Dlaczego 1 jak chorujemy w PCD?

Ruchomos¢ rzesek
zaburzenia Sluzowo — rz¢skowe
obraz kliniczny:

przewlekle zapalenia zatok obocznych nosa
przewlekle zapalenia oskrzeli

Klinika Pneumonologii i MukowiSéydoz
IGIChP OT w Rabce - Zdrojtr=ss



Ponizej strun glosowych bakterie bardzo nieliczne

Mechanizmy oczyszczania:
- Klirens sluzowo — rzeskowy

- Odruchy (kaszel; kichanie) /

: Imrtinlnlnngpm
r o ° . ' —_ i r
Odporno$¢ nieswoista: '
- Ciaglos¢ nabtonka Nasal heirs ,, Swallowing
i Cough reflex

kolektyny, receptory Toll-like)

- Mechanizmy komorkowe (granulocyty, makyéfagi-i
- Florafizjologiczna (g.d.o)

- Mechanizmy humoralne (lizozym, laktoferyn .‘\

Odporno$é swoista: O atretory
. SIgA; IgG, IgM

. limf. Th= IF, TNF, II-1, MAF; limf.cytoto Alveois

macrophs



Transport sluzowo - rzeskowy:

e ~3,6 mm/min

* w oskrzelikach 2 mm/min

* w tchawicy 10 - 15 mm/min




Kolonizacja

Uwalnianie enzymow/toksyn




Adhezja

Uszkodzenie




Inwazja

Obumieranie nablonka




Inwazja — cd.

Destrukcja nabtonka




Warunki skutecznego oczyszczania
sluzowo — rzeskowego (,klirensu”)
Prawidlowy sklad wydzieliny:

» prawidtowa grubosc¢ 1 wia - Odwodnienie
okotlorzeskowego (faza zol) - Mukowiscydoza

* grubosc 1 wlasnosci fazy zel
Dobry stan nablonka rz¢skowego:

sprawidiowa ruchomosc rze¢se| Pierwotne i wtdrne
*integralnos¢ nabtonka oskrze| dyskinezy rzesek




Ruch rze¢sek:

- zZmienny

- synchroniczny / sekwencyjny

- metachronalny (réznica fazy ruchu)

Prawidlowy ruch rzesek:
Faza efektywna (stroke phase)
Faza powrotna (recovery phase)

Ruch rzesek u osoby zdrowej (w 37°C!)
- czestotliwo$¢ ruchu: 8-15 Hz, $r. 12+1 Hz

nos I tchawica: 12 Hz oskrzeliki: 8 Hz

- dorosli: 11,5 Hz dzieci: 13 Hz

- szybkos¢ transportu Sluzowo-rzeskowego
20 — 30 mm/min
0,5 mm/s

- skutecznos¢ transportu liniowo zalezna od cz¢stosci ruchu

(e e

S —



Ruchomosc¢ rzesek

Mouvement ciliaire

B. Cils # Battement

de
propulsion

“Battement
de récupération

C. Onde métachronique

7277

Adapted from P. Satir




Ruchomosc¢ rzesek

LS

Cell Surface




Dysfunkcje rzesek

e Plerwotne (wrodzone, uwarunkowane genetycznie) -
Zespot dyskinetyczych rzesek (Primary Ciliary
Dyskinesia, PCD)

» Zespot Kartagenera (~44-50% chorych z PCD: situs inversus,

rozstrzenie oskrzeli, przewlekte zapalenie zatok)

*  WtOrne (nabyte: infekcje, zanieczyszczenia powietrza, ...) — Secondary

Ciliary Dyskinesia (SCD): zaburzona ruchomos$¢ / koordynacja

Zwiazane z zaburzeniami PCL (odwodnienie / obrzgk ptuc, jatrogenne, CF, ...)



Konsekwencje zaburzenia ruchomosci rzesek

P1od:

* Ruch rzesek w wezle zarodkowym (Hensena)
wymusza kierunek przeptywu ptynu ku tytowi
= okresla kierunek zwrotu cewy

 Brak ruchu rz¢sek = zwrot losowy
Okres postnatalny:

* W warunkach prawidtowych eliminacja
pakteril z oskrzeli do 6 h.

