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) Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler.

Primeer ciliedyskinesi

Primaer ciliedyskinesi er en sjelden sykdom, men den gir symptomer
som ligner langt vanligere luftveissykdommer. Derfor stilles diagnosen
ofte sent, gjerne nar luftveisskade allerede har oppstatt. Hensikten med
denne artikkelen er & belyse tilstanden og hvilke diagnostiske metoder
som finnes. Artikkelen er basert pa litteratursgk i PubMed og pa forfat-
terens egen erfaring fra pasientbehandling og klinisk forskning.

Primeer ciliedyskinesi (PCD) er en sjelden
recessiv genetisk sykdom som rammer be-
vegelige cilier og forer til darlig slimmobili-
sering og stagnasjon av sekret i gvre og
nedre luftveier, kronisk rhinosinusitt, tilba-
kevendende mellomerebetennelse og etter
hvert til utvikling av bronkiektasier. Rundt
50 % av pasientene har situs inversus totalis
(Kartageners syndrom) og ca. 12 % hetero-
taksi (ubestemt situs, ofte assosiert med
kompleks hjertefeil) (1). Omkring 50 % av
mennene er infertile.

Det finnes sykdommer som rammer ikke-
bevegelige cilier ogsa, for eksempel retinitis
pigmentosa, multicystisk nyresykdom og
Bardet-Biedls syndrom (2). Det er en viss
overlapping av funksjonen til disse to cilie-
typene, slik at det finnes bronkiektasier hos
noen pasienter med multicystisk nyresyk-
dom og retinitis pigmentosa hos noen fa
pasienter med primer ciliedyskinesi. Cilio-
patier er fellesbetegnelsen pa disse sykdom-
mene.

Forekomst
Den estimerte prevalensen av primeer cilie-
dyskinesi varierer fra 1:10 000 til 1:30 000.
Den virkelige prevalensen er usikker, da
sykdommen sannsynligvis er underdiagnos-
tisert. I tillegg er det forskjellig prevalens i
ulike etniske grupper. I en asiatisk befolk-
ning i Storbritannia som i hovedsak besto av
personer med pakistansk bakgrunn, fant
man en estimert prevalens pa 1:2 200. Det
er antatt at prevalensen er hayere i grupper
der forekomsten av inngifte er hoy (3).
Basert pa disse tallene kan man forvente
at det finnes minst 180 personer i Norge med
sykdommen, men mindre enn 50 tilfeller er
kjent.

Klinisk presentasjon

Minst 75 % av nyfedte med primer cilie-
dyskinesi har symptomer ved fodselen, blant
annet pneumoni, atelektase, nesetetthet eller
respirasjonsbesvaer med behov for supple-
rende oksygen i noen dager eller uker (4).
Nesten alle utvikler kronisk vét hoste og far
gjentatte nedre luftveisinfeksjoner. Imidler-
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tid stilles diagnosen sjelden hos spedbarn,
siden slike symptomer er vanlige i denne
alderen uten at det foreligger alvorlig under-
liggende sykdom (5).

Gjennomsnittlig alder ved diagnosetids-
punktet er 5,8 ar, hos barn med situs inversus
er den 3,5 ar. Bronkiektasier kan da allerede
veaere etablert (6). Ofte forteller foreldrene at
de ikke kan gi ut uten lommetorkle fordi
barnets nese stadig renner og er tett. Flertal-
let av barna har herselstap, i varierende grad,
noe som skyldes veeske i mellomeret, og de
far gjentatte episoder med akutt otitt.

Omtrent en tredel av pasientene har et
raskt progredierende sykdomsforlep, med tap
av 10—-37 % av lungefunksjonen i median 9,5
ar, og hos en tredel av dem som blir diagnos-
tisert 1 forskolealderen, er lungefunksjonen
under 80 % av forventet ved forste maling
(7). Hos dem som blir diagnostisert sent, kan
forsert ekspiratorisk volum i ett sekund
(FEV,) vare sa lavt som 35-50% av for-
ventet (7). I enkelte tilfeller er det behov for
lungetransplantasjon.

