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Primarna cilidrna dyskinéza (PCD) je zriedkavé geneticky heterogénne ochorenie charakterizované abnormalnou strukturou a funkciou riasiniek.
Nasledna porucha mukocilidrneho transportu sa klinicky prejavuje priznakmi postihnutia hornych aj dolnych dychacich ciest. Diagn6za méze byt
potvrdena na zadklade klinického obrazu v kombinacii s funkénym, Strukturalnym vysetrenim riasiniek a genetickym vysetrenim. Dany prehladovy
¢lanok predstavuje moznosti diagnostiky na Slovensku a upozorni na moznosti genetického vysetrenia a na potrebu dispenzarizacie pacientov s PCD.
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Primary ciliary dyskinesia
Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetically heterogeneous disease characterized by abnormal ciliary structure and function.

It manifests by impaired mucociliary clearance with subsequent upper and lower respiratory tract symptoms. It can be diagnosed by
combination of clinical examination with functional, ultrastructural analysis of the cilia and genetic analysis. In this paper, we present

recent diagnostic options in Slovakia including genetic analysis and dispensarization of PCD patients.
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In memoriam
prof. MUDr. Alici Kapellerovej, DrSc.
Autori venuju svoj ¢ldnok na pocest prof.
MUDr. Alice Kapellerovej, DrSc., byvalej pred-
nostke 2. detskej kliniky LF UK a DFNsP a prie-
kopnicke v oblasti starostlivosti o deti a do-
spelych s primdrnou cilidrnou dyskinézou na
Slovensku. Profesorka Kapellerovd sa dlhodobo
starala o pacientov s PCD a svoje klinické a ve-
decké skusenosti zhrnula vo viacerych pévod-
nych prdcach. Opisala frekvenciu vyskytu kli-
nickych priznakov a navrhla zdkladny diagnos-
ticky algoritmus ochorenia (1). Spolupracovala
pri zavedeni priameho vySetrenia Struktury
riasiniek pomocou transmisnej elektrénovej
mikroskopie, ktord je doteraz jednou zo zd-
kladnych vysetrovacich metdd (2). V roku 1993
iniciovala a realizovala dotaznikovd Studiu za
ucelom zistenia prevalencie PCD na Slovensku.
Na zdklade svojich vysledkov upozornila na
skutocnost, Ze na Slovensku je diagndza urce-
nd iba asi u polovice postihnutych pacientov
(3). Ako byvali spolupracovnici a Ziaci pani
profesorky MUDr. Alice Kapellerovej, DrSc., po-
vaZujeme za svoju povinnost pokracovat'v nou
zacatej odbornej a vedeckej tradicii v zdujme
zlepsenia starostlivosti o deti s primdrnou cilidr-
nou dyskinézou.
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Uvod

Primarna cilidrna dyskinéza (Primary Ciliary
Dyskinesia — PCD) je geneticky podmienené ocho-
renie s autozomalne recesivnou dedi¢nostou, pri
ktorom vrodeny defekt ultrastruktury riasiniek
zapri¢ifuje generalizovanu poruchu ich motility,
¢im sa narusuje mukocilidrny transport. Vysledkom
su recidivujuce respiracné infekcie a v kone¢nom
stadiu vyvoj bronchiektazif. Asi 50 % pacientov ma
situs viscerum inversus totalis alebo partialis (7).
V stcasnosti k PCD zaradujeme syndrom dyskine-
tickych/nepohyblivych riasiniek, primarne defekty
orientécie riasiniek a Kartagenerov syndrém. Podla
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literdrych Udajov je prevalencia PCD 1: 16 000
(4). Zamerom daného ¢lanku je priblizit aktudine
Standardné diagnostické postupy pre PCD, ktoré
s dostupné na Slovensku. Nasou snahou je identi-
fikovat ¢o najvacsi podiel postinnutych oséb a tym
prispiet k vytvoreniu slovenského registra pre PCD.