 Po podaniu atropiny: do 24 h




Zakazenia bakteryjne w PCD

Haemophilus influenzae 50%
Staph.aureus 40%
Pseudomonas aeruginosa 5—-25%
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Pandorea 77

apista, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

NTM ?
« Zastd) wydzieliny predysponuje do kolonizacji

* Wigkszos¢ zakazen ma charakter srodowiskowy (pozaszpitalny), a
wywoluje je ograniczona grupa patogenow

» Kolonizacja => przewlekta kolonizacja => przewlekle zapalenie
(oskzrzeli / zatok)=> rozstrzenie oskrzeli / polipy zatok

HM



Nastepstwa kolonizacji bakteryjnej

Nadprodukcja } jw.+ objawy }
Sluzu miejscowe
/ Jjw.+ zmiany w }
HRCT
v
Przewlekie
Przewlekle zapalenie
zapalenie ropne
(bakteryjne) (bakterie +
neutrofile)

odwracalne | leodwracalne




Patogeneza rozstrzeni (1)

A) Small airway Large airway B) Small airway Dilation (bronchiectasis)

- I Proteases
Inﬂammatlon Inflammatlon

C) D)

Obstruction Dilation (bronchiectasis)

g

Obstruction Dilation (bronchiectasis)

- ..._—l_._
\\_J

Interstitial pneumonia




Patogeneza rozstrzeni (2)

Reduced
mucociliary
clearance
and recurrent
or chronic
lower airway

infection

Vol
Kluczowa rola neutrofila w patogenezie rozstrzeni,
ich progresja wymaga mechanizmu ,,blednego kola”
~ Airway s
injury

7N

*®

Neutrophilic mediated

inflammation Proteolytic enzymes

4
v

+ve feedback




Patogeneza zmian plucnych w przebiegu PCD

Inne geny & MUtacﬁa g€NuU < srodowisko '

Brak / nieprawi(ﬁowy ruch rzesek

Zaburzenie tranffortu wydzieliny
Infekcje kl)lakteryjne

Zaburzony Kklirens sluzowo — rz¢skowy

[} ]

Infekcja Zapalenie

I Obtu racjﬁl oskrzeli

Uszkodzenie pluc iTozstrzenie oskrzeli, ...)

U

Niewydolnos¢ oddechowa

Zgon




Zaburzenia
oddychania

Situs 1nver:
Katar (prz

Wady rozwoj

Wiek a objawy kliniczne PCD

10

Wiek (lata)

20

30



Okres noworodkowy

 Zaburzenia oddychania (w kilka godz. po urodzeniu),

niedodma

« Situs inversus (~40 — 50%)

« Wady wrodzone



/Zwiazek zaburzen oddychania u noworodkow z PCD

e Badanie case-control
* Ocena 46 noworodkow z PCD
urodzonych w latach 1994-2014

 Kontrola: noworodki donoszone z
zaburzeniami oddychania, bez
PCD

» Dzieci z PCD:
* Dluzsza tlenoterapia (15,2 vs 0,8 dnia, p<0,05)
* Pozniejszy poczatek objawow (mediana =
12h)
* Wie¢ksza czestosé niedodmy platowej (70% vs
0%0)
* Wieksza czestosé situs inversus (48% vs 0%0)

Primary CGiliary Dyskinesia and Neonatal Respiratory

Distress

WHAT’S KNOWN ON THIS SUBJECT: Primary ciliary dyskinesia
presents in infancy with unexplained neonatal respiratory
distress, yet diagnosis is often delayed until late childhood. Earlier
diagnosis facilitates earlier onset of therapy, which may help to
reduce long-term pulmonary morbidity and mortality.

WHAT THIS STUDY ADDS: A diagnostic workup for primary ciliary
dyskinesia should be considered in a term infant presenting with
unexplained respiratory distress and either lobar collapse, situs
inversus, or a prolonged oxygen therapy requirement (>2 days).

