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La Discinesia Ciliare Primaria

Primary ciliary dyskinesia

Nicola Ullmann, Lucia Lo Scalzo, Renato Cutrera

Dipartimento Pediatrico, U.O.C. Broncopneumologia, Dipartimento Pediatrico Universitario Ospedaliero
Pediatrico Bambino Gestt, IRCCS, Roma

Corrispondenza: Nicola Ullman e-mail: nnicola.ullmann@opbg.net

Riassunto: La discinesia ciliare primaria (DCP) € una malattia rara, determinata dalla compromissione conge-
nita della clearance muco-ciliare a causa di alterazioni della struttura e/o della funzione delle ciglia. Essa € carat-
terizzata da una serie di manifestazioni cliniche, tra cui tosse catarrale quotidiana, bronchite cronica che esita in
bronchiectasie, rinosinusite persistente, otite media cronica secretiva, situs inversus nel 50% dei casi, infertilita
e gravidanza ectopica. La diagnosi si basa su una combinazione di dati clinici e di test diagnostici. Test per la
misurazione dell’ossido nitrico nasale e nuovi questionari specifici possono essere utili per lo screening della
DCP, ma generalmente richiedono una conferma con test di funzionalita ciliare e dell'ultrastruttura. Il PICADAR
score, di recente introduzione, puo predire la probabilita di essere di fronte a un soggetto affetto da DCP sulla
base delle risposte a 7 variabili predittive di un semplice questionario. I test genetici hanno un ruolo crescente
nella diagnosi di DCP. Attualmente, le strategie terapeutiche non si basano su raccomandazioni specifiche per
la malattia, ma in parte sulle evidenze disponibili per la fibrosi cistica. Il pilastro terapeutico include manovre di
clearance delle vie aeree mediante la fisioterapia del torace e la somministrazione di antibiotici per il controllo

delle infezioni respiratorie.

Parole chiave: discinesia ciliare primaria, bambini, bronchiectasie, clearance muco-ciliare.

Summary: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare disease characterized by congenital impairment of mu-
co-ciliary clearance due to changes in the structure and/or function of the cilia. PCD presents a series of clinical
manifestations, including daily wet cough, chronic bronchitis that results in bronchiectasis, persistent rhinosinu-
sitis, chronic secretory otitis media, situs inversus in 50% of the cases, infertility and ectopic pregnancy. Diagno-
sis is based on a combination of clinical data and diagnostic tests. Measuring the production of nasal nitric oxide
and a specific questionnaire are useful in PCD screening, but they generally require confirmation with tests that
assess ciliary function and ultrastructure. The recently introduced PICADAR score can predict the probability of a
subject to be affected by PCD based on the answers to 7 predictive variables from a simple questionnaire. Genetic
tests play an increasing role in the diagnosis of PCD. Currently, therapeutic strategies are not based on specific
recommendations for the disease, but are partly based on experience from cystic fibrosis. The therapeutic main-
stay includes airway clearance maneuvers through chest physiotherapy and the administration of antibiotics to
control respiratory infections.

Key words: primary ciliary dyskinesia, children, bronchiectasis, ciliary mucus clearance

INTRODUZIONE

La discinesia ciliare primaria (DCP) € una patologia clinicamente e geneticamente eterogenea,
determinata da una compromissione congenita della clearance muco-ciliare a causa di altera-
zioni della struttura e/o della funzione delle ciglia respiratorie. Essa € una patologia rara, la cui
prevalenza, che attualmente presenta un’elevata variabilita, € stimata tra 1:2.200 e 1:40.000.
La prevalenza varia nei diversi Paesi, aspetto probabilmente dovuto alle percentuali di matri-
moni tra consanguinei, alle differenze geografiche nei dati mutazionali, all’effetto fondatore di
alcune mutazioni geniche o a un iter diagnostico che si avvale di esami complessi, a disposizio-
ne solo in pochi centri (1).La diagnosi di DCP, dunque, € spesso tardiva o puo mancare comple-
tamente, a causa anche della scarsa conoscenza della malattia da parte degli operatori sanitari
e della difficolta a confermarla (2). I sintomi della DCP non sono specifici e non sorprende che
i pazienti con situs inversus (SI) siano diagnosticati in eta piu precoce. In Europa, infatti, I'eta
media alla diagnosi ¢ di 5.3 anni, mentre nei pazienti con SI associato si abbassa a 3.5 anni (3).
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Nella Tabella 1 sono indicate le principali manifestazioni cliniche della DCP.

