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komorki urzesione — zatoki przynosowe
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komorki urzesione — trgbka
stuchowa Eustachiusza

»Place-de-la-trompe-d'Eustache-Schema” autorstwa Didier Descouens - Praca AN AN
wtasna. Licencja CC BY-SA 3.0 na podstawie Wikimedia Commons - '\\."., \\
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Place-de-la-trompe-d%27Eustache-
Schema.jpg#/media/File:Place-de-la-trompe-d%27Eustache-Schema.jpg



komorki urzesione - tchawica
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"Trachea (transparent)" by Mikael Haggstrom - From Gray's anatomy.. Licensed under CCO via Wikimedia Commons -
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komorkl urzesione — oskrzela i oskrzeliki
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komorki urzesione — jajowody
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komorki urzesione

Jamy nosa
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rzeski — fakty

- 100-300 rzesek na jednej komorce urzesionej
- dtugos¢ malejgca ku obwodowi:
tchawica: 6-7 um
0. Vll-rzedu: 3,6 um
- srednica: 0,25 um
- 10° rzesek na 1 cm? nabtonka
- dtuzsze i gesciej upakowane w duzych oskrzelach
- komorki urzesione : komorki kubkowe =5 : 1



rzeski — fakty

- organelle komorkowe bardzo konserwatywne ewolucyjnie
- Chlamydomonas reinhardtii § B g

jednokomodrkowa sinica o srednicy
10 um ptywajgca przy pomocy

10 i 5 : Chlamydomonas6.001 5/ 3/ 0 REMF 3000X
,Chlamydomonas6-1” autorstwa Dartmouth Electron Microscope Facility, Dartmouth College - Source and public domain notice at
d 4 h . . http://remf.dartmouth.edu/imagesindex.html. Licencja Domena publiczna na podstawie Wikimedia Commons -

WwocCch WICI https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Chlamydomonas6-1.jpg#/media/File:Chlamydomonas6-1.jpg




ruch rzesek - fakty

czestoSc ruchu: 8-15 Hz, sr. 12+1 Hz

nos i tchawica: 12 Hz oskrzeliki: 8 Hz
dorosli: 11,5 Hz dzieci: 13 Hz

czestoSC mniejsza na obwodzie

szybkosc¢ transportu sluzowo-rzeskowego

20 — 30 mm/min
0,5 mm/s

skutecznosc transportu JEST liniowo zalezna

od czestosci ruchu

Zmienny

synchroniczny / sekwencyjny
metachronalny (réznica fazy ruchu)
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 obwodowe dublety mikrotubul (B i A)
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_ Czesc rzeski Defekt ultrastruktury
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wrodzone defekty ultrastruktury
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rzeski — fakty

u 0sob zdrowych 3 do 10% rzesek moze wykazywac defekty
ultrastruktury
- do prawidtowej oceny w ME niezbedne jest obejrzenie
20 — 300 rzesek, wiekszos¢ zalecen > 100 rzesek;
- w Srednio 15% przypadkow PCD (3-30) obraz ultrastruktury
rzesek jest prawidtowy
- 70-80% defektow ultrastruktury w PCD to brak ramion
dyneinowych




Zaburzenia czynnosci
rzesek prowadzg do
wielonarzgdowej
choroby z szerokim
spektrum objawoéw
chorobowychiiich
Zaawansowania.