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a
rare inherited disease affecting motile cilia lining the respiratory tract.
Despite neonatal respiratory distress as an early feature, diagnosis is
typically delayed until late childhood. Our objective was to identify char-
acteristics that differentiate PCD from common causes of term neonatal
respiratory distress.

METHODS: This was a case-control study. Patients with PGD born after
1994 attending a regional PCD clinic who had a history of neonatal
respiratory distress (n = 46) were included. Controls (n = 46), term
neonates with respiratory distress requiring a chest radiograph, were
randomly selected from hospital birth records and matched on gender,
birth month/year, and mode of delivery. Multiple logistic regression was
used to determine the association between neonatal characteristics and
PCD diagnosis. The diagnostic performance of the best predictive
variables was estimated by calculating sensitivity and specificity.
RESULTS: PCD cases required more oxygen therapy (39 cases, 29 controls,
P = 01), longer duration of oxygen therapy (PCD mean = 152 days, control
mean = 0.80 days, P < .01), had later onset of neonatal respiratory
distress (PCD median = 12 hours, control median = 1 hour, P << .001),
and higher frequency of lobar collapse and situs inversus (PCD = 70%
and 48% respectively, control = 0% for both, P < .001). Situs inversus,
lobar collapse, or oxygen need for =2 days had 87% (95% confidence
interval: 74-94) sensitivity and 96% (35% confidence interval: 85-99)
specificity for PCD.

GONGLUSIONS: When encountering term neonates with unexplained re-
spiratory distress, clinicians should consider PCD in those with lobar col-
lapse, situs inversus, and/or prolonged oxygen therapy (>2 days).
Pediatrics 2014;134:1180-1168
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Okres ntemowlectwa / malego dziecko

Staty katar (od pierwszych tygodni zycia)

Przewlekty kaszel (produktywny, zwykle nasilenie po
potudniu; przewlekle zapalenie oskrzeli >- rozstrzenie

oskrzeli)
Nawrotowe zakazenia uktadu oddechowego

— Zapalenia oskrzeli / ptuc

— Zapalenia uszu (~83%)

— Zapalenia zatok

— Kolonizacja bakteryjna drog oddechowych
« Haemophilus influenzae (~50%, bezooczkowe)

« Staphylococcus aureus (~40%)

« Pseudomonas aeruginosa (~15%)






Rola drenazu jamy bgbenkowej w leczeniu nawracajgcych
wysiekowych zapalen uszu u chorych z PCD

» Sprzeczne dane dotyczace

skutecznosci drenow
wentylacyjnych

* Wytyczne ERS (2009)

jamy bebenkowej
jednoznacznie

przeciwwskazany z uwagi na
duza czestos¢ przediuzajacego

Middle ear ventilation in children with primary ciliary dyskinesia™
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ABSTRACT

Objective: Otitis media with effusion (OME)in children with primary ciliary dyskinesia (PCD)is recurrent
and persistent and presents a complex clinical problem for otolaryngologists. We sought to review the
otological presentation of children with PCD treated medically and surgically and to compare
audiological outcomes and complications of surgical and medical management in children with PCD and
correlate these findings with known PCD ultrastructural ciliary phenotype.
Methads: A retros) e review was performed of all patients with PCD and OME presenting from 1991
102009, Patients were grouped into “medical management” and “ventilation tube (VT) insertion” groups
to observe changes in hearing and post-operative complications.
Results: OF31 patients with PCD and OME, 20 received VTs and 11 were treated by medical management
strategies. A median of one set of Vs (range 1-5) were inserted per patient. Hearing thresholds
improved to normal (<25 dB HL) in 80% ears with Vs (mean improvement from 27.1 dB to 22.1 dB
(p=0.034)), whereas patients managed medically had stable thresholds (22.7-23.6 dB (p = 0.397) over
the study period. At least one episode of post-operative otorrhea occurred in eight (42.1%) VT insertion
patients during the study period, and four had multiple episodes. We could not demonstrate any
differences in post-surgical outcomes between patient groups based on ultrastructural ciliary
phenotype. Otorrhea was well controlled with medical therapy with only one requiring tube remaval.
Bilateral cholesteatoma was found in two patients.
Conclusions: Our data support the use of VT insertion as an option for patients with PCD and OME with
‘mild to moderate hearing loss. Patients should be counseled on the possibility of multiple insertions and
the likelihood of post-operative otorrhea, although this was not very troublesome in our group.
Ultrastructural ciliary phenotype did not appear to alter the likelihood of post-operative otorrhea in our
series. Cholesteatoma should be considered as a potential cause of otorrhea in PCD.