Manifestazioni cliniche della DCP

Neonato Bambino Adulto
-Situs inversus -Situs inversus -Situs inversus
-Distress respiratorio -Tosse catarrale cronica -Tosse catarrale cronica
-Congestione nasale -Bronchiti/polmoniti -Bronchiti/polmoniti
-Rinorrea persistente -Bronchiectasie -Bronchiectasie
-Rinosinusiti (rara la poliposi | -Rinosinusiti e poliposi nasale
nasale) -Agenesia di uno o pitt seni paranasali
-Agenesia di uno o piu seni|-Infertilita maschile
paranasali -Gravidanza ectopica
-Otite media ricorrente

FUNZIONALITA ESTRUTTURA CILIARE

La DCP puo essere causata da un difetto a livello dei polipeptidi dell’assonema delle ciglia o
della coda dello spermatozoo, di proteine presenti nella membrana ciliare e nella matrice o di
proteine necessarie per il corretto assemblaggio delle ciglia. Differenti componenti strutturali
possono mancare o essere difettosi in diversi pazienti e, a seconda della natura della lesio-
ne, possono manifestarsi diverse manifestazioni cliniche (4, 5).Le ciglia mobili sono presenti
sull’epitelio di tutto il tratto respiratorio, sulle cellule ependimali che rivestono i ventricoli del
sistema nervoso centrale, negli ovidotti del sistema riproduttivo femminile e nel flagello degli
spermatozoi (6). Sono costituite di un assonema formato da nove coppie di microtubuli perife-
rici che circondano un’unica coppia di microtubuli centrali. Ponti di nexina connettono coppie
di micro-tubuli periferici adiacenti, ciascuna delle quali costituita di un micro-tubulo com-
pleto (micro-tubulo A) e di un micro-tubulo parziale (micro-tubulo B) e connessa mediante i
raggi di connessione alla coppia di micro-tubuli centrali. Ogni micro-tubulo A ha due bracci,
uno interno ed uno esterno, formati di dineina, proteina motoria in grado di fornire energia
per il movimento ciliare. Ogni ciglio ¢ formato inoltre da un corpo basale che, connettendosi al
centrosoma, permette di ancorare il ciglio al citoplasma apicale della cellula. A livello dell’epi-
telio respiratorio, questo tipo di ciglia facilita I'espulsione delle secrezioni mucose, svolgendo
un importante meccanismo di difesa delle vie aeree.

Le mutazioni nei geni che codificano la struttura assonale e gli elementi accessori delle ciglia
possono portare a DCP. Alcune mutazioni causano un’alterazione ultrastrutturale, altre una
funzione ciliare anomala con ultrastruttura preservata.

GENETICA EDIFETTO CILIARE

Nella maggior parte dei casi la DCP ¢ ereditata come malattia autosomica recessiva, sebbene
siano noti modelli di ereditarieta legati al cromosoma X. Attualmente sono stati descritti 40
geni, ma questo numero ¢ destinato ad aumentare nei prossimi anni. Molti dei difetti genici
sono stati correlati ad alterazioni in specifici elementi ultrastrutturali: bracci esterni di dineina
(DNAH5, DNAH9, DNAH12, DNAI1, ARMC4, CCDC103), bracci interni di dineina (DNALI1),
raggi di connessione ed apparato centrale (RSPH4A, RSPH9).