Zaburzenia
funkcjonowania
eskalatora sluzowo-
rzeskowego prowadzg
do przewlektego
zakazenia zaréwno
gornych jak i dolnych
drég oddechowych,
wywotujgcego
klasyczne objawy:
przewlekty kaszel

i niezyt nosa oraz jego
zatkanie, przewlekte
zapalenie ucha
srodkowego

i niedostuch



zaburzenie
mutacjagenu | | dysfunkcja | | s p ) zastoj
rzeskowego zesek klirensu Sluzowo-| . P
rzeskowego
PATOGENEZA
choroby ptuc
w zespole
pierwotnej —
dyskinezy kolonizacja
czynniki .| bakteryjna
rzesek .
ciliostatyczne \
uszkodzenia zapalenie
Scian oskrzeli (neutrofilowe)
_ zaburzenia | | niewydolnosc
rozstrzenie czynnosci ptuc oddechowa




PCD (z. pierwotnej dyskinezy rzesek)
obraz kliniczny

OKRES NOWORODKOWY

SItus inversus (20-25% to PCD,
wystepuje w = 50% PCD)

przewlekty katar

zaburzenia oddychania (75%)
mimo porodu w terminie

heterotaksja (u 6% PCD)
polisplenia (izomeryzm 1.)
asplenia (izomeryzm p.)
wrodzone wady serca

wiekszos¢ chorych z PCD ma
wywiad problemow
oddechowych w okresie
noworodkowym

e tachypnoe

e kaszel

* hipoksemia
przypisywane:

e zapaleniu ptuc

e przejsciowemu tachypnoe
e zespotom aspiracyjnym



TTNaPCD?

Najczestszg przyczyng ZZO u noworodkow urodzonych

w fizjologicznym terminie porodu jest przejsciowe tachypnoé
noworodkow (transient tachypnoé of neonates — TTN).

Jest to tagodna, samoograniczajgca sie (objawy ustepujg do 48—
72 h) niewydolnos¢ oddechowa spowodowana opdznionym
wchtanianiem ptynu owodniowego (wod ptodowych) z ptuc
noworodka. Prawidtowo przed porodem ptdd przygotowuje sie
do zycia pozamacicznego, hamujgc produkcje ptynu w ptucach,
nastepnie w czasie porodu pozostajgcy jeszcze w ptucach ptyn
jest mechanicznie wyciskany z ptuc w czasie porodu drogami
natury, a w ciggu pierwszych godzin po urodzeniu ptyn
dodatkowo wyparowuje w czasie oddychania lub jest usuwany
z ptuc z limfa.

http://pediatria.mp.pl/choroby/noworodek/show.htmI?id=71736

udziat rzesek w ewakuacji
ptynu owodniowego




PCD — obraz kliniczny

DZIECINSTWO

przewlekty kaszel

przewlekty katar lub
zatkanie nosa

nawrotowe, ostre zap.

ucha lub przewlekte
zap. wysiekowe (70%)

wyciek z ucha
niedostuch

przewlekty kaszel
(zwykle wilgotny)

odkrztuszanie
plwociny

palce pateczkowate

(zwykle u starszych
Z rozstrzeniami)

zaburzenia
wydolnosci (pojawiaja
sie u starszej mtodziezy lub
dorostych)



PCD — obraz kliniczny

DOROSLI

przewlekte zapalenie zatok
polipy nosa (rzadko u dzieci)

rozstrzenie oskrzeli
(13% nie-CF; 50-70% dzieci PCD,
ponad 90% dorostych)

przewlekte odkrztuszanie
JLtrudna/atypowa astma”
nieptodnos¢ meska (50%)

ostabienie ptodnosci kobiet
/ cigze ektopowe

palce pateczkowate (19-50%)

Czqste (> 60% of chorych)

przewlekty,
produktywny kaszel

nawracajgce zap. ptuc

zaburzenia wentylacji
JFEV1; TRV, n. TLC

situs inversus



PCD — metody diagnhostyczne

TESTY SCREENINGOWE e sredni wiek
 test sacharynowy - historia rozpoznania ok. 4 lat,

e stezenie NO w powietrzu (6 przy braku SI; a CF 1,3),
wydychanym z nosa chociaz wiekszos¢

chorych ma objawy

TEST DIAGNOSTYCZNE :
, | odurodzenia
* mikroskopia Swietlna (czestos¢ .
i kinetyka ruchu rzesek) * podatnosc¢ na

* mikroskopia elektronowa zakazenia moze byc
(ultrastruktura rzesek) Znacznie ograniczona

PO wczesnym

* diagnostyka molekularna .
rozpoznaniu

 immunofluorescencja

e hodowle komoérkowe




kiedy diagnozowac w kierunku PCD ?

