DISCHINEZIA CILIARA
PRIMARA LA PACIENTII ADULTI CU
BRONSIECTAZII (SINTEZA LITERATURII)

Rezumat

Dischinezia ciliard primard (DCP) este o boald geneticd
autozomal recesivd, cauzatd de mutatii in peste 30 de gene,
ce se asociazd cu anomalii ale structurii si functiei cililor.
In structura etiologicd a bronsiectaziilor, DCP este printre
cauzele rare de bronsiectazii atdt la copii, cat si la adulti.
Pentru simplificarea deciziei de manifestdri clinice sugestive
pentru DCE, este recomandatd utilizarea scorului predictiv
PICADAR. In lipsa unui test de referintd considerat drept
standard de aur”, confirmarea diagnosticului de DCP este
greu de realizat, necesitdnd un sir de teste costisitoare §i
complexe, in practica clinicd fiind sugeratd strategia ierarhicd
de indicare a testelor conform algoritmului de diagnostic.
Suspectarea dischineziei ciliare primare la pacientii adulti cu
bronsiectazii, precum si respectarea algoritmului de diagnostic
recomandat de ghidurile actuale, ar contribui la diagnostica-
rea timpurie a maladiei si la optimizarea managementului
acestor pacienti.

Cuvinte-cheie: bronsiectazii, dischinezie ciliard primard,
algoritm de diagnostic, scorul PICADAR

Summary

Primary ciliary dyskinesia in adult patients with bron-
chiectasis (literature synthesis)

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disease,
caused by mutations in more than 30 genes, which leads to
functional and/or structural defects of motile cilia with poor
muco-ciliary clearance. Defining the prevalence of PCD in
adults with bronchiectasis is challenging. PCD is among rare
etiological cause of bronchiectasis not only in adult patients but
also in children. In order to simplify the decision of suggestive
clinical manifestations for PCD, it is recommended to use a
simple diagnostic clinical tool the PICADAR predictive score.
The PCD diagnostic pathway is still difficult, due to no “gold
standard” reference test for PCD, and requirement of many
expensive and complex requiring a high level of expertise and
specialist equipment. In clinical practice a hierarchical strategy
of testing, according the diagnostic algorithm with a step-wise
approach, is suggested by the current guidelines. Physicians
taking care of adult patients with bronchiectasis, should sus-
pect the diagnosis of PCD in order to offer appropriate care
and to improve their management.

Keywords: bronchiectasis, primary ciliary dyskinesia, diag-
nostic algorithm, PICADAR score

Pe3tome

Ilepeuunas yunuapnas OUCKUHe3Us y 63POCIbIX NAYUEH-
moe ¢ 6ponxosxmasamu (0630p numepamypot)

Iepsuunas yunuapuas ouckunedus (IILJ) xapaxme-
pu3yemcst BPOHOIEHHBIM HAPYULEHUEM MYKOUUIUAPHOZO
KAUPeHca U SIBAAEMCS AYMOCOMHO-DEUECCUBHBIM 2eHemM -
ueckum 3abonesanuem. Onucanvt mymavuu 6onee 30 2eH08,
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CBA3AHHDIE C AHOMATIUAMU YIbMPACHPYKIMYPol PecHuHex,
NPUBOOAUUM K UX HACUYHOL UNU NOTHOL HeNnoosudxic-
Hocmu. B amuonozuueckoii cmpykmype 6poHx03KmMa308,
IIIT]T sensiemcst 00HOU U3 pedKUX NPUUUH OPOHX0IKINA3Z06
kax y demeti, max u y é3pocnvix. Ymobvi ynpocmumo pe-
eHue 0 npednonazaemvix KauHu1eckux nposienenusx [T,
paspabomana npoenocmuueckas wikana PICADAR. B om-
cymcmeue 3manoHHo20 mecma, PAccMampusaemozo Kax
«30710Moil cmandapmy», duazHo3 o6biuHo noomeepioaemcs
C NOMOUWLHIO CHAHOAPIHDLX, HO CTIONCHBIX U 00PO2OCIOAULUX
uccnedosanuti. B knunuueckoti npaxkmuxe pexomeH0yemcs
uepapxuueckdsi cmpamezusi Ha3HAYeHUs OUAZHOCHUYECKUX
mecmos u cobmodeHue OUAZHOCIMUYECKO20 AN20pUmMMa,
Cnoco6cmeyouux panteti OUAzHOCMUKe U ONMUMUIAUUY
sedenus nayuenmos ¢ I1LIJI.