I modelli di battito ciliare sono anche stati collegati a specifici difetti genetici e ultrastrutturali
(7). I difetti del braccio esterno della dineina, con o senza anomalie del braccio interno, porta-
no a ciglia praticamente immobili, mentre i difetti dell’apparato centrale creano moti circolari
e vorticosi (8).

MANIFESTAZIONI CLINICHE

A qualsiasi eta, la DCP presenta un’elevata variabilita nella presentazione clinica, sebbene le
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principali manifestazioni siano le infezioni ricorrenti del tratto respiratorio superiore e inferiore.
-Manifestazioni polmonari

I neonati con DCP spesso presentano distress respiratorio caratterizzato da dispnea con ta-
chipnea e lieve ipossiemia che talvolta richiede ossigenoterapia (9). Quando il bambino cresce,
si riscontrano comunemente tosse catarrale ed espettorazione di materiale mucopurulento. I
pazienti presentano infezioni ricorrenti delle basse vie aeree, sviluppando bronchiti e bronco-
polmoniti. Nella prima infanzia i principali agenti infettanti, rilevati dalle colture dell’espet-
torato, sono Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus,
mentre in eta adulta soprattutto Pseudomonas aeruginosa e micobatteri non tubercolari.

La radiografia del torace e la tomografia computerizzata ad alta risoluzione mostrano un gra-
do moderato di iperinflazione, ispessimento peribronchiale, atelettasie e bronchiectasie (10).
Sebbene lo sviluppo delle bronchiectasie aumenti in eta adulta, esse sono state evidenziate an-
che nei bambini con PCD, soprattutto nel lobo polmonare medio ed in quelli inferiori (11). La
spirometria spesso rivela un’ostruzione delle vie respiratorie da lieve a moderata, con risposta
variabile ai broncodilatatori.

-Rinosinusiti

L’ostruzione nasale e/o la rinorrea persistente € molto comune a tutte le eta e presente in quasi
il 100% delle persone con DCP anche nel primo anno di vita (12). Fin dall’eta pediatrica sono
presenti sintomi da sinusite cronica e alla tomografia computerizzata € talvolta riscontrabile
I’agenesia dei seni frontali e sfenoidali (13). La poliposi nasale e frequentemente presente ed
€ piu tipica dell’eta adulta. I pazienti con DCP possono anche presentare un alterato o assente
senso dell’olfatto.

-Otiti

L’otite media effusiva cronica con episodi ricorrenti di otite media acuta €& presente durante
I'infanzia e 'adolescenza, ma diventa molto meno frequente dopo la puberta (14). L’insorgenza
di una ipoacusia trasmissiva € comune.

-Situs inversus

I1 SI nella DCP si verifica generalmente come un’inversione completa del sistema circolatorio e
dei visceri ed € presente in circa il 50% dei pazienti. Nel periodo prenatale, in presenza di que-
sto reperto identificato ecograficamente, puo essere posto il sospetto di DCP. Quest’anomalia €
conseguente ad un’alterazione a carico delle ciglia nodali. Questo tipo di ciglia € presente solo
durante lo sviluppo embrionale ed € caratterizzato da un movimento rotazionale, causando un
flusso sinistrorso di fattori di trascrizione (15). Si parla di sindrome di Kartagener quando il SI
€ presente in un paziente affetto da DCP.

-Fertilita

Frequentemente gli uomini con DCP sono infertili per 'anomala o assente motilita spermati-
ca, mentre le donne possono avere gravidanze ectopiche ed uno stato di sub-fertilita a causa
della compromissione della funzione ciliare nelle tube di Falloppio (16). I pazienti di sesso
maschile dovrebbero essere informati sulla possibile infertilita e dovrebbe essere effettuata
I’analisi dello sperma.