Tidligere ble det ansett som fordelaktig &
f4 diagnosen i ung alder, ved at det kunne
fore til stabilisering av lungefunksjonen (8).
Senere studier har vist at lungefunksjonen
hos noen pasienter vil svekkes pa tross av
tidlig diagnose og igangsatt behandling (7).
Levetiden er antatt 4 veere normal, men det
finnes ikke longitudinelle studier som kan
verifisere dette.

Ciliefunksjon og genetikk

Pa den apikale overflaten av hver epitelcelle
i luftveiene finnes det omtrent 200 cilier som
slar i et koordinert menster med en frekvens
pé 8—14 Hz for & drive ut slim og inhalerte
partikler. Hos pasienter med primer cilie-
dyskinesi har ciliene unormal slagfrekvens
og et slagmenster som kan vere statisk, kao-
tisk, sirkulert eller stivt, avhengig av de
assosierte genmutasjonene (9). I sjeldne til-
feller kan ciliene mangle.

Ved hjelp av transmisjonselektronmikro-
skopi var Afzelius den forste til & beskrive
en primer ciliedefekt hos mennesker, karak-
terisert ved komplett mangel pa dynein-
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armer, som koordinerer ciliebevegeligheten
(10). Transmisjonselektronmikroskopi var
tidligere gullstandard for diagnostisering av
sykdommen, og ved hjelp av denne teknik-
ken har man kunnet identifisere av ytre eller
kombinert ytre og indre dyneinarm-defekter
hos de fleste pasientene (fig 1, fig 2) (11).

Isolerte indre dyneinarm-defekter er sann-
synligvis forarsaket av en nylig gjennomgatt
virusinfeksjon, siden ny undersekelse av
disse pasientene flere maneder senere viser
regenerering hos de fleste. Det er derfor vik-
tig at pasienter med isolerte indre dyneinarm-
defekter ikke far diagnosen primer cilie-
dyskinesi uten at det foreligger flere funn
som understetter dette.

Det finnes ogsd andre ultrastrukturelle
defekter, men hos 10—30% av pasientene
med sykdommen finnes det ikke slike (12).
Disse pasientene vil likevel vise tegn pa
ciliedyskinesi ved lysmikroskopisk vurde-
ring av cilieslag, -frekvens og slagmenster.
Bruk av transmisjonselektronmikroskopi
som eneste diagnostiske test for primer
ciliedyskinesi er assosiert med bade over- og
underdiagnostisering (12). Riktig behand-
ling av prever til undersekelsen samt kunn-
skap om normal variasjon av cilieultrastruk-
tur er avgjerende for riktig fortolkning av
mikrografene.

I motsetning til den sparsomme publiserte
kliniske forskningen om sykdommen har det
veaert en eksplosjon i forskningen pa tilstan-
dens genetikk, seerlig de siste fem &rene. Det
er na identifisert mutasjoner i mer enn 30
gener. Mutasjonene forarsaker forskjellige
misdannelser i ciliestruktur og -funksjon.
Disse stéar for to tredeler av antallet kjente
tilfeller av primer ciliedyskinesi.

Ytre dyneinarm-defekter finnes hos ca.
60 % av pasientene, og hos disse er ca. 60 %
av tilfellene forarsaket av mutasjoner i to
gener: DNAII og DNAHS5. Mutasjoner i et
annet gen, DNAH1 1, finnes hos ca. 12 % av
pasientene med sykdommen og er assosiert
med en ultrastrukturell defekt som er synlig
ved bruk av elektrontomografi som lager
tredimensjonale ciliemodeller med hey opp-
losning, men de er ikke synlige ved vanlig
transmisjonselektronmikroskopi (13).

Screening og diagnose
Siden symptomene pé primer ciliedyskinesi
er felles for mange lungesykdommer, serlig
gjelder det sykdommer hos forskolebarn (5),
kreves det spesiell arvdkenhet og kunnskap
hos behandlende leger for & stille diagnosen.
Maling av nasal nitrogenmonoksid (nNO)
representerer et viktig fremskritt i screenin-
gen for sykdommen og er et sensitivt og spe-
sifikt verktey, men av tekniske &rsaker mindre
spesifikk for barn under fem ér.

