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Primadrni ciliarni dyskineze

MUDr. Jana Djakow, MUDr. Tamara Svobodov4, prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Primarni ciliarni dyskineze patfi mezi vzacna geneticky podminéna onemocnéni, dosud vyznamné poddiagnostikovana. Projevuje se ze-
jména opakovanymi ¢i chronickymi infekcemi hornich a dolnich dychacich cest a v dospélosti moznymi poruchami plodnosti. Diagnostika
tohoto onemocnéni je komplikovana a doporuéené diagnostické postupy prodélaly v poslednich letech vyznamné zmény. Nespravna
¢inedostatec¢na lécba vede k porucham stfedousi s moznou poruchou sluchu, k rozvoji bronchiektazii az k nevratnym zménam plicniho
parenchymu s rizikem rozvoje respirac¢ni insuficience v mladé dospélosti.

Clanek si klade za cil seznamit Iékafe s novymi poznatky v oblasti etiopatogeneze, a zejména diagnostiky tohoto onemocnéni, popisu-
je nejcastéjsi priznaky s dlirazem na vyuziti téchto informaci v bézné klinické praxi. Okrajové se zminuje také o epidemiologii, terapii
a prognéze onemocnéni.

Klicova slova: primarni cilidarni dyskineze, vysokorychlostni videomikroskopie, transmisni elektronova mikroskopie, diagnostické
a terapeutické postupy.

Primary ciliary dyskinesia

Primary ciliary dyskinesia is a rare and under-diagnosed genetic disorder. Recurrent or chronic upper and lower respiratory tract infections
are main clinical symptoms together with fertility disorders. It is challenging to diagnose the disease and the recommended diagnostic
procedures changed significantly over the last few years. Improper or absent management of the disease may cause hearing loss, develop-
ment of bronchiectasis and subsequent irreversible lung parenchyma alterations with the risk of respiratory failure in young adulthood.
This reviews aims to present new knowledge in the field of ethiopathogenesis and diagnostics of the disorder. We also describe the most
frequent clinical symptoms emphasizing the use of the information in clinical practice. We also mention basic epidemiology, therapy
and prognosis information known to date.

Key words: primary ciliary dyskinesia, high speed video microscopy, transmission electron microscopy, diagnostics and management.

Uvod

Primdrni cilidrni dyskineze (PCD) je vzac-
né, geneticky podminéné onemocnéni, u nds
zfejmé dosud vyznamné poddiagnostikované.
Predpoklddany vyskyt je pfiblizné 1:15000
Zivé narozenych déti (1-2). Jde o geneticky he-
terogenni skupinu onemocnéni s pfevdzné au-
tozomalné recesivni dédi¢nosti. V soucasnosti
jezndmo jiz témér 20 gend, které mohou PCD
zpUsobit (3-4). V poslednim desetileti se objevi-
la fada novych etiopatogenetickych poznatkd,
stejné jako nova doporuceni tykajici se dia-
gnostiky i péce o déti s timto onemocnénim.
Nejcastéjsimi projevy PCD jsou chronické i
recidivujici infekce hornich a dolnich cest dy-
chacich. Rada déti s timto onemocnénim maze
zUstdvat nerozpoznéana a/nebo byt vedena pod
jinymi diagnézami. Pediatrickd klinika Fakultni
nemocnice v Motole v roce 2008 po osloventi
fady pracovist v celé Ceské republice vytvofila
databazi pediatrickych pacientd s PCD, kde je
t.¢. evidovano 40 pacientd, z toho 8 jiz mezitim
doséhlo dospélého veéku. V soucasnosti nase
klinika spolupracuje na vytvéareni databaze
celoevropské. | v pfipadé nejkonzervativnéj-
stho odhadu prevalence je ocekavany pocet
détskych pacientl s PCD v rémci CR minimélng
2% vyssi. Kromé nizkého celkového poctu dia-

gnostikovanych déti je alarmujici také vysoky
primérny vék pri diagnéze ve srovnani s né-
kterymi jinymi evropskymi zemémi (9,8 roku
vs. 4 roky).

