Dansk Lungemedicinsk Selskab

emne: Primaer Ciliger Dyskinesi

Udarbejdet af: June Marthin Kehlet, Kim G. Nielsen, Jann
Mortensen

Dato: 1.2.2010

Revision: 1.2.2012

Retningslinje nummer:

Sider: 3

1.1. DEFINITION OG FOREKOMST

Primeer ciliedyskinesi (PCD) er en sjeelden ge-
netisk sygdom, som skyldes en medfgdt defekt i
ciliefunktionen.

Incidensen for PCD angives at veere 1:15.000-
20.000 (1) svarende til at der fgdes mellem 3-5
bgrn med PCD om aret i Danmark. Sygdommen
antages dog at veere underdiagnosticeret.

1.2. ATIOLOGI

1.2.1. Patogenese

PCD er en medfgdt kronisk lungesygdom og
nedarves hyppigst autosomalt recessivt om end
sjeeldne tilfeelde af autosomal dominant eller X-
bundet nedarvningsmgnster er beskrevet (2). De
hidtil bedst beskrevne genetiske defekter for
autosomale varianter af PCD koder for dynein
arme komponenter i de cilisere mikrotubuli
(DNAH5, DNAH11 og DNAI1) (DNA= DyneiN
Arm) og forarsager defekt af den cilizere motor-
funktion af motile cilier og dermed af den muco-
cilieere transport i luftvejene (2). DNAHS5-
mutation er lokaliseret til korte arm af kromosom
5 (5p) og medfgrer manglende ydre dynein ar-
me, en defekt der ofte, men ikke altid kan visua-
liseres ved elektron mikroskopi (EM). De mang-
lende arme medfgrer dysfunktion af motile cilier.
Motile cilier findes i respirationsvejene, bihuler-
ne, det eustachiiske rgr, ventrikelsystemet i
CNS, tuba uterina hos kvinder og i spermatozo-
er hos maend. Dysfunktionen kan enten vise sig
som immotile eller dysmotile cilier. | sidstnaevnte
tilfeelde ses langsomme og/eller ukoordinerede
ciliebeveegelser.

1.2.2. Patofysiologi

Defekte cilier i naeseslimhinden, bihuler og luft-
vejene leder til manglende mucociliger transport
og deraf mulige manifestationer: recidiverende
gvre og nedre luftvejsinfektioner, vedvarende
produktiv hoste og ekspektoration, kronisk nasal
sekretion og nasal stenose fra spaedbarnsalde-
ren, kronisk sergs otitis media samt hyppige
sinuitistiifeelde. Den manglende eller stzerkt re-
ducerede mukocilisere clearance medfgrer se-
kretophobning, infektion og inflammatorisk be

tinget destruktion af luftvejene, specielt i lunger-
ne, hvor der typisk ses et overvejende obstruk-
tivt sygdomsbillede med pavirkning af lungefunk-
tion og bronkiektase-dannelse. Ca. 50% af alle
PCD patienter har situs inversus og triaden situs
inversus, kronisk sinuitis og bronkiektasier be-
nevnes Kartageners syndrom. Hjertemisdan-
nelser er overrepraesenteret ved PCD. Mild til

moderat neonatal respiratorisk distress er en
overset, men meget hyppig manifestation som
retrospektivt rapporteres af foreeldrene, hvorfor
dette, iseer hos en matur nyfgdt, bgr give over-
vejelser om PCD. | voksenlivet kan PCD hos
maeend veere arsag til infertilitet. Hydrocephalus
er endvidere beskrevet som en sjeelden tilstand i
relation til PCD.

1.2.3. Mikrobiologi

Haemophilus influenzae (H. influenzae), Mora-
xella catarrhalis og Streptococcus pneumoniae
(S. Pneumoniae) er de tidligst og hyppigst ob-
serverede mikroorganismer i sputum hos patien-
ter med PCD. Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) optreeder bade i intermitterende og
kronisk form, kronisk P. aeruginosa dog overve-
jende hos voksne patienter med PCD.

1.3. DIAGNOSE OG UDREDNING
PCD er en klinisk diagnose, baseret pa dels
anamnestiske og kliniske fund overensstem-
mende med karakteristiske PCD-manifestationer
dels verificeret ultrastrukturel defekt og/eller
dysfunktionelt cilieret luftvejsepithel.