1)
2)

3)
4)

5)
6)
7)

8)

odwrdécone utozenie trzew i objawy nosowe/oskrzelowe

zaburzenia oddychania u noworodkdw o nieznanej przyczynie
(przejSciowe tachypnoe noworodkow)

rodzenstwo chorego z rozpoznanym PCD (10% PCD)

przewlekty, wilgotny kaszel
(niedoceniany przez rodzicéw, hamowany przez dziecko)

jezeli rozwazasz diagnostyke w kierunku CF
rozstrzenie oskrzeli o nieustalonej etiologii

wysiekowe zapalenie ucha srodkowego z objawami z gornych
i/lub dolnych drég oddechowych

mezczyzni z nieruchomymi plemnikami, kobiety z nawrotowa
cigzg ektopowsa




Jak diagnozowac w kierunku PCD ?

1)

2)

3)
4)
5)
6)
7)

obraz kliniczny — prawdopodobne podejrzenie, czesto
graniczgce z pewnoscia

stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym przez nos:
NNO — badanie przesiewowe

przyzyciowa ocena ruchomosci rzesek

ocena ultrastruktury rzesek w mikroskopie elektronowym
badania molekularne mutacji genow rzeskowych

badania immunofluorescencyjne

hodowle komorkowe




PCO________adrowi | P___

54,5 (5-269) 663 (322-1343) < 0,001
64 (+36,6) 759 (£145,8) <0,0001
13,7 (6,8-27,8) 223,7 (175,5-285,2) <0,05
59,6 (+12,2) 505,5 (+66,8) < 0,001
49 (34-64) 639 (422-890) <0,01
142 (+ 42) 908 (+33) <0,0001

55 (3,5-959) 553 (116-1437) < 0,001

Wyniki wazniejszych badan oceniajgcych stezenie NO w powietrzu wydychanym przez nos



M rozktad NO 4/ synteza NO

- komadrki nabtonkowe - J ekspresji NOS-2
- sluz - 4 aktywnosci NOS
- bakterie - { dostepnosci L-argininy
J nNO
sekwestracja NO J produkcji i gromadzenia NO
- blokada zatok - agenezja / hipoplazja zatok

przynosowych przynosowych



interpretacja oznaczenia nNO

OBNIZONE STEZENIE

* infekcja gornych drog oddechowych

e polipy nosa

WYSOKIE STEZENIE

e stan zapalny z zachowang droznoscig zatok

WARTOSC PRAWIDLOWA

zalezna od metody pomiarowej,
sr. ok 450 + 115 ppb



NNO w diagnostyce

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

 wg ERS jedynym zwalidowanym wskazaniem
jest diagnostyka przesiewowa w kierunku PCD

PROBY

 alergiczny niezyt nosa

e zapalenie btony sluzowej nosa i zatok
* przerost migdatka gardtowego

* mukowiscydoza



NNO w PCD

WARTOSC ODCIECIA = 105 ppb

e czutosc 100%
* swoistosc 88%
e wartosc¢ predykcyjna wyniku dodatniego  89%

Corbelli R. i wsp.: Nasal nitric oxide measurements
to screen children for primary ciliary dyskinesia.
Chest 2004; 126: 1054



rekomendowana metoda pomiaru nNO

e aspiracja powietrza wyptywajgcego
z jednego nozdrza przy statym
natezeniu przeptywu