Patofyziolégia

Takmer vo vietkych bunkach ludského tela
bola potvrdena pritomnost cilif, &i uz ide o bun-
ky embryondlne, bunky oblic¢iek alebo mozgu.
Primarne cilie epitelidinych buniek pInia senzoric-
ké funkcie, kym iné, tzv. motilné cilie mézu plnit

Obrdzok 1. Struktura riasinky — prie¢ny a pozd[zny prierez
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viaceré funkcie vratane transportu hlienu v dy-
chacich cestach, umoznuju pohyb spermii, ale
aj pohyb vajicka vo vajickovodoch a podporuju
transport cerebrospindlneho moku v mozgu (5).

Kazda cilidrna bunka s mobilnymi ciliami
ma na svojom povrchu priblizne 200 takychto
utvarov s komplikovanym zlozenim aj funkciou.
Kazda cilia je tvorend axonémou zloZzenou z 9
parov mikrotubulov, sustredenych okolo jedného
centralneho péru (obrazok 1). Cilie vykondvaju
rytmicky kmitavy pohyb rychlostou okolo 17 cy-
klov za sekundu. Hovorime o frekvencii kmitania
riasiniek (angl. ciliary beat frequency — CBF) (6).
Mechanizmus, pomocou ktorého je frekvencia
kmitania zvysen3, je regulovany aktivitou NO
syntdzy lokalizovanej v apikalnej cytoplazme (7).

Klinické priznaky
Vrodené zmeny ultrastruktdry riasiniek spo-
sobuju generalizovanu dyskinézu az nepohybli-
vost riasiniek a preto dochéddza k poruche ocisto-
vacej funkcie epitelu dychacich ciest. Vytvéraju
sa optimalne podmienky pre rast a rozmnozova-
nie mikroorganizmov, ich prenikanie k bunkam
respiracného epitelu a vysledkom su opakované
respiracné infekcie, ktoré dominuju v klinickom
obraze PCD. Okrem respira¢ného epitelu sa ria-
sinky nach&dzaju aj v inych orgdnoch, ¢o vysve-
tluje pestré klinické priznaky choroby (tabulka 1).
Na moznost primdarnej cilidrnej dyskinézy
mdze upozornit skory nastup klinickych pri-
znakov. Podla niektorych autorov 70 aZ 80 %
pacientov trpi uz v novorodeneckom obdobi
prechodnou dychovou nedostato¢nostou (7).
Napriek tymto skorym prejavom byva priemerny
vek stanovenia diagndzy az v 4 rokoch. Priblizne
50 % pacientov s PCD ma sucasne aj abnormal-
nu polohu orgdnov (situs viscerum inversus),
tdto kombindcia sa oznacuje ako Kartagenerov
syndrém (8) (obrazok 2).
B Horné dychacie cesty. Hlavnymi znakmi
byva chronickd maxildrna sinusitida a opako-
vany hnisavy zépal stredného ucha s potre-

Obrdzok 2. Kartagenerov syndrom — dextrokar-
dia a bronchiektézie
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Tabulka 1. Lokalizacia motilnych riasiniek a prejavy ich dysfunkcie

Lokalizacia motilnych riasiniek

Prejavy dysfunkcie motilnych riasiniek

Nosova sliznica

Nosové polypy

Paranazélne dutiny

Chronicka sinusitida

Eustachova trubica

Otitida, hluchota

Tracheobronchidlny strom

Chronickéa bronchitida a bronchiektazie

Cuchovy nerv

Zhorsenie ¢uchu

Ependym miechového kanéla a komor

Bolesti hlavy

Bicik spermii

Neplodnost

Viscerdlne primordidlne bunky

Situs viscerum inversus

bou antibiotickej liecby. Tieto tazkosti vedu
Casto aj k prevodovym poruchdm sluchu.

B Dolné dychacie cesty. Dalsim vyznamnym
znakom je chronicky produktivny kasel.
Poruseny mukocildry klirens vedie k opa-
kovanym pneumoénidm a bronchitidam.
Etiologickymi agens byvaju Haemophilus in-
fluenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, u starich pacientov aj
Pseudomonas aeruginosa. Pri progresii ocho-
renia sa mozu vyvinut bronchiektézie, primar-
ne v strednych a dolnych pltcnych lalokoch,
ktoré su sprevadzané priznakom ,pali¢kovi-
tych prstov”. Pri progresii sa moéze vyvinut
respira¢né zlyhanie a boli opisané aj pripady
s potrebou transplantécie pltc (7).

