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La discinesia ciliare primitiva

Un approccio pratico
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La discinesia ciliare primitiva & la seconda causa monogenetica, dopo la fibrosi cistica, di malattia respiratoria cronica. Il de-
ficit di alfa- 1-antitripsina si esprime a danno del polmone solo in etd adulta e interessa il pediatra solo ai fini della prevenzione
(astensione dal fumo). Se la fibrosi cistica & la malattia del film mucoso, la discinesia & la malattia della macchina che lo tra-
sporta: non sorprende dunque che dia gli stessi sintomi della fibrosi cistica, a cominciare dalle bronchiectasie.

a Discinesia Ciliare Primitiva
(PCD) gioca un ruolo non irrile-
vante nell’ambito delle infezioni respi-
ratorie ricorrenti. Buchdal ha riporta-
to che, in una popolazione di bambini
con sintomi respiratori cronici, si pos-
sono osservare anomalie ciliari ultra-
strutturali o funzionali nell’11% dei
soggetti, dei quali il 6,6% presenta di-
fetti ultrastrutturali e il 4,4% ha solo
un rallentamento del battito ciliare'.
Nella nostra personale esperienza,
28 bambini su 154 (18%) con infezioni
ricorrenti e/o croniche delle basse
vie aeree presentavano anomalie cilia-
ri ultrastrutturali compatibili con la
diagnosi di PCD? La casistica d’origi-
ne € molto selezionata, sicché questo
dato non ¢ in alcun modo evocativo
della prevalenza della PCD nella po-
polazione generale; tuttavia lascia in-
tendere che il problema della PCD
non sia un problema meramente
astratto. In effetti ¢ la seconda causa,
dopo la fibrosi cistica, di patologia re-
spiratoria genetica nell'infanzia. Una
terza causa, il deficit di alfa-1-antitri-
psina, non ha di fatto rilevanza clinica
durante I'eta dello sviluppo e diventa
un fattore patogeno solo per la pneu-
mologia dell’adulto. Nei soggetti sani
¢ stata osservata una piccola percen-
tuale di anomalie ciliari, in particolare
difetti microtubulari, secondarie a in-
fezioni respiratorie, specie se ricor-
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Summary

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare condition, which may appear to paediatricians, ge-
neral practitioners, ENT specialists as well as in the infertility clinic. The Authors provide a re-
view of the morphology and function of respiratory cilia and emphasis is placed on the im-
portance of muco-ciliary clearance as the most important defence mechanism of the upper
and lower airways. A description of changes of the microtubular pattern is given, which can
influence ciliary activity and muco-ciliary transport. Since the diagnosis of PCD leads to mo-
difying the management of the upper respiratory infections as well as the course of the disease
and particularly ﬂ»e perspectives E)r lung damage, it is important to consider it among the dif-
ferential diagnoses of recurrent and chronic respiratory disease and refer the patient to spe-
cialized centres. Specialized management must be started and continued lifelong.

drome é di 1:10.000-20.000. I1 modo di
trasmissione, prevalente o esclusivo,
sembra essere autosomico recessivo.
Si e proposto di riunire sotto questa
denominazione alcune sindromi clini-
che®

renti o protratte. Tali difetti scompaio-
no dopo un’appropriata terapia anti-
biotica e dopo un po’ di tempo dall’e-
vento lesivo.

LA SINDROME DELLE CIGLIA IMMOBILI
O DISCINESIA CILIARE PRIMARIA

sindrome di Kartagener, caratteriz-
zata dalla triade: destrocardia, sinu-
site cronica, bronchiectasie;
sindrome sinu-bronchiale;
sindrome di Mounier-Kuhn (tra-
cheobroncomegalia o tracheobron-
chiectasia): dilatazione tracheale,
sinusite etmoidale, bronchiectasie
(NB: si pensava fosse dovuta a in-

La sindrome delle ciglia immobili o
discinesia ciliare primaria ¢ una con-  ®
dizione genetica rara. E dovuta a dif-
ferenti tipi di alterazione strutturale,
su base genetica, delle ciglia dell’epi-
telio dell’apparato respiratorio e/o di
altri distretti. La prevalenza della sin-
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sufficiente rigidita del connettivo
delle vie aeree, ma sembra che l'al-
terazione primaria sia costituita da
un’alterazione ciliare);

e polisplenia e asplenia (NB: recenti
ricerche sembrano aver evidenzia-
to un’alterazione ciliare).

LE CIGLIA

Le ciglia si trovano su tutte le cellu-
le dell’epitelio respiratorio compreso
I'orecchio medio; sono presenti inol-
tre sulla superficie ependimale dei
ventricoli cerebrali e sui dotti del si-
stema riproduttivo maschile e femmi-
nile. Alcune cellule sensoriali (coni,
bastoncelli, cellule ciliate della co-
clea) sono cellule ciliate di tipo parti-
colare. Anche le code degli spermato-
zoi sono delle ciglia modificate.