Kniouesvie cnosa: 6porxosxmasuu, nepeuuHas yunuap-
Hasi OUCKUHEe3Us, OUACHOCMUYECKUL AZI20PUMM, WKANA
PICADAR

Introducere

Bronsiectaziile sunt definite anatomic drept
dilatatiianormale si ireversibile ale arborelui bronsic
prin distrugerea componentei elastice si musculare
din peretele bronhiilor, conditionata de un defect
structural al peretelui bronhiilor sau de inflamatie
si infectii repetate [1, 2]. Exista un spectru larg
de conditii ce pot cauza bronsiectazie (infectii,
malformatii anatomice, boli genetice, boli sistemice
etc.), diagnosticarea carora ar modifica abordarea
terapeutica a unor pacienti, fapt sustinut de inclu-
dereain ghidurile nationale [3] siinternationale [4] a
unor teste obligatorii pentru evidentierea etiologiei
bronsiectaziilor la pacientul adult.

Plamanii sunt expusi continuu agresiunii din
partea unor componente cu potential patogen ale
aerului inspirat: particule organice si anorganice,
virusuri, bacterii. Prezenta mecanismelor eficiente
de aparare asigura limitarea acestor leziuni, rolul
cel mai important revenindu-i activitatii mucocili-
are (clearance-ul mucociliar). Orice defect in acest
mecanism de clearance mucociliar va favoriza
acumularea agentilor patogeni in caile aeriene si
perpetuarea unui proces inflamator continuu, cu
aparitia bronsiectaziilor [2].

in structura etiologica a bronsiectaziilor, dischi-
nezia ciliara primara (DCP) este printre cauzele rare
de bronsiectazii atat la copii, cat si la adulti, inclusiv
la varstnici [5, 6]. Este dificil a defini prevalenta
DCP printre pacientii cu bronsiectazii, aceasta fiind
considerata o boala rara (estimativ de la 1:10000 la




1:30000 populatie, fara predilectie de sex masculin/
feminin) [7, 8]. Predispunerea la suprainfectii bac-
teriene recurente ale tractului respirator superior
si celui inferior, caracteristica pacientilor cu DCP, va
necesita diferentierea cu alte boli caracterizate de
infectii recurente (imunodeficiente primare, fibroza
chistica) si cu alte anomalii morfofunctionale ciliare.
Dischineziile ciliare secundare se dezvolta in urma
leziunilor ciliare cauzate de factorii externi, cum ar
fi bacteriile sau noxele inhalate.

Sunt publicate mai multe studii ce caracteri-
zeaza diverse aspecte ale evolutiei si tratamentului
pacientilor cu DCP.Testele de diagnosticare utilizate
in aceste studii, precum siinstrumentele pentru scre-
tarea lor comparativa atat in aspect epidemiologic,
cat siin aspect clinic. Unele date epidemiologice au
fost furnizate de trialurile ce au inclus pacienti cu
bronsiectazii, care, desi aveau un alt scop de cerceta-
re, au descris si structura etiologica a bronsiectaziilor
in lotul de cercetare [9-12]. Alte studii axate pe ca-
racteristici demografice si pe identificarea cauzelor
bronsiectaziilor nu au detaliat criteriile utilizate
pentru diagnosticarea DCP [13, 14] sau nu au avut
niciun pacient cu DCP in cohorta analizata [15]. Sunt
publicate doua studii retrospective si 10 studii pro-
spective, care au utilizat teste de screening pentru
identificarea DCP, ponderea acestei afectiuni in struc-
tura etiologica a pacientilor adulti cu bronsiectazii
variind de la 1% pana la 13% [6, 16-26].