PDC udredning og behandling varetages af
Dansk PCD center, Dansk BgrneLungeCenter
(DBLC), Rigshospitalet i samarbejde med Klinik
for klinisk fysiologi, nukelarmedicin og PET,
Rigshospitalet, hvor mucaociligzer clearance un-
dersgges.

1.3.1. First wave udredning
Alle nyhenviste:
e Nasal Nitrogen Oxid (NO) maling+ stan-
dardiseret anamneseskema



Nasal NO:

NO er en pro-inflammatorisk mediator, med
formodet rolle i det innate epithelforsvar i luftve-
jene. NO produceres i luftvejsepithel med L-
arginin som substrat katalyseret af 3 isoformer
af NO-synthtase (NOS), hvoraf den vigtigste
formodes at veere inducérbar NOS (iNOS). NO
malt fra nasal slimhinde er vist at kunne diskri-
minere mellem raske kontroller og patienter med
PCD (3). Nasal NO-maling er non-invasiv, ikke
forbundet med smerte eller ubehag, overstaet i
lgbet af f& minutter og simpel at udfere. Normal
nasal NO vil i mange tilfeelde overflgdiggere
yderligere udredning hos nyhenviste.

1.3.2. Second wave udredning
Selekterede patienter udvalgt pd baggrund af
first wave udredning med henblik p& endeligt at
be- eller afkreefte PCD diagnosen;
e Nasal ciliefunktionstest i kombination
med
o Elektron mikroskopi (EM)

Supplerende diagnostisk test:
e Radioaerosol Mucocilieer Clearance
(RMC)

Nasal ciliefunktionstest:

Defekt ciliefunktion er ofte paviselig ved en funk-
tionstest ud fra en overfladisk slimhindebiopsi fra
neesen. Dokumentationen bestdr i sma (3 se-
kunders varende) elektroniske sekvenser med
optagelse via interferens-fase mikroskop af ci-
liebevaegelser forskellige steder i biopsipraepara-
tet, hvor cilieslagmgnster (Ciliary Beat Pattern,
CBP) og cilisere slagfrekvens (Ciliary Beat Fre-
guency, CBF) bestemmes og efterfglgende lag-
res elektronisk med mulighed for efterfglgende
0g gentaget bearbejdning

Elektron mikroskopi:

Ved elektron mikroskopi (EM) kan karakteristi-
ske ultrastrukturelle cilieere defekter dokumente-
res (Fig.1).

Fig. 1. Tveerskaret cilie, ikke PCD, 110 000 x forsterrelse,
normal 9+2 struktur, og normale ydre og indre dyneinarme.
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Radioaerosol Mucociliger Clearance (RMC):

Undersggelse af den mucocilieer clearance an-
vendes som supplerende diagnostisk metode til
at teste den mucociligere transport i cilierede del
af de nedre luftveje. Der inhaleres nebuliseret

radioaktivt maerket aerosol (**"Tc-albumin kollo-
id) med efterfglgende gammakamera-optagelse
til visualisering af tracheobronkial clearance over
de fglgende 2 timer (Fig. 2 a-d) samt efter 24
timer. En normal RMC-undersggelse udelukker
PCD-diagnosen (4).

En abnorm RMC-undersggelse er dog ikke ens-
betydende med PCD diagnosen, idet abnorm
mucociliser clearance ogsa kan ses ved en raek-
ke andre sygdomme med pavirket cilie- eller
mukusfunktion som CF, asthma, kronisk bronki-
tis, bronkiektaser og kan veere betinget af infek-
tion (sekundeert nedsat mukocilizer clearance).

Indikationer for RMC undersggelse kan veere:
1) at udelukke PCD,
2) bestyrke mistanken om PCD,
3) at vurdere om mucocilieer clearance
er regionalt pavirket f.eks. svarende til
bronchiectaser,
4) mulighed for farmakologisk stimulati-
on af mucocileer clearance.

Der kan henvises direkte til RMC pa Klinik for
klinisk fysiologi, nuklearmedicin og PET, Rigs-
hospitalet ved ovennaevnte indikationer — men
ved stor mistanke for PCD foreslas henvisning til
Dansk BgrneLungeCenter (DBLC), Rigshospita-
let.