-Altre comorbidita

Esistono una serie di condizioni cliniche che, nel caso vengano diagnosticate, richiedono di
escludere la DCP, in particolare se esiste una storia familiare o se il paziente ha altre caratte-
ristiche cliniche tipiche della patologia. Esse sono: la presenza di cardiopatie congenite com-
plesse, soprattutto se con disordini di lateralita, ’asplenia, il rene policistico, I'idrocefalo, I'a-
tresia biliare e la retinite pigmentosa (17). L’alterazione ultrastrutturale delle ciglia primarie si
associa a queste differenti patologie.

DIAGNOSI

Come descritto nelle linee guida pubblicate dall’European Respiratory Society, per una dia-
gnosi accurata di DCP sono necessari una combinazione di test diagnostici e un fenotipo clini-
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co tipico. Non € stato infatti definito alcun test diagnostico “gold standard” per questa patolo-
gia (18). Il test per la misurazione dell’ossido nitrico nasale puo essere utile per lo screening,
ma richiede una conferma con test di funzionalita ciliare e dell’ultrastruttura. Il ruolo dei test
genetici sta cambiando con I'identificazione di un maggior numero di mutazioni che causano
la DCP e che, quando sono riscontrate, permettono di formulare diagnosi.

Di recente € stato introdotto un questionario (il PICADAR score), utile per valutare la proba-
bilita che un paziente con tosse catarrale persistente insorta nella prima infanzia sia affetto
da DCP. Il punteggio finale (tabella 2) e frutto della somma dei punteggi relativi a 7 variabili
predittive. I pazienti con un punteggio PICADAR >10 hanno piu del 90% di probabilita di ri-
sultare positivi ai test per la DCP, mentre un punteggio >5 indica piu dell’11% di possibilita di
avere la DCP(20). Data la rarita della patologia e la difficolta dell’analisi e dell’interpretazione
dei test, la diagnosi andrebbe confermata in un centro specialistico di riferimento.

Tabella PICADAR score (modificata da 20)

Il paziente ha una storia di tosse catarrale quotidiana insorta nella prima SI: completare il
infanzia? questionario
NO: STOP, non procedere
con il questionario
Domanda Risposta Punteggio
1l paziente € nato a termine oppure no? A termine 2
Ha presentato sintomi respiratori nel periodo neonatale (tachipnea, tosse, polmonite, ecc)? |Si 2
E stato ricoverato in terapia intensiva neonatale? Si 2
Ha un’alterazione della lateralita (situs inversus o eterotassia)? Si 4
Ha un difetto cardiaco congenito? Si 2
Ha una rinite persistente? Si 1
Ha presentato sintomi cronici a carico dell’orecchio o alterazioni dell’'udito? Si 1
Punteggio totale: |

-Ossido nitrico nasale

La misurazione della quantita di ossido nitrico nasale (nNO), che € molto bassa o assente nei
pazienti con DCP, € un test di screening utile per pazienti di eta >5 anni con sospetto clinico
di DCP (18). Il test ¢ sensibile, rapido e non invasivo ed i suoi risultati sono immediatamente
disponibili. E stato riportato che un valore di nNO inferiore a 77 nl/min suggerisce fortemente
la DCP, con una sensibilita del 94% e una specificita del 84% (19). Tuttavia, in alcuni casi
dimostrati di DCP i livelli di nNO possono essere normali. Cio evidenzia che i pazienti con
elevato sospetto clinico per DCP devono essere valutati mediante procedure diagnostiche
aggiuntive. E importante sottolineare che altre condizioni respiratorie, come la fibrosi cistica e
I'infezione virale acuta, possono presentarsi con bassi valori di nNO (21).

-Analisi della funzione e della struttura ciliareLa diagnosi di DCP richiede I'analisi delle
cellule dell’epitelio ciliato per studiarne sia la struttura, sia la funzione. I campioni di epitelio
ciliato si possono ottenere mediante brushing nasale o mediante broncoscopia. E importante
che il paziente non presenti e non abbia presentato nelle 4-6 settimane precedenti infezioni
acute delle vie aeree superiori; cid0 minimizza il rischio di ottenere campioni di ciglia scarsi o
con discinesia secondaria.