© 2012 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved

Primary ciliary dyskinesia: a consensus
statement on diagnostic and treatment

si¢ wycieku z ucha oraz
niewielkg poprawe stuchu

approaches in children

A. Barbato, T. Frischer, C.E. Kuehni, D. Snijders, |. Azevedo, G. Baktai, L. Bartoloni,
E. Eber, A. Escribano, E. Haarman, B. Hesselmar, C. Hogg, M. Jorissen, J. Lucas,
K.G. Nielsen, C. O’Callaghan, H. Omran, P. Pohunek, M-P.F. Strippoli and A. Bush



Powiklania uszne PCD

_ Bez drenu (n=12) | Z drenem (n=19)

Bez wycieku 13
Wyciek 1x 1
Wyciek 2 - 3x 1
Wyciek >4x 1
Btona bebenkowa wciggnieta 0 1
Perforacja btony bebenkowe; 0 1

Conclusions: Our data support the use of VT insertion as an option for patients with PCD and OME with
mild to moderate hearing loss. Patients should be counseled on the possibility of multiple insertions and
the likelihood of post-operative otorrhea, although this was not very troublesome in our group.

Wolter 2012







Wiek szkolny / mtodzienczy = dorosty

* Przewlekty kaszel (produktywny, zwykle nasilenie po

potudniu, wydzielina §luzowo - ropna)

« Nawrotowe / przewlekte zakazenia uktadu oddechowego
— przewlekle zapalenie oskrzeli >- rozstrzenie oskrzeli (>50%
powyzej 10 r.2.)
— Zapalenia uszu = niedostuch
— Zapalenia zatok = polipy (~30%)

— Kolonizacja bakteryjna drog oddechowych
« Haemophilus influenzae (~50%, bezooczkowe)
« Staphylococcus aureus (~40%)
» Pseudomonas aeruginosa (~15%)

« Zaburzenia ptodnosci



Werner 2015
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Plodnosc

REPORT

Analiza genetyczna czlonkow 8 Splice-Site Mutations in the Axonemal

rodzin dotknietych PCD z Outer Dynein Arm Docking Complex
Gene CCDCT14 Cause Primary Ciliary Dyskinesia

[J L3 r 3
mle] SCOWOSC] VOlendam Alexandros Onoufriadis,!-1© Tamara Paff,23410 Dinu Antony,! Amelia Shoemark,> Dimitra Micha,?

Bertus Kuyt,2 Miriam Schmidts,! Stavroula Petridi,! Jeanette E. Dankert-Roelse,6 Eric G. Haarman,3

(H O I an d I a) Johannes M.A. Daniels,* Richard D. Emes,” Robert Wilson,® Claire Hogg,> Peter J. Scambler,!
Eddie M.K. Chung,® UK10K,!! Gerard Pals,2* and Hannah M. Mitchison*
Defects in motile cilia and sperm flagella cause primary ciliary dyskinesia (PCD), characterized by chronic airway disease, infertility, and
left-right laterality disturbances, usually as a result of loss of the outer dynein arms (ODAs) that power cilia/flagella beating. Here, we
identify loss-of-function mutations in CCDC114 causing PCD with laterality malformations involving complex heart defects.
N — 1 6 CCDC114 is homologous to DCC2, an ODA microtubule-docking complex component of the biflagellate alga Chlamydomonas. We
- show that CCDC114 localizes along the entire length of human cilia and that its deficiency causes a complete absence of ciliary
ODAs, resulting in immotile cilia. Thus, CCDC114 is an essential ciliary protein required for microtubular attachment of ODAs in
the axoneme. Fertility is apparently not greatly affected by CCDC114 deficiency, and gPCR shows that this may explained by low tran-
script expression in testis compared to ciliated respiratory epithelium. One CCDC114 mutation, ¢.742G>>A, dating back to at least the
1400s, presents an important diagnostic and therapeutic target in the isolated Dutch Volendam population.