Klinické pFriznaky

Klinické pfiznaky u déti souvisi prevédzné
s nefungujici mukocilidri clearance. Presto vsak
stojf za to upozornit zejména na nékteré casné
pfiznaky, jejichz spravna interpretace mUze pfi-
spét k dfivéjsi detekci tohoto onemocnéni (hlav-
ni varovné pfiznaky u déti shrnuje tabulka 1).
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Prenatdlni a perinatalni obdobi

Jiz ultrazvukové vysetfeni pfed narozenim
ditéte mUZe upozornit na abnormdini polohu
orgdnu. Vsechny déti se zjisténym abnormalnim
uloZenim nepérovych orgdnl (situs inversus,
ambiguus) by mély podstoupit funkéni vysetieni
fasinek bez ohledu na vyskyt dalsich pfiznakd (5).
Zaroven je vsak tfeba zdUraznit, ze abnormalni
organovy situs se vyskytuje u méné nez 50%
déti s PCD (6).

U vice nez poloviny déti s PCD je mozné ana-
mnesticky zjistitabnormdlni perinatdlni priibéh

Tabulka 1. Anamnestické Udaje a pfiznaky, které mohou u ditéte upozornit na moznost PCD

Sourozenec s PCD

Abnormalnf orgdnovy situs

Syndrom respira¢ni tisné (RDS) u novorozence narozeného v terminu

Novorozenecka ryma a zahlenéni

Rekurentni infekce dolnich cest dychacich, zejména

® pneumonie
m bronchitidy s obstrukci ¢i bez ni

Rekurentni infekce hornich cest dychacich, které vyzaduji ATB lé¢bu, zejména

m rinosinusitidy
m akutni bakteridnf otitidy

Chronicka sekretoricka otitida

Chronicky nebo rekurentni kasel s expektoraci

Chronicka sekrece z nosu nebo nosni obstrukce
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Obrdzek 1. Mikroskopicky obraz bunék nazélniho
epitelu s fasinkovym lemem (zvétseni 400x)

(7),ato prresto, Ze jsou déti s PCD v naprosté vétsiné
pifpadl narozené v terminu s normalni porodni

hmotnosti a délkou.V nasem souboru jsme kom-
plikace v ¢asném novorozeneckém obdobf iden-
tifikovali u 57 % déti (respiratory distress syndrome,
pneumonie, aspirace, tranzientni tachypnoe) (8).
Na PCD by mél lékaf pomyslet také v pifpadé pretr-
vavajici novorozenecké rymy a zahlenéni, ackoliv
tento pfiznak nenf zdaleka specificky.

Dalsi pfiznaky vyskytujici se u déti

Opakované a/nebo chronické infekce hor-
nich a dolnich dychacich cest jsou nejcastéjsimi
obtizemi pacientl s PCD, u vétsiny z nich pfitom
zacinaji pomérné casné, obvykle jesté v koje-
neckém ¢i raném batolecim obdobi, vyjimkou
vsak nejsou ani pacienti s pozdéjsim nastupem
obtizi. U jednotlivych pacientl se muze lisit ti-
Ze i Cetnost infekci, stejné jako mira postizeni
hornich a dolnich dychacich cest. Opakované
otitidy (akutnf vice nez 3x) nebo chronickd se-
kretorickd otitida (9) se vyskytovaly v nasem
souboru u 95% vsech diagnostikovanych déti.
V pfipadé chronické sekretorické otitidy mUze
na moznost PCD upozornit nedspésné zavadeéni
ventilacnich trubi¢ek — gromet (zejména jejich
vicendsobné spontanni vypadnuti ¢i ucpavani),
nebo pretrvavajici sekrece ze stfedousi po jejich
zaveden{. Onemocnén{ dychacich cest se proje-
vuje dlouhodobym vihkym kaslem s opakovany-
mi bronchitidami, recidivujicimi pneumoniemi
a opakujicimi se rhinosinusitidami. Prakticky
u viech déti s PCD jsou postizeny jak hornf, tak
dolni cesty dychaci. Pokud se (zejména u dé-
ti nad 4 roky véku) vyskytuji pfiznaky pouze
z hornich nebo pouze z dolnich cest dychacich,
sveédci to spise proti diagndze PCD.

Zahrani¢nf publikace (7) i nase zkusenosti
naznacuji, Ze nékteri pacienti mohou byt vede-
ni napfiklad pod diagnézami obtizné lécitelné
astma, astma nereaguijici na lécbu, blize nespe-
cifikovand porucha imunity ¢i sinobronchidini
syndrom nejasné etiologie.

Pfiznaky u dospélych
U dospélych se kromé viech vyse uvede-
nych priznak( vyskytuje také subfertilita Ci
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Tabulka 2. Navrzeny klinicky index slouzici ke stanovenirizika, ze obtize pacienta s opakovanymi infekcemi
dychacich cest jsou zplsobeny primarni cilidrni dyskinezf (index je pouzitelny u pacientd nad 3 roky veku)

Otazky Meélo dité po porodu vyznamnéjsi obtize s dychanim (béhem pobytu v porodnici?)
:ﬂ:‘i‘;;eohdop':::;:’qo Mélo dité sekreci z nosu nebo bylo zahlenéné v prvnich 2 mésicich zivota?

je hodnocena Prodélalo dité pneumonii?