Nesten alle pasienter med primear cilie-
dyskinesi har nNO-verdi pa under 250 parts
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Figur 1 Skjematisk tegning av tverrsnitt av cilie, etter Leigh og medarbeidere [11), med tillatelse fra Nature

Publishing Group

per billion (ppb), hos de fleste er den under
100 ppb. Arsaken til lav nNO-verdi hos
disse pasientene er ukjent. Standarder for
méling av nNO-verdi uttrykt som produk-
sjonsrate er blitt publisert (14), og grense-
verdier under 77 nl/min er valide i forskjel-
lige sentre, analysatorer og populasjoner.
Likevel er dette ikke en absolutt verdi som
kan utelukke tilstanden. Derimot er mange-
len pa typiske kliniske tegn samt normal
nNO-verdi sterke indikatorer pd en annen
diagnose enn primer ciliedyskinesi. Det er
anbefalt at nNO-screening gjores ved spe-
sialiserte sentre som har erfaring med pa-
sienter med primeer ciliedyskinesi (14).
Pasienter som har lav nNO-verdi eller

Manglende
ytre og indre
dyneinarmer

pasienter der det finnes sterk klinisk mis-
tanke om sykdommen, ber henvises til et
spesialistsenter for & fa diagnosen bekreftet
(15). I Norge gjores dette ved Oslo universi-
tetssykehus, Rikshospitalet, som nylig er
blitt godkjent som kompetansetjeneste for
primeer ciliedyskinesi.

Klinisk evaluering, inkludert nNO-maé-
ling, kan etterfolges av berstebiopsi av con-
cha nasalis inferior for & f4 en preve av
cilierte epitelceller. Disse kan vurderes ved
bruk av heyhastighetsvideomikroskopi for &
bestemme cilieslagfrekvens og -slagmens-
ter, men fa sentre i Europa (og ingen i
Norge) kan tilby denne undersekelsen. Uav-
hengig av om det kan utfores funksjonell

~ Il’l ﬁ" ::
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Manglende indre
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Manglende ytre
dyneinarmer

Figur 2 Bilder fra transmisjonselektronmikroskopi, etter Leigh og medarbeidere [11). Gjengitt med tillatelse

fra Nature Publishing Group
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vurdering av cilier eller ikke, er neste steg i
diagnostiseringen analyse av cilieultrastruk-
tur ved bruk av elektronmikroskopi.

I Norge gjares de fleste transmisjonselek-
tronmikroskopiske undersgkelsene ved Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet. Meto-
dene varierer, men det er anbefalt at minst
100 cilietverrsnitt per pasient undersekes for
dyneinarmdefekter, en prosess som krever
béde spesialistkompetanse og mye tid (16).
Epitelceller kan ogsé dyrkes for a lette rege-
nereringen av cilier nir de er skadet av
inflammasjon, for dermed & spare pasienten
for ubehaget som folger med en ny berste-
biopsi. Dette tilbudet finnes imidlertid kun
ved en handfull sentre i Europa.

Ciliedefekter kan ogsa pavises ved bruk
av immunfluorescerende antistoffer rettet
mot spesifikke strukturelle cilieproteiner.
Denne teknikken anvendes mest som forsk-
ningsverktegy, men kan brukes til & vise
manglende proteiner ndr transmisjonselek-
tronmikroskopien er normal. Berstebiopsi
unngés dersom pasienten har hatt en virus-
infeksjon i lapet av de siste fire uker pa grunn
av virusindusert cilieskade. Hos pasienter
med typiske symptomer, lav nNO-verdi og
normal cilieultrastruktur kan genetisk under-
sekelse for kjente mutasjoner bekrefte dia-
gnosen, serlig gjelder det pasienter som har
mutasjoner i DNAH1 I-genet.

Behandling

Primar ciliedyskinesi behandles som cys-
tisk fibrose — selv om det ikke finnes sikker
kunnskap om at dette er effektivt.