Szacunkowa czestos¢ PCD w
populacji Volendam: 1:400

56 osob z PCD wsrod 22 000
populacji

W przypadku niektorych

mutacji (np. CCDC114) nie

stwierdza si¢ istotnych Am J Hum Genet 2013:92:88-98
zaburzen plodnosci




Table 1.

Clinical Phenotype of the PCD Cases from the Volendam and UK Population

Chronic Chronic Recurrent
Cilia Neonatal Wet Serous BX Abnormalities Bacterial Recurrent Fertility
ID Dysmotile SHoms Situs CHD Cough Otitis Media Sinusitis on CT on CXR Lobectomy Hemoptysis Presence Pneumonia P. aeruginosa Def
PCD-01 II:13 n.a. yspnodg, situs solitus N X Y Y Y Y N n.a. Y N n.a.
eeding
problems!
PCD-01 II:4 n.a. n.a. isolated N Y N ¥ Y Y N N Y b 4 N ; 3 childen
dextrocardia
PCD-01 1I:7 n.a. n.a. n.a. na. n.a n.a n.a n.a n.a n.a. n.a n.a. n.a n.a. N; 3 childr
PCD-01 III:1 n.a. RDS, atelectysis situs solitus Y* Y Y Y na na N Y no cultures N no cultures n.a.
obtained obtained
PCD-01 III:2 n.a. dyspnoea situs inversus N N Y Y n.a. n.a N Y no cultures N no cultures untested,
totalis obtained obtained too young
PCD-01 1II:3 n.a. N situs inversus N Y ) 4 N n.a n.a. N N no cultures N no cultures untested,
totalis obtained obtained too young
PCD-01 lII:5 n.a. wet cough situs solitus N Y Y N Y Y LLL Y Y ¥ ¥ N; 2 children
PCD-01 IlII:8 n.a. pneumonia situs solitus N Y ¥ N n.a n.a. N N N N N N
PCD-0211:2 Y pneumonia situs solitus N Y Y Y ¥ Y, signs of BX MRL, LLL Y Y N N; 2 childre
PCD-03 I:1 n.a. n.a. situs solitus N 4 Y 4 Y N \ Y N yes, recurreny N; 2 childre
PCD-041I:1 Y pneumonia situs solitus N ¥ Y N na Y, signsof BX N Y N Y, 1x 2007, | untested,
cleared too young
PCD-0411:2 Y pneumonia abdominal N Y Y N n.a. Y, signsof BX N N Y N N untested,
situs inversus too young
PCD-OSI:1 Y wet cough situs solitus N Y Y n.a n.a Y, signsof BX N N Y Y Y, 1x 2010, untested,
cleared too young
PCD-O6 1I:1 Y rhinorrhoea situs solitus N Y Y Y n.a Y, recurrent N Y Y N Y, 1x 2006, | untested,
atelectasis, cleared too young
wall thickening
PCD-O7 I:1 Y sputum durifhg situs inversus Y? Y )¢ N n.a Y, moderate N N Y Y N untested,
feedings totalis with wall thickening too young
medial heart
position
PCD-08 II:1 n.a. RDS, atelegtasis situs inversus N Y N N n.a n.a N N N N N intested,
totalis 00 young
PCD-09I:1 Y yspnoe situs inversus Y n.a Y Y Y Y Y n.a. Y n.a. Y \; has
totalis children

Abbreviations: RDS, respiratoMess syndrome; CHD, congenital heart disease; BX, bronchiectasis; CT, computed tomography; CXR, chest X-ray; LLL, left lower lobe; MRL, middle right lobe; P. aeruginosa,

aeruginosa; fertility defect: i.e., ectopic pregnancy, unable to conceive, ever received in vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection.
*double outlet right ventricle, ventricular septal defect, aortic stenosis, persistent left vena cava superior, tricuspid valve insufficiency, pulmonary arterial hypertension.

