contre, la perméabilité des voies
déférentielles d’aval, est vérifiée grice au test a la seringue, est normale. L’intervention se

termine par une anastomose épididymo déférentielle bilatérale sous microscope.

* Au microscope €lectronique, les spermatozoides ont une structure normale,
notamment les flagelles. Malheureusement, plus de trois ans apres 1’opération, il persiste une

azoospermie.

* En ce qui concerne les 1ésions bronchiques, nous avons observé simplement quelques
épisodes de surinfection, mais sans retentissement important sur la fonction respiratoire ou

sur I’activité professionnelle.
V1. DISCUSSION :

On se retrouve devant une pathologie broncho-sinusienne avec dilatation des bronches

et une pathologie génitale avec une azoospermie obstructive.

Nous avons vu qu’il ne s’agit pas d’une dyskinesie ciliaire primitive puisque
I'ultrastructure des cils est normale, ni d’une mucoviscidose puisque le test a la sueur est
négatif 3 deux reprises, et qu’il y a absence de troubles digestifs et une atteinte respiratoire

beaucoup moins importante. I1 doit donc s’agir de ce curieux syndrome décrit par Young.
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Peut-on considerer le syndrome de Young comme une entité clinique 2 part entitre?
En effet, il n’est pas toujours facile de le différencier des deux autres pathologies: de la

mucoviscidose et de 1a DCP.

1)- De la mucovscidose :

- L’azoospermie obstructive, les anomalies des canaux excréteurs du chlore, constatées
au niveau de I’épididyme et des bronches, seraient en faveur d’une mucoviscidose. Mais un
Test a la sueur dont le résultat est négatif, et une évolution beaucoup plus favorable
I’écarteraient.

S’agirait-il alors d’une mucoviscidose frustre ? C’est-a-dire les 15 2 30 % des sujets
dont I’anomalie génétique n’a pas été identifiée, sans atteinte pancréatique, avec une atteinte

pulmonaire modérée et dont le diagnostic est tardif ?

2)- De la dyskinésie ciliaire primitive (DCP):

- Le tableau clinique est le méme, mais 1’ultrastructure du cil est perturbée. Cependant
il a ét€ décrit un cas (13.) de dyskinésie ciliaire primitive avec une ultrastructure du cil et du
flagelle apparemment normales, dans ce cas, les altérations pourraient étre minimes ou

d’ordre biochimique encore inconnu.

En principe, il n’existe pas d’azoospermie dans la DCP, mais une asthénospermie qui

pourrait étre une €tape précédant 1’azoospermie, du fait que I’obstruction est progressive.

Aussi, nous savons que la mucoviscidose est rarissime au Moyen Orient. Deux
publications, dont I’'une & propos de 33 sujets chinois (59.), qui présentent un syndrome de

Young, et I’autre a propos d’un cas en Arabie Saoudite (24.), pourraient plaider en faveur
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de Ventité clinique du syndrome de Young. Seules les études génétiques pourraient nous

donner la réponse.

Quelle conduite tenir lorsque 1’on pense étre en présence d’un syndrome de Young ?
Faut-il intervenir sur les épididymes ? En reégle générale, on constate une récidive de
I’obstruction épididymaire : ce qui pourrait témoigner d’une atteinte de la fonction

mucociliaire. Cette hypothese nous amenent 2 deux réflexions :

- Tout d’abord, envisager systématiquement un examen génital et un

spermogramme chez un sujet jeune, porteur de bronchectasie.

- Etant donn€ le caractere progressif de I’obstruction épididymaire, ne serait-il

pas important de proposer aux sujets une conservation de leur sperme ?

- Enfin, 2 la lumitre de la littérature et de notre propre observation, les
résultats chirurgicaux des interventions sur 1’obstruction épididymaire semblent
bien modestes et aléatoires. Il parait difficile de proposer une chirurgie

systématique aux patients présentant un syndrome de Young.
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Le syndrome de Young a été rarement décrit en France. |l
associe sinusite chronique, bronchite chronique ou bronchectasies

et azoospermie obstructive.

Cette symptomologie peut également évoquer une
mucoviscidose ou une dyskinésie ciliaire primitive.

Le diagnostique de certitude pourra étre établi par la
normalité du test a la sueur et de l'ultrastructure ciliaire.
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