Fig. 2a-d: RMC-optagelser til tiden 0 og 2 timer efter inhalati-
on hos 2a-b:PCD patient og 2c-d: rask
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a. 0-times bill, PCD b. 2-times bill, PCD
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c. O-times hill, rask d. 2-times bill, rask

1.4. MONITORERING

1.4.1. Lungefunktion

Til monitorering af lungefunktionen hos patienter
med PCD, anvendes helkropsplethysmografi til
maling af specifikke luftvejsmodstand (sRaw) fra
ca. 2-ars alder og spirometri fra ca. 6-ars alde-
ren.

1.4.2. Mikrobiologi
Mikrobiologisk overvagning sker pa baggrund af
manedlige sug eller af patienten indsendte eks-



pektorater med efterfglgende mikroskopi, dyrk-
ning og resistensbestemmelse. Relevant antibio-
tisk behandling gives afhaengigt af svar.

1.4.3. Morfologiske forandringer

Til udredning af misteenkte bronkiektaser an-
vendes High-resolution CT (HRCT) frem for
traditionel thorax-rgntgenundersggelse. Af hen-
syn til straledosis udfgres HRCT ikke med faste
intervaller i monitoreringsgjemed, men er der-
imod primaert indiceret til at fastsla tilstedevae-
relsen af bronkiektaser samt pa mistanke om
forveerring.

Der foreligger ikke for nuveerende konsensus
om hvor ofte HRCT bgr gentages i et livslangt
PCD-forlgb, men mange gentagne undersggel-
ser bar undgas af hensyn til den akkumulerede
stréledosis.

1.5. BEHANDLING
Behandlingen af PCD-patienter bestar i tidlig
aggressiv behandling af luftvejsinfektioner mhp.
at forebygge progression af irreversibel lunge-
skade. | Dansk BgrneLungeCenter (DBLC)
Rigshospitalet, bestar behandlings/moni-
torerings regimet af:
e PEP (positive expiratory pressure)
maske 2 x dagligt
e Manedlige trachealsug eller indsendt
ekspektorat til dyrkning og resistens be-
stemmelse. Opstart af antibiotisk be-
handling sker ved behandlingskraevende
bakteriologi, samt ved kliniske sympto-
mer pa luftvejsinfektion trods negativ
dyrkning. Oftest anvendes 14 dages pe-
roral behandling med Clavulansy-
re/Amoxicillin. ~ Ved intermitterende
Pseudomonas infektion gives peroral/
inhalations-behandling i 4 uger, oftest
kombinationen af peroral Ciproxin og in-
haleret Promixin. Ved kronisk Pseudo-
monas-infektion suppleres med 3-
manedlige elektive i.v.-kure af 14 dages
varighed. Der foreligger ingen kontrolle-
rede studier af effekt af anti-
Pseudomonas-behandling ved PCD
e Klinisk kontrol hver 3. maned, inkl. ma-
ling af lungefunktion (sRaw el spirome-
tri)
e  @NH-arskontrol.

Udiagnosticerede PCD-patienter med kronisk
otitis media far ofte anlagt gentagne dreen. Ved
PCD vil tubulering dog ofte kun resultere i ved-
varende sekretion, ar pa trommehinden, men
sjeeldent i bedring af hgrelsen. Hos et barn med
PCD bgr man sdledes afsta fra anleeggelse af
dreen. Ved pavirket hgrelse og forsinket sprog-
udvikling bgr barnet hjeelpes med midlertidigt
hgreapparat, idet hgrelsen spontant vil bedres
senest omkring 12-ars alderen (5). Hos et barn
med mistanke om PCD bgr man ligeledes ud-
seette dreenanleeggelse indtili PCD-diagnosen
evt. er afkreeftet.

1.6. SYGDOMSFORL@B

Prognosen for vedligeholdelse af lungefunktio-
nen vurderes som vaerende god ved tidlig diag-
nose og opstart af behandling. Forventet levetid
anslds at veere normal under forudseetning af
rettidig og aggressiv behandling. Behov for lun-
getransplantation er sjeeldent forekommende.
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