Patrial situs inversus with double discordance, pulmonary artery stenosis, ventricular septal defect.

Wmnas




Powiktania zabiegow kardiochirurgicznych:
87 X siItus inversus, 634 x situs solitus

18
16
14
12
10

S N = &N X

d.hospital. d.mech.went. %otracheostomii %EMCO %ozgonow

Swisher 1 2011



Ryzyko okolooperacyjne

* Wysoka smiertelnos¢ w ciggu 30 dni po operacji
Fontana u chorych z zespotami heterotaksji (23%)

Bartz PJ et al. JACC 2006

* W grupie 96 operowanych dzieci 11 z 16 ktore
zmarly do dzieci z zespotem heterotaksji

Takeuchi K, Ann Thorac Surg, 2006

* Dwukrotnie wigksza cz¢stosC zgonOw w okresie

pooperacyjnym wsrod dzieci z zespotem
heterotaksji (4,8% vs 2,4%)

Kim SJ, J Thorac Cardiovasc Surg, 2008



Powiklania oddechowe w okresie pooperacyjnym a zaburzenia ruchomosci

* Porownanie przebiegu pooperacyjnego u dzieci
z zespolem heterotaksji:

13 dzieci z zaburzeniami ruchomosci
rzesek
14 bez zaburzen

< Wyniki

Powiklania oddechowe: 76% vs 37%
(p<0,05)

Konieczno$¢ zastosowania tracheostomii:
16% vs 0% (p=0,04)

CzestoS¢ stosowania wziewnych beta-
agonistow: 64% vs 11% (p<0,05)

Brak roznic w dlugosci hospitalizacji,
Smiertelnosci okolooperacyjnej

Trend w kierunku wi¢kszej Smiertelnosci
odleglej w grupie z zaburzeniami
ruchmosci rzesek

rz¢sek

Increased postoperative respiratory complications in heterotaxy
congenital heart disease patients with respiratory ciliary dysfunction

Brandon Harden, MD,? Xin Tian, PhD,” Rachel Giese, MD,® Nader Nakhleh, DO,* Safina Kureshi, MD,*
Richard Francis, PhD.® Sridhar Hanumanthaiah, MS,* You Li, PhD,® Matthew Swisher, MD,¢

Karen Kuehl, MD, MPH.* Iman Sami, MD,? Kenneth Olivier, MD, MPH,' Richard Jonas, MD,*

Cecilia W. Lo, PhD,* and Linda Leatherbury, MD*

Objective(s): Congenital heart disease (CHD) and heterotaxy patients have increased postoperative and respi-
ratory complications. We recently showed CHD-heterotaxy patients can have respiratory ciliary dysfunction
(CD) similar to that associated with primary ciliary dyskinesia, including low nasal nitric oxide and abnormal
ciliary motion. In this study, we investigated whether CHD-heterotaxy patients with CD may have worse
postsurgical outcomes.

Methods: We examined postsurgical outcome in 13 heterotaxy-CHD patients with CD (25 surgeries), compared
with 14 heterotaxy-CHD patients without CD (27 surgeries). Outcome data were collected for each surgery,
including respiratory complications, tracheostomy, use of inhaled $-agonists or nitric oxide, length of hospital
stay, days on ventilator, and death.

Harden B, J Thorac Cardiovasc Surg, 2014



Powiklania PCD

* Niedosluch

 Polipy nosa / zatok (18 - 30%)

e Zwapnienia w obr¢bie drog oddechowych
» Palce paleczkowate
* Przerost prawego serca

» Refluks zotagdkowo - przeltykowy
« Krwioplucie

 Niedodma

« Odmy

* Nadcisnienie ptucne

* Niewydolnos¢ oddechowa (~25%)



Historia naturalna

* Przezycie ~jak w populacji

* (Gorsza jakosc zycia

» Spadek FEV1 ~0,8%/rok (CF: ~3,6%)

Noone 2004