Scopul studiului a fost elucidarea metodelor
existente de diagnostic, aimpactului socioeconomic,
terapeutic si psihologic al dischineziei ciliare primare
la pacientii adulti cu bronsiectazii.

Rezultate si discutii

Dischinezia ciliara primara este o boala gene-
tica provocata de mutatii in peste 30 de gene, ce se
asociaza cu anomalii ale structurii si functiei cililor
[27]. Afectiunea genetica urmareste un tipar auto-
zomal recesiv, cu penetranta incompleta. Printre
mutatiile ce cauzeaza DCP sunt identificate mutatii in
bratul extern al dineinei (DNAH5, DNAH9, DNAH12,
DNAIT), mutatii in bratul intern (DNALIT), mutatii ale
proteinelor de asamblare (DNAAF3) si ale puntilor
radiale (RSPH4A, RSPH9) [28-31]. Unele mutatii au
ca rezultat o ultrastructura anormala, altele pot
determina o functie anormala, dar o ultrastructura
pastratd. Mutatiile identificate cel mai frecvent sunt
DNAHS5 si DNAI1.

Cilii motili din tractul respirator superior si cel in-
ferior sunt structuri complexe, ce contin mai multde
250 de proteine. Cilii motili sunt constituiti din noua
perechi de microtubuli cu o distributie periferica si
radiala Tn jurul unei perechi cu distributie centrala
(9+2; figura 1) [31]. Microtubulii sunt constituiti din
monomeri tubulinici alfa si beta si o structurd axo-
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nemica complexa cu doua brate de dineina (extern
si intern), punti radiale si linkuri de nexina. Aceste
brate ale dineinei sunt proiectii radiale ATP-azice,
cate doua pentru fiecare din cele noua perechi de
microtubuli care sunt dispusi longitudinal si care
sunt aranjati circumferential in interiorul cililor. De-
plasarea prin translatie a microtubulilor din stratul
extern peste microtubulii din stratul intern intr-un
mod coordonat asigurd curbarea cililor, energia fi-
ind asigurata de bratele dineinei. Aceasta scurtare a
microtubulului initiaza indoirea, deoarece perechile
externe de microtubuli sunt legate de teaca centrala
siintre ele.

Microtubul B
Microtubul A

Brat extern al dineinei
Brat intern al dineinei

Complex reglator
nexin-dineina

Punte radiala

Membrana ciliara

Perechea centrala
de mictotubuli

Figura 1. Diagrama structurii cililor motili (sectiune
transversald)

Toti cilii au o miscare coordonatd, pentru a de-
plasa stratul de mucus in directia cefalica, datorita
unui plan comun de simetrie ultrastructurala. Aceas-
ta miscare coordonata a cililor nu poate avea loc in
absenta bratelor de dineind, a puntilor radiale, in
prezenta transpozitiei microtubulilor sau in prezenta
unei orientari arbitrare, in care cilii sunt ancorati
intr-o maniera dezorganizata la suprafata celulei.
Celulele ciliate ale epiteliului cdilor aeriene contin
aproximativ 200 de cili per celuld, care se misca co-
ordonat si elimina secretiile respiratorii [31].

Confirmarea diagnosticului de dischinezie cili-
ara primara necesita o serie de teste costisitoare si
complexe (unele accesibile doar in centrele mari de
cercetare), astfel ca in multe cazuri diagnosticarea
considerat drept “standard de aur”. In practica clinica
este sugerata strategia ierarhica de indicare a testelor
conform unui algoritm de diagnostic (figura 2) [32].
Initial vor fi selectati pacientii cu manifestari clinice
compatibile cu DCP: tuse persistenta productiva din
copilarie, polipoza nazala si/sau rinosinuzita cronica,
boli cronice ale urechii medii cu sau fara pierderea
auzului, anomalii de situs, defecte cardiace conge-
nitale, istoric de detresa respiratorie neonatala sau
internare in sectia de terapie intensiva in perioada