B Ostatné klinické priznaky suvisia s postih-
nutim riasinkovych buniek réznych orgénov.
Ktakym potencidlnym prejavom moze patrit
infertilita alebo subfertilita, zriedkavejsie aj
hydrocefalus a retinitis pigmentosa. V ostat-
nom obdobi boli opisané bronchiektézie
u 37 % pacientov s polycystickymi obli¢kami,
¢o naznacuje spoloc¢né prvky medzi sen-
zorickymi a motilnymi ciliopatiami (7). Ako
sa uz uviedlo, priblizne polovica pacientov
s PCD ma sucasne aj situs viscerum inversus
(Kartagenerov syndrém) (8).

Diferencialna diagnostika
Pri hodnoteni klinickych priznakov st v po-
predi opakované respirac¢né infekcie a preto je

potrebné vylucit Castejsie mozné priciny recidiv,
ako je napr. cysticka fibréza, bronchidlna ast-
ma, alergickd rinitida, imunodeficity, adenoidné
vegetacie, gastroezofadgova refluxova choroba
a idiopatické bronchiektazie.

Netreba zabudat ani na sekunddrnu cilidrnu
dysfunkciu, hlavne po prekonanej respiracnej
infekcii, ktora je u pacientov s PCD castd. Na
vylUcenie sekundérnej poruchy je preto casto
potrebné vysetrenia opakovat (9).

Laboratorna diagnostika
V minulosti odpordcany sacharinovy test na

orientacné vysetrenie nazélneho mukocilidrneho

transportu (3) sa uz pre svoju malu vypovednu
hodnotu nepouziva. V sti¢asnosti k hlavnym vy-

Setrovacim metddam ochorenia patri elektrénova

mikroskopia, analyza pohybu riasiniek, meranie

nazalneho oxidu dusnatého (nNO) a najma mo-

lekulovo-genetickd analyza (10).

H Elektréonova mikroskopia — vysetrenie
ultrastruktury riasiniek. Transmisna elek-
trénovéa mikroskopia (TEM) dokéze znazornit
bunkové struktiry so 100 000-ovym zvac-
denim, a tym umoznuje priame pozorova-
nie ultrastruktdry riasiniek nazélnej slizni-
ce. Materidl na vysetrenie TEM sa odobera
endoskopicky z nosovej sliznice. Spravna
technika odberu je kluc¢ova pre dalsie spra-
covanie a hodnotenie preparatu. Hodnotf
sa pocet riasiniek, ich orientacia, pritomnost
zlozenych riasiniek, konfiguracia mikro-

Obrdzok 3. A: schematické zndzornenie najcastejsich strukturdlnych abnormalit cilif, B: chybanie

dyneinovych ramienok cilif

B
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Tabulka 2. Hlavné klinické priznaky a anam-
nestické Udaje upozoriujuce na primarnu
cilidrnu dyskinézu (PCD)

Anamnestické udaje

Viyskyt primarnej cilidrnej dyskinézy v rodine

Syndrém dychovej nedostato¢nosti
u novorodenca narodeného v termine

V&asny nastup respiracnych tazkostf (nadcha, kasel)

Klinické priznaky

Recidivujuce infekcie hornych dychacich ciest
vyzadujuce antibioticku lie¢bu — rinosinusitidy,
purulentné otitidy, prevodové porucha sluchu

Recidivujuce infekcie dolnych dychacich ciest
— bronchitidy, pneumonie

Chronicky produktivny kasel

Chronicka sekrécia z nosa

Abnormalna poloha orgénov (dextrokardia)

Chybanie bronchidlnej astmy, cystickej fibrozy,
imunodeficitov, adenoidnych vegetacif

Gastroezofadgova refluxova choroba rezistentnd
na liecbu

tubulov (norma 942), vycislenie percenta
postihnutych riasiniek (norma je 3 — 10 %
abnormalnych riasiniek), vezikulacie riasin-
kovej membrany, pritomnost nahych riasi-
niek a pritomnost dynefnovych ramienok
(obrézok 3).