1 bodem)

Prodélalo dité tfi- nebo vicekrat bronchitidu?

Bylo dité lécené pro chronickou sekretorickou otitidu, anebo prodélalo vice nez

trikrat akutni otitidu?

Mé dité sekreci z nosu nebo nosni obstrukci po vétsinu dni v roce?

Bylo dité vice nez trikrat Ié¢eno antibiotiky pro akutni infekci hornich cest

dychacich (rinosinusitidu)?

Celkové skore ariziko Navrzeny postup

0-1 bod: velmi nizké
riziko PCD

2 body: nizké riziko PCD

PCD malo pravdépodobnd, soustfedit se zejména na jiné mozné pficiny
obtizi pacienta, kazdoro¢né prehodnotit klinicky index. Pacienta odeslat,
pouze pokud pretrvéva suspekce a byly vylouceny ostatni mozné pficiny obtizi

3 body: stfedné vysoké
riziko PCD

4 body: vysoké obtizi u pacienta.

riziko PCD

U pacienta vyloucit ostatni pficiny a odeslat k vysetfeni, pokud byly tyto pficiny
vylouceny, jsou nepravdépodobné nebo neodpovidaji tiZi

5 a vice bodU: velmi
vysoké riziko PCD

PCD je velmi suspektni. Pacienta vzdy odeslat k vysetfeni funkce fasinkového epitelu.

Obrdzek 2a. Pristrojové vybaveni vysetfovny
cilidrnich funkct: Digitalni videomikroskop se zazna-
mem pohybu vysokorychlostni kamerou - pro
nase potfeby pouzivdme vysoce kvalitni obrazovy
zaznam snimany s frekvenci 250-500 snimkd/
sekundu (Keyence®) s pfislusenstvim. Vlevo na
snimku pfistroj MINO NIOX® s adaptérem pro
méreni nazalniho NO a filtrem

infertilita, u zen byl popsan také vyssi vyskyt
mimodeéloznich téhotenstvi (10). Omezeni plod-
nosti Ize v pfipadé pacientl s PCD vétsinou

Uspesné fesit metodami asistované reprodukce.

Pfidruzend onemocnéni

Ve vzacnéjsich pripadech se soucasné s PCD
mohou vyskytovat také vrozené srde¢ni vady
(11), velmivzacné pak i polycystické onemocnéni
ledvin ¢i jater, hydrocefalus, retinitis pigmentosa
¢ihluchota (12).

Diagnostika

Jak pfibyvaji znalosti o funkci fasinek ve zdra-
vi i nemoci, vznikla také potieba presnéjsi dia-
gnostiky PCD. Vzhledem k mnozstvi rlznych
fenotypU je diagnostika tohoto onemocnént
pomérneé slozita a méla by byt vyhrazena spe-
cializovanym pracovistim (13). Tabulka 2 uvadi

Obrdzek 2b. Odbér fasinkového epitelu u dét-
ského pacienta metodou nazalniho brushingu.
Kartacek je nasledné vytifepadn do roztoku na
badzi media pro bunécné kultury, ciliarni akti-
vitu je tak mozno pozorovat i nékolik hodin po
samotném odbéru

nasim pracovistém navrzeny klinicky index, po-
moci kterého je mozné u déti nad 3 roky véku
stanovit riziko, Ze jeho obtize jsou zpUsobeny
PCD. Obecné pro diagnostiku plati, Ze je nezbyt-
né nutné korelovat vysledky zjisténé vysetfenim
funkce a struktury fasinek s klinickymi obtizemi
pacienta (14).

Vysetieni funkce fasinek

K diagndze je vzdy vyzadovén prikaz po-
ruchy funkce fasinkového epitelu. Vysetfeni
motility fasinek se provadi pomoci tzv. vyso-
korychlostnivideomikroskopie (HSVM, z angl.
high speed video microscopy) (obrazek 2a) (15).
Drive pouzivané diagnostické metody by mély
byt opustény jako nedostacujici zejména pro
svou nizkou senzitivitu (svételnd mikroskopie
bez zaznamu vysokorychlostni kamerou) a/nebo
specificitu (sacharinovy test) (5). Vzorek k vyset-
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Tabulka 3. Diferencidlni diagnostika

Diferencialni diagnoza Navrzené vysetreni Kdy se mit na pozoru a zvazit vysetreni funkce rasinek?