Supozitie clinica de DCP

\ 4

CT torace cu bronsiectazii N
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(predominant lob mediu/inferior
si/sau heterotaxie)

Da

\ 4

Excluse alte cauze ale Nu

DCP improbabil

A 4

bronsiectaziilor

Da

A4

Reducerea nivelului nNO Nu

Exclude fibroza chistica prin testul sudorii
si/sau examinarea mutatiilor CFTR

Exclude imunodeficiente primare prin
testarea nivelului de Ig (IgG, IgA, Ig M),
electroforeza serica si raspunsul la vaccinuri

Exclude colagenoze prin testarea
FR, ANA si ANCA

Exclude ABPA, astm, rinita alergica,
boala de reflux gastroesofagian, deficitul de
alfa 1 antitripsina

(5-20% de la normal)

Da
\ 4

Examinarea cililor prin
biopsie de mucoasa nazala

Da

\ 4

Frecventa batdilor ciliare

Normala

A4

DCP improbabil

DCP nu este exclus

Anormala

A4

Microscopie electronica

cu identificarea defectelor

n ultrastructura cililor Normala

Da

A

h 4

Frecventa batailor ciliare in limitele
normale pledeaza pentru excluderea
DCP, dar ar putea fi o forma rara

DCP probabil

neonatala.

Figura 2. Algoritm de diagnostic pentru dischinezia
ciliard primara

Pentru simplificarea deciziei privind manifesta-
rile clinice sugestive pentru DCP, a fostimplementat
un scor predictiv — PICADAR[33], care se bazeaza pe
sapte intrebari ca parametri predictivi (nastere la
termen, simptome respiratorii in perioada neonatalg,
internare in sectia de terapie intensiva in perioada
neonatald, situs inversus, defect cardiac congenital,
rinita cronica, otita), obtinand un scor sumardelaOla
14 puncte. Cel mai bun "cut-off” discriminativ al sco-

A\ 4

Considerati efectuarea testelor
genetice pentru identificarea mutatiilor
DNAI1 si DNAHS5 utilzand panelurile
clinice din institutiile cu disponibilitate
de teste genetice si analiza genelor

din centrele academice specializate
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rului PICADAR constituie 5 puncte, cu o sensibilitate
de 90% si o specificitate de 75%. Scorul PICADAR a
fost validat pentru pacientii adulti, dar au fost iden-
tificate si dificultati (cum ar filipsa informatiei despre
problemele de sanatate in perioada neonatala).
Scorul PICADAR modificat, care a exclus parametrii
"varsta gestationald”, "simptome pulmonare in peri-
oada neonatald”, “internare in terapie intensiva in pe-
rioada neonatala”si “detresa respiratorie in perioada
neonatald”[34], vine sd rezolve aceste deficiente, dar
urmeaza a fi validat pe loturi mai mari de pacienti.
Consangvinitatea parentald, pectus excavatum si




scolioza sunt printre trasaturile anamnestice si clinice
descrise frecvent la pacientii cu DCP si mentionate
in unele lucrari [35].

Aproximativ jumatate din pacientii cu dischi-
nezie ciliara primara intra in subgrupul sindromului
Kartagener (figura 3), determinat de defecte struc-
turale ale cililor de tip absenta unuia sau a ambelor
randuri de brate ale dineinei si absenta puntilor
radiare si a microtubulilor centrali, include prezenta
situs viscerus inversus, bronsiectazii, sinuzite, ste-
rilitate (prin afectarea motilitatii spermatozoizilor),
prezenta carora faciliteaza diagnosticarea timpurie
a DCP, cu implicari terapeutice in timp util.