Na vysetrenie odosielame pacienta,
u ktorého je vysoka pravdepodobnost vy-
skytu PCD podla realizovanych klinickych
a pomocnych vysetreni a po vyluceni po-
dobnych diagnéz. Vzhladom na naro¢nost
celej vysetrovacej metddy musia byt spine-
né prisne kritérid na jeho indikaciu. Odber
a nasledné spracovanie bioptickych vzoriek
z nazédlnej mukdzy je technicky a ¢asovo
naro¢né, minimalny ¢as od odberu po vy-
sledok predstavuje 9 dni. Vy3etrenie sa vyko-
nédva v centre s dostatocnymi skiisenostami
v tejto oblasti (16).

B Vysetrenie motility riasiniek. Modernym
vysetrenim je vysokorychlostna videomikro-
skopia (HSVM - high speed videomicrosco-
py), ktord sliZi na vysetrenie motility riasi-
niek. Na toto vysetrenie sa odoberd vzorka
z bronchidlnej sliznice pri bronchoskopic-
kom vysetreni (modze sa pouzit aj tzv. kefko-
va metdda, pri ktorej sa Specialnou kefkou
odoberie vzorka z nosovej sliznice). Motilitu
pri tomto vysetreni vyhodnocuje pocitacovy
softvér. Hodnotiacim parametrom je frek-
vencia kmitania riasiniek (CBF) (6).

B Vysetrenie nazélneho oxidu dusnaté-
ho. VySetrenie nazalneho oxidu dusnatého
(nNO) je rychlou skriningovou metédou,
ktord orientacne poukazuje aj na moznost
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PCD. Nevyhodou byva stazené vysetrenie
u malych nespolupracujucich deti a nedo-
stato¢ne vysoka senzitivita. Nazélny NO byva
znizeny 0 10 az 15 % u vadsiny pacientov
s PCD. Nizke hladiny nNO mézu byt pozoro-
vané aj u pacientov s podobnymi klinickymi
priznakmi ako je napriklad cysticka fibréza
(11). Tym je povazované len za pomocnu
vysetrovaciu metodu.

B Genetickd analyza. Existuju dokazy, ze
PCD je geneticky heterogénnym ochore-
nim a za jej fenotyp su zodpovedné mu-
tacie viacerych génov. Kazda riasinka sa
skladd z asi 200 protefnov, z ktorych kazdy
je kédovany samostatnym génom a mnohé
dalsie gény sa podielaju na skladbe a re-
guldcii funkcie riasiniek. V roku 1999 bol
identifikovany gén DNAI1 (12) a v roku 2000
gén DNAHS5 (13). Tieto gény koduju proteiny
vonkajsich dyneinovych ramienok. Ilch mu-
tacie su najcastejsimi pri¢cinami ochorenia
- spolu sa podielaju na vzniku 30 az 40 %
pripadov PCD (14). Novsie prace prinasaju
informdcie o dalsich 20 génoch, ktoré sa
podielaju na patogenéze. Priblizne 28 %
pacientov s PCD ma normalnu ultrastruk-
tdru riasiniek, teda v tychto pripadoch ide
o funk¢nt poruchu (8).

Liecba a prognéza

V beZnej praxi su pacienti s PCD pre opa-
kované respiracné infekcie a zriedkavo aj pre
abnormdalnu polohu orgdnov dispenzarizovani
v odbornych ambulancidch pneumolégmi, oto-
rinolaryngoldgmi, imunoalergolégmi, kardio-
|6gmi. Pri vysloveni podozrenia na PCD sa odo-
sielaju hlavne za Ucelom diagnostiky na vyssie
pracoviska. Pravidelné sledovanie klinického
stavy, plicnych funkcif a progresie ochorenia
je velmidolezité, hlavne pre potrebu dostatocne
agresivnej liecby pri objaveni sa respiracnej in-
fekcie. Antibioticka lie¢ba by mala byt cielend na
zaklade kultivatného vysetrenia. Odporucana je
aj dlhodoba preventivna lie¢ba nizkymi davkami
antibiotik, pripadne inhala¢né antibiotika (9). Na
zlepsenie mukocilidrneho transportu je dalej po-
trebnd mukolytickd, inhalacnd bronchodilatacna
liecba, respiracna fyzioterapia.