* swobodne wchodzenie powietrza
przez drugie nozdrze

* zamkniecie podniebienia
miekkiego poprzez wydychanie
przez usta przy oporze minimum
10 cm H,0



ocena ruchomosci rzesek

bioptat nabtonka urzesionego
- wymaz szczoteczkowy
Z nosa — spod matzowiny
dolnej
- zeskrobiny sluzowki
matzowiny nosowej dolnej
- wycinek nabtonka
oskrzelowego
przynajmniej po 8 tygodniach od
zakonczenia ostrej infekcji uktadu
oddechowego

badanie przyzyciowe
w mikroskopie swietlnym
zalecany kontrastowo-fazowy

powiekszenie 400 -1000x
wplyw temperatury na czestosc

Movement of liquid

———3p Power stroke

gL === Recovery stroke

Cilium

Cell surface



e typy zaburzen
- brak ruchu
- ruch zwolniony
- ruch sztywny
- ruch rotacyjny
- Zzmniejszona amplituda
- ruch hiperkinetyczny
- brak koordynac;ji

CcCDC164 CCDC39 and
ccDc40

* bioptat

* probki przechowywane

w ptynie odzywczym RPMI —
zywotnosc¢ do kilku godzin
w 0,9%NaCl — zywotnos¢
do kilkudziesieciu minut

* kilka kropli ptynu z zawiesing
komodrek/skrawkiem na
szkietko podstawowe

* mikroskop odwrécony lub
szkietko nakrywkowe



ocena ruchomosci rzesek

obecnos¢ ruchu (ruchome/nieruchome) <

szacunkowa ocena czestosci W W
(wolny/policzalny/niepoliczalny) Control

do precyzyjnej oceny standardowa

mikroskopia jest niewystarczajgca A—

zalecana analiza wideomikroskopowego
zapisu obrazu o wysokiej czestotliwosci M o
256-512 klatek na sekunde z mozliwoscia prsnete

oceny ruchu w zwolnionym tempie (1/2-1/8)
(high-speed video-microscopy analysis)

HVMA

niezbedne doswiadczenie osoby oceniajgcej
zmiennos¢ ocen w zaleznosci od badajgcego



ocena ruchomosci — problemy

zaburzenia ruchomosci w nastepstwie stanu
zapalnego/infekgc;ji

uszkodzenia nabtonka/komaérek w czasie biopsji
brak Scistych zasad oceny zaburzen ruchu

nakfadanie sie zakresu czestosci ruchu rzesek w PCD i innych
schorzeniach lub w stanie zdrowia

niektore typy PCD nie wykazujg uchwytnych mikroskopowo
zaburzen ruchomosci

CBF — ciliary beat frequency (10-15% prawidtowa czesto$¢ ruchu)
CBP —ciliary beat pattern



Badanie molekularne

DNA I1 — pierwszy odkryty gen — 1999 r. — ok 14% PCD

DNA H5 — drugi odkryty gen — okoto 25% PCD
oba powyzsze to 50-60 % PCD z defektem ODA

DNA H 11 — okoto 20% przypadkow PCD z prawidtowa
ultrastruktura rzesek

liczba poznanych gendw stopniowo wzrasta,
29 w sierpniu 2014 .

badanie molekularne obecnie potwierdza PCD u okoto 50-
60% 0sob z rozpoznanym PCD

brak refundacji, jak dotgd w ramach grantéw badawczych
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wczeshiactwo




przewlekta
choroba ptuc

wczeshiactwo

stara NOWa

BPD

(po RDS) j[>

Choroby uktadu oddechowego u dzieci, red. M. Kulus, PZWL



przyczyny przewlektej choroby ptuc CLDI

 noworodki przedwczesnie urodzone
» dysplazja oskrzelowo-ptucna (stara i nowa)
» wczeSniactwo
» stan po RDS
* Noworodki urodzone o czasie
» dysplazja oskrzelowo-ptucna (stara)
v’ zapalenie ptuc / sepsa
v’ zespoly aspiracyjne
v’ przetrwate nadciénienie ptucne
v hipoplazja ptuc
v’ przepuklina przeponowa
v" wrodzone wady serca



kryteria wypisu wczesniaka

dostateczny przyrost masy ciata
stabilnos¢ oddechowo-krazeniowa

zdolnosc koordynacji karmienia piersia
z potykaniem i oddychaniem lub zgtebnik n.-z.