Hypertrofické adenoidni vegetace ORL vysetfeni Ani po odstranéni adenoidnich vegetaci nedoslo k vymizeni ¢i vyznamnému
zmirnénf obtiz{ pacienta.

Cysticka fibréza Chloridy v potu

Zavazny imunodeficit Z3kladni vysetfeni protilatkové Obtize vypadaji vyznamnéjsi nez zjisténé abnormity.

a bunécné imunity

Normdlni nalez nebo az zvysené koncentrace protilatek.

(Pozn.: pacienti s PCD mohou mit rizny imunologicky profil od mirnych hypoga-
maglobulinemii ¢i zndmek mimé dysregulace bunécné imunity, pfes normalni
koncentrace protilatek az po velmi vysoké hodnoty IgA, IgM nebo IgG.)

Onemocnéni z gastroezofagedlniho
refluxu (GERD) s extraezofagedlnimi
pfiznaky

Ezofagedlniimpedance nebo 24hodinova
pHmetrie nebo terapeuticky test
s blokdtorem protonové pumpy

Obtize pacienta pretrvavaji i po zavedenf 1écby refluxu.

Astma, alergicka rhinitida Spirometrie

Alergologické vysetteni

Obtize pacienta nemaji tendenci ke zlepsenf pfi Ié¢bé.

Pacient je veden jako obtizné |écitelné astma, astma nereagujici na lécbu.

Spirometrické zndmky fixované obstrukce v DCD.
Negativni alergologické vysetfeni.

feni HSVM se odebird pomoci tzv. nazdlniho
brushingu (obrazek 2b), pfi kterém se drobnym
kartackem do specidiniho roztoku odebere maly
vzorek nosnf sliznice. Odbér je rychly, pacienta
nezatézujici a snadno proveditelny i u nejmen-
Sich déti. HSVM je v rukou skoleného odbornika
vysoce senzitivnf metoda, nelze ale vzdy jasné
odlisit, zda je zjisténa cilidrni dyskineze primarni
nebo sekundarni (tj. zplsobena zevnimi vlivy,
reverzibilni). U nékterych pacientl proto byva
nutné vysetieni opakovat, a to i vicekrat.

Vysetreni struktury fasinek

U vétsiny pacientl s PCD je pomoci trans-
misni elektronové mikroskopie (TEM) moz-
né prokdzat také defekty ve strukture fasinek
(obrazek 3a, b) (16). Toto vysetieni z{stava
nadéle jednim z pilitd diagnostiky. Jiz vsak ne-
plati, Ze normalnf struktura fasinek znameng,
ze pacient PCD nema (17). Také toto vysetreni
vyZaduje patologickou ¢i histologickou laboratof
se zkusenostmi se zpracovavanim vzorku i hod-
nocenim nalez. Odbér vzorku pro hodnocenf
TEM provadime ve vétsiné pifpadd z bronchidlni
sliznice pfi bronchoskopickém vysetfeni, ojedi-
néle odbérem vzorku z nosni sliznice.

Dalsi diagnostické metody

Pomérné ¢asto vyuzivanou metodou je vy-
Setfeni nazdlniho oxidu dusnatého. Ackoliv
naprosta vetsina pacientd s PCD ma nizké hla-
diny nNO, recentnf prace ukdzaly, ze PCD nelze
potvrdit, co je ale dtleZitéjsf, ani vyloucit pouze
na zakladé vysledkd tohoto vysetfeni (18). Nase
pracovisté pouziva vysetfeni nNO jako pomoc-
nou metodu a také toto vysetienfje neinvazivni,
ale proveditelné az u détf od asi 6 let véku. Pro
upfesnéni je tfeba upozornit, Ze toto vysetfeni
se jak provedenim, tak i vyslednymi hodnota-

mi vyrazné odlisuje od stanoveni NO ve vyde-
chovaném vzduchu (FeNO), které je pouzivano
fadou predevsim alergologickych pracovist
za Ucelem sledovani aktivity zanétu.
Genetické vysetieni patii zatim rovnéz mezi
pomocna vysetieni, vzhledem k mnozstvi rliz-
nych kauzélnich gend. Na nasem pracovisti jsme
schopni zajistit komplexni genetické vysetfeni
znamych gend, kterych je v soucasnosti jiz témef
dvacet. Nej¢astéjsi jsou v nasi populaci muta-
ce v genu DNAH5 (19-20), mutace v ostatnich
genech (napt. CCDC39, CCDC40, HYDIN, DNAI,
DNAI2, LRRC50, DNAHT1, KTU/PF13 aj.) jsou vzacné.
U nékterych pacientl se i pfes stéle se vyvijejici
moznosti genetického testovani nepodafi gen
zpUsobujici toto onemocnéni detekovat.