Slimmobilisering er svart viktig. Fordi
ciliene ikke fungerer, er pasientene avhengig
av fysioterapi i form av pustegvelser, bruk av
PEP-maske, hosting og serlig fysisk aktivi-
tet for & fa opp slim. Anekdotisk far noen
pasienter god effekt av inhalasjoner med 7 %
NaCl bade nar det gjelder slimmobilisering
og lungefunksjon, men dette er ikke under-
sokt i kliniske studier. Inhalasjonssteroider er
uten effekt og ber unngés dersom pasienten
ikke har astma som tilleggsdiagnose.

Tidlig behandling av virale luftveisinfek-
sjoner med antibiotika i minst ti dager anbe-
fales, siden de fleste pasienter har kronisk
bakteriell kolonisering som forverres under
pagaende viral infeksjon. Neseskylling med
0,9 % NaCl eller sterkere NaCl-opplesning
anbefales, ved hjelp av draper, nesehorn
eller neseforstoverapparat.

Behandlingen av herselstap hos disse pa-
sientene er kontroversiell. Bruk av tromme-
hinnedren er assosiert med opptil 50 % fore-
komst av permanent perforasjon og ved-
varende lekkasje — uten at det nedvendigvis
blir noen forbedring av herselen. Drensinn-
legging er derfor ikke ansett som hensikts-
messig for de fleste pasientene, men bruk av
hereapparat anbefales (17).
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Hvem bgr henvises til screening?
Respirasjonsbesver, pneumoni eller atelek-
tase og nesetetthet hos et barn fadt til termin
bar fere til henvisning for screening av pri-
mer ciliedyskinesi. Likedeles ber barn med
situs inversus henvises til screening, siden
omtrent 25 % av dem mé forventes 4 ha syk-
dommen (18). Vedvarende daglig vét hoste
fra spedbarnsalder, uforklarlige bronkie-
ektasier, tilbakevendende bihulebetennelse,
horselstap som skyldes vaske i mellomeret
og kompleks hjertefeil med heterotaksi eker
sannsynligheten for tilstanden.

Hos menn er infertilitet pa grunn av ned-
satt spermiebevegelighet og hos kvinner
svangerskap utenfor livmoren (19) relevant
informasjon som kan fore til mistanke om
sykdommen. For evrig er ikke hoy voksen
alder til hinder for at man kan bli diagnosti-
sert med primeer ciliedyskinesi. Diagnosen er
blitt stilt hos eldre mennesker som hele livet
har veert plaget av symptomer fra luftveiene
samt eventuelt herselstap og infertilitet.

Diskusjon

Primeer ciliedyskinesi er en sjelden sykdom
som s@rlig rammer luftveiene. Diagnosen
stilles ofte sent, og luftveisskade kan da alle-
rede ha oppstatt.

For & bete pa mangelen pa klinisk forsk-
ning om sykdommen er det etablert et euro-
peisk konsortium (BESTCILIA) og et sam-
arbeid (Cooperation in Science and Techno-
logy) hvor Norge er representert. Gjennom
dette fellesskapet kan internasjonalt forsk-
ningssamarbeid om sykdommen ivaretas og
utvikles.

Diagnostiske tjenester ber av kapasitets-
og kompetansemessige grunner vere sentra-
lisert og utvikles i henhold til anerkjente
internasjonale retningslinjer (15). Jeg vil ta
til orde for & utvikle et system med delt
ansvar mellom kompetansesenter og lokal-
sykehus for pasientoppfelging, tilsvarende
det som gjeres ved cystisk fibrose. Dermed
far man samlet den diagnostiske kompe-
tansen og samtidig lagt til rette for formid-
ling av kunnskap og erfaring til samarbeids-
partnere ved andre behandlingsinstitusjoner.
Etter min mening ber det ogsa utvikles et
nasjonalt register for sjeldne lungesykdom-
mer, deri innbefattet primeer ciliedyskinesi,
slik at kunnskapen om disse uvanlige tilstan-
dene kan bli sterre.

Suzanne Crowley (f. 1956)

er dr.med. og spesialist i pediatrisk pulmono-
logi fra England. Hun er overlege og leder for
Den norske legeforenings barnelungeinter-
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