szczepienia
edukacja rodziny
aspekty socjalne
hospicjum domowe



warunki niezbedne

kontakt z pediatrg / lekarzem POZ w ciggu
48-72 godzin po powrocie do domu

ustalone wizyty kontrolne w osrodku
specjalistycznym — zespot interdyscyplinarny

udokumentowane szczepienia i planowane
terminy podania palivizumabu

ustalenie zasad zywienia
zasady tlenoterapii



obraz kliniczny CLDI

choroba oskrzelikow

tachypnoe * hyperplazja nabtonka
kaszel oskrzelowego

$wiszczacy oddech * T produkcja sluzu
zacigganie $cian * nadreaktywnosc
klatki piersiowej oskrzeli

oddech paradoksalny * Vklirensu $l.-rzesk.



leczenie ambulatoryjne CLDI

brak konsensusu postepowania

okoto 50% niemowlat z CLDI wymaga
hospitalizacji z powodu powiktan ptucnych

w pierwszych 2. latach zycia grupa wysokiego
ryzyka chorobowosci i Smiertelnosci ptucnej

UK —73%, przynajmniej 1 hospitalizacja
w pierwszych 2 latach zycia, a 27% = 3 razy



CLDI - fakty

wiekszos¢ noworodkow z BPD przezywa

ale tylko 71-81%wymagajgcych domowej
wentylacji

7 x wyzsze ryzyko infekcji RSV, ciezszy przebieg,
wieksze ryzyko zgonu

RSV, metapneumowirus, rinowirusy
7 x wyzsze ryzyko SIDS

zwiekszona czestosc przewlekajgcego sie
kaszlu i Swiszczgcego oddechu po infekcji



uposledzenie mechanizmow
obronnych ptuc w CLDI

narazenie na dym tytoniowy, zanieczyszczenia
powietrza, infekcje wirusowe

zwiekszona podatnosc¢ na infekcje
u wczesniakow w ich pozniejszym dziecinstwie

zwiekszona podatnosc¢ na uszkodzenie ptuc
wywotane infekcjg wirusowg — zaburzenia
immunoregulacji stanu zapalnego

typowe zakazenia przebiegajg ciezej i s3
istotnym czynnikiem ryzyka zgonu
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Collaco J.M. i wsp. Secondhand smoke exposure in preterm infants with BPD. Pediatr Pulmonol 2014;49(2):173.



Volsaeter M. i wsp.: Adult Respiratory Outcomes of Extreme Preterm Birth.
Ann Am Thorac Soc 2015;12:313
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nastepstwa CLDI = CLD

e stopniowe zmniejszanie z wiekiem czestosci
objawow ze strony uktadu oddechowego
0-2 vs. 6-9lat

* duze prawdopodobienstwo utrzymywania sie
zmian ptucnych i zaburzen czynnosci ptuc
u dzieci starszych 7-10 lat



nastepstwa CLDI = CLD

* tylko czesciowe ustepowanie zmian w poznej
fazie rozwoju pecherzykow

Antenatal Exposures Postnatal Exposures
Steroids Ventilator-induced lung injury
Chorioamnionitis Oxidative stress
Intrauterine growth Infections
restriction Steroids
_ - Premature Pulmonary fluid overload
Genetic susceptibility «— delivery — Nutritional deficits
= Normal
Alveolar stage
Stages of . Saccular stage o development
lung Canalicular stage
development 32wk ™, 3Bwk
P 16 wk 23wk \
i 3 y ‘
Developmental arrest or delay Structural injury
New Old
bronchopulmonary bronchopulmonary

dysplasia dysplasia



nastepstwa CLDI = CLD

* wolniejszy wzrost drog oddechowych
wzgledem migzszu ptucnego (zaburzenia
obturacyjne)

* u mtodziezy i dorostych widoczne w TK ptuc
uszkodzenia korelujgce z zaburzeniami
czynnosci ptuc - T ryzyko POChP ??