Diferencialni diagnostika

Onemocnéni, kterd se mohou projevovat
obdobnymi pfiznaky jako PCD, jsou uvedena
v tabulce 3. Pfed zahdjenim vysetfovani fasinek
je potfeba vyloucit jinou pficinu chronického
onemocneéni (CF, zdvazné defekty imunity, hy-
pertrofickd adenoidni vegetace aj.).

Péce o pacienty s PCD
a jejich prognéza

Primarni cilidrni dyskinezi v sou¢asné dobé
neni mozné vylécit. Je mozné pouze pravi-
delnou a soustavnou terapii co mozna neju-
¢innéji branit vzniku komplikaci, zejména pak
zavazného postizeni plic. Sledovani pacientd
s PCD by mélo byt vzdy vyhrazeno tercidarnim
pracovistim se zkusenostmi s péci o tyto paci-
enty (21). Pfi pravidelnych kontroladch je nutné
sledovat saturaci hemoglobinu kyslikem, vyvoj
plicnich funkci a stavu plicni tkdné, mikrobio-
logické osfdleni dychacich cest, celkovy rlst
a prospivani ditéte. Kazda kontrola by méla byt
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Obrdzek 3a. Pricny prifez fasinkou u zdravého
pacienta se zfetelné patrnymi dyneinovymiraménky
. 3 > [ = a3 L y: %8

o v

Obrdzek 3b. Pricny prirez fasinkou pacienta s PCD
se strukturdIni poruchou - zkraceni dyneinovych
ramének

doplnéna také ORL vysetfenim s vysetfenim
sluchu (5).

Péce o déti s PCD se ¢astecné podoba péci
o déti s cystickou fibrézou, i kdyz ma sva urcita
specifika. Hlavnim terapeutickym nastrojem je
sprdvné provddénd fyzioterapie v kombinaci
sinhalacniterapif. DlleZité je ¢asnd antibiotickd
léc¢ba vsech infekci na zakladé veas provedenych
kultivacnich vysetfeni ¢i znalosti chronického
osidleni dychacich cest. Specificka je také ORL



péce o déti s PCD. Z nékterych postupl pou-
Zivanych u bézné populace totiz nemusf paci-
enti s PCD profitovat (22). Dosud chybf studie
na vétsim poctu pacientd, které by bezpecné
prokézaly U¢innost/nelcinnost terapeutickych
postupl u PCD, proto vychazeji soucasna tera-
peutickd doporuceni spise z nazord odbornfk{
a mensich studif. Také z tohoto ddvodu roste
potfeba evropské i sirsi spoluprace.

Prognéza pacientt s PCD je quod vitam lep-
Sinez u pacient( s cystickou fibrézou. V pribéhu
Zivota (Casto jiz v prabéhu détstvi) se vsak u fa-
dy pacientd mohou rozvijet zavazné nevratné
zmény plicniho parenchymu, nejcastéji bron-
chiektdzie a chronické atelektazy (23). Tim mUze
byt vyznamné omezena kvalita Zivota pacient(,
u nekterych si stav mize vyzadat provedeni
transplantace plic jiz v ¢asné dospélosti (24).

Zavér

Primdrni cilidrni dyskineze je vzacné, ale
dosud poddiagnostikované onemocnént.
Diferencidlni diagnostika tohoto onemocnéni je
Sirokd, pfesto je nutné na PCD myslet predevsim
u déti s opakovanymi infekcemi hornich a dol-
nich dychacich cest po vylouceni ostatnich ¢as-
téjsich pficin. Pri stanoveni diagnozy je zapotiebi
korelovat nalezy klinické s funkénim a struktu-
ralnfm vysetfenim fasinek. Diagnostika by méla
byt soustfedéna do centra nejen s dostatkem
zkuSenosti v této oblasti, ale i s odpovidajicim
technickym vybavenim. Casné zahéjena a sprav-
né vedené terapie velmi pravdépodobné odda-
luje nastup vzniku nevratnych plicnich zmén
a zlepsuje tak celkovou progndzu pacientd.

Podeékovdni

Vyzkum v oblasti diagnostiky PCD umoznila
podpora: IGA MZ CRNT/11469-5 a projekt
(Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje
vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).
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