Varsta medie de diagnostic a pacientilor cu DCP
este >4 ani, chiar si in cazurile in care sunt prezente
simptome sugestive persistente, ca tusea cronica
si manifestarile rinitei persistente, deseori acestea
fiind atribuite altor etiologii (aspiratiei, refluxului
gastroesofagian, pneumoniilor), rata unui diagnostic
intarziat fiind mai mare in grupul pacientilor fara ma-
nifestari de situs viscerus inversus, bronsiectaziile la
adultul tdndr adesea constituind un punct de plecare
pentru identificarea etiologiei acestora (figura 4).

Desi semnele imagistice analizate izolat nu
permit diferentierea exacta de alte etiologii (cum
ar fi cele idiopatice, postinfectioase etc.), totusi
anumite caracteristici imagistice de la tomografia
computerizatd a toracelui sunt sugestive pentru
suspectarea cazurilor de DCP: predilectia localizarii
bronsiectaziilor la nivelul lobului mediu si al lobilor
inferiori, impactarea mucoida, semnul arborelui
fnmugurit (ce caracterizeaza leziunea bronsiolelor),
atelectazii, situs inversus, rezectia lobului mediu sau
a lobilor inferiori in copilarie [36].

Masurarea concentratiei nazale a oxidului nitric
expirat (nNO) are loc in primele etape in algorit-
mul de diagnostic al DCP, deoarece este o metoda
neinvaziva si usor de efectuat odatd cu aparitia
dispozitivelor portative [37]. Evaluarea timpului
de transport ciliar prin testul la zaharina la nivelul
mucoasei nazale a fost substituita cu testul nNO,
din cauza imposibilitatii de a fi utilizat la copii mici,
precum si a ratei mari de rezultate fals pozitive sau
fals negative [38].

Concentratia nazala a oxidului nitric expirat
este extrem de joasa la majoritatea pacientilor cu
DCP. Acest fenomen inca nu si-a gasit o explicatie
clara, fiind sugerate mai multe ipoteze: reducerea
biosintezei de oxid nitric la nivelul epiteliului cdilor
aeriene, reducerea capacitatii de stocare a NO la ni-
velul sinusurilor paranazale, degradarea sporitda a NO
in metabolitii sai la nivelul celulelor respiratorii sau
de cétre bacteriile denitrificatoare. Exista si alte stari
patologice care determina scaderea concentratiei
NO, precum polipii nazali, sinuzita cronica, fibroza
chistica, infectia HIV, fumatul. Astfel ca rolul de di-
agnostic al concentratiei nazale a NO in DCP este
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important sa fie evaluat doar in asociere cu alte date
clinice, anamnestice si paraclinice [39].

Videomicroscopia epiteliului ciliar proaspat
prelevat este o altd metoda de examinare a functiei
ciliare prin analiza frecventei si a modului de bataie
a cililor cu o camera video atasata la un microscop.
Aceasta metoda este mai putin utilizata in practica
clinica, deoarece necesita personal special pregatit si
metode speciale de prelucrare a celulelor si nu per-
mite diferentierea de dischineziile ciliare secundare
infectiilor [40].

Microscopia electronica cu transmisie (MET)
permite evaluarea defectelor ciliare ultrastructurale,
fiind o metoda cu specificitate inalta pentru DCP prin
detectarea lipsei bratelor de dineina, a dezorgani-
zarii perechilor de microtubuli sau a lipsei perechii
centrale de microtubuli. Considerata anterior un
"standard de aur”in diagnosticul DCP, actualmente
nu se utilizeaza izolat, ci doar in corelatie cu alte date
clinice si paraclinice, fiind demonstratd o structura
aparent normala la 15-30% din pacientii cu DCP, in
special la cei cu mutatia DNAH11 [41, 42].

Testarea genetica va fi indicata pacientilor
suspectati de DCP, dar cu o ultrastructura normala
a cililor la MET, sau pacientilor deja diagnosticati cu
DCP, in scopul unui diagnostic genetic si al consili-
erii familiilor acestora [42, 43]. Nu exista terapii ale
patogeniei la acest grup de pacienti, dar diagnostica-
rea timpurie, instruirea privind necesitatea asigurarii
unui clearance adecvat al cailor aeriene si un control
eficient al infectiilor bacteriene ar contribui la intarzi-
erea declinului functiei pulmonare si la impiedicarea
progresarii extinderii bronsiectaziilor, cu un impact
important asupra morbiditatii si a calitatii vietii la acesti
pacienti [32, 39].