CLDI: asthma-like symptom

Zaburzenie rozwoju migzszu ptuc, drog
oddechowych, unaczynienia ptuc

* hiperplazja miesni gtadkich oskrzeli
e zaburzona alweolaryzacja
* przerost miesniowki naczyn ptucnych

* niedobor pecherzykow ptucnych utrzymuje sie
w dorostosci

e stan utrwalony? proces aktywny ?



CLDI: asthma-like symptoms

urodzeni < 26 t.c. - 25% rozpoznanie astmy
w wieku lat 11, a 56% zaburzenia spirometryczne

stabsza reakcja na leki rozszerzajgce oskrzela —
utrwalone zwezenie oskrzelikow

wspotistniejgca bronchomalacja moze nasilac
zaburzenia oddychania po podaniu lekow
rozszerzajgcych oskrzela

efekt sterydow wziewnych znacznie gorszy niz
w typowej astmie — brak zapalenia eozynofilowego



zaburzenia tolerancji wysitku

skurcz oskrzeli indukowany wysitkiem
uposledzona wymiana gazowa

zwiekszone zuzycie tlenu przy wysitku
wysitkowe ograniczenie wentylacji

wieksze wykorzystanie rezerw wentylacyjnych
nizsza MMV i TV

™ RV/TLC



profilaktyka - POZ

palivizumab — program lekowy
szczepienia obowigzkowe
szczepienie przeciw grypie

strategia kokonowa
(szczepienia p-krztuscowi i p-grypie)

ochrona przed dymem tytoniowym (!!!)
i zanieczyszczeniami (smog)



zapobieganie infekcjom

dezynfekcja rak

unikanie kontaktow z osobami przeziebionymi
(kosciot, sklepy, restauracje)

opoOznienie socjalizacji (ztobek, przedszkole)

maseczki stosowane przez przeziebionych
domownikdow i T~ dezynfekcja rak

catowanie dziecka — tylko rodzice
socjalizacja rodzenstwa - ?? - dezynfekcja rak



leczenie dziecka z CLDI

wsparcie wentylacji
tlenoterapia
wtasciwe odzywianie

leczenie schorzen wspatistniejgcych
(refluks z.-p., infekcje, mikroaspiracje)

bronchodilatatory

leczenie przeciwzapalne — sterydoterapia wziewna
antybiotyki — przewlekte, bakteryjne zap. oskrzeli
fizjoterapia / mukolityki

monitorowanie czynnosci ptuc



LEK DAWKOWANIE

salbutamol 2,5 mg w nebulizacji lub 2 puffy (MDI),
co4-12 g.

ipratropium  0,3-1,25 mg lub 2 puffy co 4-12 godzin

budezonid 0,25-0,5 mg co 12-24 godziny
omeprazol 0,5-1,5 mg/kg/d, podzielone na 2-3 dawki
ranitydyna 2-4 mg/kg/d, podzielone na 2-3 dawki

furosemid 1-2 mg/dawke, co12-24 godziny
spironolakton 2-4 mg/kg/d, podzielone co 12-24 godziny

sildenafil 0,25-0,5 mg/kg/dawke co 6-8 godzin

bosentan, treprostinil, chlorotiazyd, beklometazon, flutykazon, metoklopramid, erytromycyna



Podsumowanie — CLDI i CLD

Sg znaczgcyg przyczyng przewlektych chordb ptuc
u dzieci
wysoka czestosc¢ kaszlu i Swiszczgcego oddechu

BPD i astma to odrebne jednostki chorobowe,
Z rozng patogenezy

mtodzi dorosli w wiekszosci zyja ,,normalnie”
mimo zaburzen czynnosci ptuc

nowy fenotyp POChP ?
zapobieganie paleniu tytoniu