V niektorych pripadoch je potrebna aj chirur-
gicka lie¢ba (tympanostdmia pri chronickej per-
zistujucej otitis media, endoskopickd chirurgia
prinosovych dutin, polypektomia). Lobektdmia
je indikované pri lokalizovanych perzistujucich
bronchiektéziach, ktoré progreduju napriek anti-
biotickej liecbe (9). Postihnutie pltic pozorujeme
u vdetkych pacientov s PCD, avsak progresia je

variabilna v porovnanf s cystickou fibrézou, kde
nastava znizenie plicnych funkcif rychlejsie (15).

Zaver

V rdmci diferencidlnej diagnozy recidivuju-
cich a chronickych respira¢nych infekcif treba
uvazovat o primarnej riasinkovej dyskinéze, ked
sa vylucili ¢astejsie priciny recidiv (astma, cystic-
ka fibréza, imunodeficientné stavy a vrodené
vyvojové chyby). Definitivnu diagnézu mozno
stanovit len v centrach, ktoré maju dostatocné
skusenosti a disponuju modernymi vysetrovaci-
mi metddami vratane elektrénovej mikroskopie
ultrastruktdry riasiniek a metdd molekulovej
genetiky.

Literatura

1. Kapellerovd A. Primérna dyskinéza riasiniek — sicasno-
st a perspektivy. Cesko slovenskd pediatrie. 2002;57:611—614.
2. Kapellerovéd A, et al. Primary ciliary dyskinesia — importan-
ce of early diagnosis. Bratislavské lek listy. 2000;101:355—357.
3. Kapellerova A. Primarna cilidrna dyskinéza - situdcia na
Slovensku. Detsky lekdr. 1998;2:20-22.

4. Knowles MR, et al. Exome Sequencing Identifies Mutati-
onsin CCDC114 as a Cause of Primary Ciliary Dyskinesia. Am
JHum Genet. 2013;92:99-106.

5. Nagyova G, et al. Ciliopatie a polycysticka choroba obli-
Ciek. Pediatr. Prax. 2012;13:152-155.

6. Durdik P, et al. Diagnostika portch ocistovacej schopnosti
dychacich ciest. Pediatria. 2014 (v tlaci)

7. Leigh M, et al. Clinical and genetic aspects of prima-
ry ciliary dyskinesia / Kartagener syndrome. Genet Med.
2009;11:473-487.

8. Zariwala M, et al. The emerging genetics of Primary ciliary
dyskinesia. Proc Am Thorac Soc. 2011;8:430—433.

9. Orosova J. Primérna cilidrna dyskinézia (syndrom imotil-
nych cilif, Kartagenerov syndrom). Pediatr. Prax. 2011,12:7—11.
10. Horani A, et al. CCDC65 Mutation causes primary ciliary
dyskinesia with normal ultrastructure and hyperkinetic cilia.
PloS One. 2013;8(8): €72299.

11. Papon J, et al. Quantitative analysis of ciliary beating
in primary ciliary dyskinesia: a pilot study. Orphanet J Rare
Dis. 2012;7:78.

12. Pennarun G. Loss-of-function mutations in a human gene
related to Chlamydomonas reinhardtii dynein IC78 result in
primary ciliary dyskinesia. Am J Hum Genet. 1999;65:1508—19.
13.Omran H, Homozygosity mapping of a gene locus for pri-
mary ciliary dyskinesia on chromosome 5p and identification
of the heavy dynein chain DNAHS as a candidate gene. AmJ
Respir Cell Mol Biol. 2000;23:696—702.

14. Zietkiewicz E, et al. Mutations in radial spoke head genes
and ultrastructural cilia defects in east-european cohort of
primary ciliary dyskinesia patients. PloS One. 2012;7:e33667.
15. Sagel SD, et al. Update of respiratory tract disease in
children with primary ciliary dyskinesia. Thoracic society.
2011;8:438-443.

16. Nyitrayova O, et al. Elektronovéd mikroskopia naj-
Castejsich pricin nefrotického syndrému. Lekdrsky obzor.
2013;62:431-432.

MUDr. Kristina Gulbisovd
Oddelenie urgentného prijmu DFNsP
Limbovd 1, 833 40 Bratislava
kristina.gulbisova@gmail.com