Concluzii

in lipsa unui screening neonatal si in conditiile
accesibilitatii reduse a testelor de diagnostic (NO
nazal, microscopia electronica cu transmisie pentru
evaluarea defectelor ciliare, testele genetice), unele
necesitand echipament si specialisti de Tnalta califi-
care (accesibile doar in centrele mari de cercetare),
pacientii cu dischinezie ciliara primara deseori sunt
identificati incidental, la un examen radiologic tora-
cic, prin prezenta dextrocardiei sau a situs viscerus
inversus, sau prin caracteristicile imagistice ale
bronsiectaziilor (severitate, localizare, extindere) la
tomografia computerizata a toracelui, cu evaluarea
ulterioara a etiologiei acestora.

Suspectarea si diagnosticarea dischineziei
ciliare primare, inclusiv printre pacientii adulti
cu bronsiectazii, cu respectarea algoritmului de
diagnostic recomandat de ghidurile actuale, sunt
argumentate atat prin complexitatea manifestarilor
clinice, cat si prin impactul socioeconomic, terapeu-
tic si psihologic pentru pacient si familia sa.
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Figura 3. Radiografia
toracelui (A—incidentd
posteroanterioard, B
- incidentd laterald
pe dreapta) unei pa-
ciente de 33 de ani
(cu infectii frecvente,
sinuzite, otite, bronsite
din primul an de viatd,
diagnosticata cu sin-
| drom Kartagener la
varsta de 12 ani, dupad
0 pneumonie severd
ce a necesitat inter-
nare) atestd prezenta
situs viscerus inversus
(dextrocardie, buld de
gaz a stomacului pe
dreapta, bulb aortic
L™ pedreapta), semne ale

r

[~ ‘;

sindromului de hiperinflatie pulmonard si semne de bronsiectazii in cdmpurile pulmonare inferioare bilateral.
HRCT a toracelui (efectuatd la varsta de 29 de ani, imaginile C-F) a identificat bronsiectazii (cilindrice) in toate
segmentele pulmonare, dar mai severe (varicoase, unice saculare) si extinse, cu semne de bronsiolitd infectioasd
siimpactare mucoidd in lobul inferior pe dreapta (C, E, F) si in lobul mediu pe stdnga (D).

Figura 4. A
- radiografia to-
racelui, incidentd
posteroanterioard,
a unui pacient de
50 de ani (cu infectii
frecvente din copi-
ldrie: sinuzite, otite,
pneumonii) atesta
semne ale sindromu-
lui de hiperinflatie
pulmonard, no-
duli raspanditi di-
fuz si semne de
bronsiectaziiin cam-
purile pulmonare bi-
lateral, mai severein
lobii inferiori si me-
diu pe dreapta, cu
semne de atelecta-
zie a lobului mediu.

Diagnosticarea bronsiectaziilor la varsta de 40 de ani dupd TC a toracelui. HRCT a toracelui (2018, peste 10 ani
dela prima TC) a identificat bronsiectazii in toate segmentele pulmonare, dar mai severe (varicoase, saculare)
si extinse, cu semne de bronsiolitd infectioasd siimpactare mucoidain lobii inferiori bilateral (B-F). Lobul mediu
pe dreapta si segmentul lingual pe stdnga sunt sever distorsionati si cirotizati prin clearance defectuos, cu im-
pactarea lumenului bronsic cu secretii vascoase, cu hipoventilatia si atelectazia segmentelor (B-D). Sterilitatea
(prin motilitate redusd a spermatozoizilor) si motilitatea redusda a cililor, determinatd prin videomicroscopia
epiteliului ciliar din mucoasa nazald, ar pleda in favoarea diagnosticului de dischinezie ciliara primard.
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