Le linee guida dell’European Respiratory Society suggeriscono di eseguire, per pazienti con
caratteristiche cliniche suggestive di DCP, prima la video-microscopia ad alta velocita (HSVA)
e successivamente di procedere alla microscopia elettronica a trasmissione (TEM) se 'HSVA
e anormale o inconclusiva (18). L’HSVA viene utilizzata per determinare se le ciglia hanno
normale coordinazione, frequenza e pattern di battito. L’analisi TEM viene eseguita quando
la diagnosi e incerta dopo HSVA, ma puo anche essere eseguita per identificare il tipo di ano-
malia strutturale. La TEM puo essere diagnostica se sono identificati i difetti ultrastrutturali
ciliari distintivi (21). Tuttavia, la TEM puo essere normale in circa il 10-20% dei pazienti con
DCP e pertanto non puo essere considerata come singolo test diagnostico.
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-Coltura cellulare
La coltura cellulare viene utilizzata per risolvere i danni secondari che possono mimare la
DCP, riducendo quindi i falsi positivi (22).

-Test genetico

In un paziente con caratteristiche cliniche fortemente suggestive per DCP la diagnosi finale
puo essere confermata con test genetici che mostrano omozigosi o eterozigosi composta per
varianti patogene. Il ruolo dei test genetici per la diagnosi di DCP si sta evolvendo con la cre-
scente disponibilita di pannelli genetici estesi (23).

-Misure di trasporto mucociliare

Misurare il trasporto mucociliare con tracciante radioattivo € un test di screening della funzio-
ne ciliare, ma non standardizzato e ad oggi non piu raccomandato. Il tempo di saccarina non e
un test di screening affidabile per DCP.

TRATTAMENTO

Attualmente, le strategie terapeutiche della DCP non si basano su raccomandazioni validate
specifiche per la malattia, ma in parte sulle evidenze disponibili per la fibrosi cistica, nono-
stante le differenze nella fisiopatologia dei due disturbi. In generale, il trattamento deve essere
individualizzato in base al decorso clinico specifico del paziente.

Il cardine del trattamento della DCP e rappresentato dalla clearance delle vie aeree, dal con-
trollo e dalla prevenzione delle infezioni e dall’eliminazione di fattori scatenanti, incluso il
fumo passivo. Gli interventi per migliorare la clearance delle secrezioni e ridurre le infezioni
respiratorie comprendono la fisioterapia quotidiana e il trattamento antibiotico precoce delle
infezioni respiratorie. La terapia antibiotica (meglio se guidata dall’antibiogramma dell’esame
colturale dell’espettorato) va impostata a dosaggi adeguati non appena si verifichino peggiora-
menti dei sintomi, delle secrezioni respiratorie o della funzionalita respiratoria.

Il trattamento precoce delle infezioni respiratorie puo ritardare I'insorgenza delle bronchiecta-
sie e minimizzare la perdita progressiva della funzione polmonare. L’efficacia dell'utilizzo della
soluzione ipertonica nebulizzata e degli agenti mucolitici (ad esempio, DNasi) non € molto
chiara nella DCP (24). E sempre consigliabile la vaccinazione antinfluenzale e antipneumo-
coccica. Per i pazienti con riacutizzazioni ricorrenti, puo essere presa in considerazione una
terapia antibiotica profilattica, spesso con un macrolide.

La gestione medica della rinosinusite cronica include il lavaggio nasale con soluzione salina,
i glucocorticoidi inalatori per la poliposi nasale e la terapia antibiotica per le riacutizzazioni.
In un sottogruppo di pazienti possono essere necessari interventi chirurgici di competenza
otorinolaringoiatrica.
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