Ogni cellula ciliata dell’epitelio re-
spiratorio ha sulla sua superficie cir-
ca 200 ciglia.

Nell'uomo queste ciglia battono a
una frequenza di 10-15 Hz e spingono il
muco verso il faringe. In una prima fa-
se, lenta, il ciglio si piega; in una secon-
da fase, rapida, si rialza (Figura 1a). Lo
spostamento del muco si ha nella fase
rapida. Nella patologia ciliare manca
questa coordinazione e le ciglia oscilla-
no a un ritmo a volte rotatorio, a frulla-
tore (Figura 1b), a volte oscillatorio co-
me un metronomo (Figura Ic).

Ogni unita ciliare ¢ costituita da
una serie di elementi, ordinati in una
struttura apparentemente semplice.

La struttura delle singole unita &
fortemente composita. Vi si riscontra-
no le seguenti subunita strutturali, or-
dinate come indicato:

a) 9 doppiette di microtubuli periferici
che fanno da corona alla coppia di
microtubuli centrali (ved: oltre);

b) tra doppietta e doppietta, molecole
di nexina che collegano tra loro le
subunita A e B di 2 coppie diverse;

¢) da ogni subunita A si staccano nu-
merose braccia di dineina, allineate
lungo 'asse maggiore del cilindro,
con funzione motrice;

d) una serie di ponti radiali unisce tut-
te le subunita A alla coppia dei mi-
crotubuli centrali;
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e) la coppia di microtubuli centrali ha
probabilmente la funzione di coor-
dinamento del battito. Sono queste
le strutture che vengono danneg-
giate dall'infezione;

f) la membrana ciliare controlla la
permeabilita dell'insieme e agisce
da timer sul battito ciliare;

g) il corpo basale, detto anche chine-
tosoma o chinetoplasma, a sua vol-
ta costituito da 9 triplette di micro-
tubuli, ha funzione di ancoraggio e

di orientamento del battito;

h) infine, I'estremita libera é struttura-
ta pitt semplicemente ed & costitui-
ta da un numero variabile (7, 8,9 o
meno) di doppiette senza le braccia
di dineina.

| DIFETTI CILIARI CONGENITI

I difetti ciliari congeniti si possono
suddividere in diverse categorie:

Figura 2. Alterazioni a carico delle braccia di
dineina (I tipo).

Figura 3. Trasposizione di una doppietta peri-
ferica in posizione centrale (III tipo).

Figura 4. Assenza completa dell’assonema e del
corpuscolo basale (IV tipo).

Figura 5. Presenza di doppiette microtubulari
sovrannumerarie all’interno dell’anello assone-
male (V tipo).
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I tipo: alterazioni a carico delle

braccia di dineina (assenza comple-

ta del braccio interno e/o esterno,

o di braccia corte e tozze). Sono le

anomalie pit frequenti (Figura 2);

e ]I tipo: alterazioni dei ponti radiali
(assenza completa, assenza delle
teste e della guaina centrale, che
circonda la coppietta microtubula-
re mediana);

e ]II tipo: trasposizione di una dop-
pietta periferica in posizione cen-
trale (Figura 3);

e ]V tipo: assenza completa dell’asso-
nema e del corpuscolo basale, che
fanno apparire le ciglia svuotate del
loro interno (Figura 4),

e Vtipo: presenza di doppiette micro-
tubulari soprannumerarie all’inter-
no o all’esterno dell’anello assone-
male (Figura 5);

o VI tipo: difetti dell’apparato basale.

Possono interessare il corpuscolo

basale e/o le strutture accessorie.

I DIFETTI CILIARI ACQUISITI

Come si e detto, i difetti ciliari acquisi-

ti sono effetto delle infezioni respira-

torie. Sono soprattutto i microtubuli

centrali a farne le spese. I quadri pill

frequenti sono:

e ciglia “composte”, costituite da as-
sonemi incompleti e mal orientati;

e ciglia che mostrano alterazioni del-
la membrana periciliare, quali ad
esempio assenza, vescicolazione o
interruzione della stessa;

e ciglia con anomalie del pattern di
organizzazione;

e ciglia o assonemi intracitoplasmati-
ci.

L'APPROCCIO DIAGNOSTICO

La clearance mucociliare (MCC) ¢
la funzione principale delle ciglia. E
variamente difettosa nella PCD e nelle
alterazioni secondarie a malattie re-
spiratorie. Sebbene sia stato pubblica-
to molto sulla morfologia ciliare in va-
rie patologie, € stato dato scarso risal-
to ad alcuni aspetti dei test di attivita
ciliare, quali eta di esecuzione, loro
applicabilita e significato clinico.
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In caso di sospetto clinico di PCD
(vedi dopo) gli esami di screening (il
metodo della saccarina, la microsco-
pia ottica, I'ossido nitrico nasale) do-
vrebbero essere propedeutici a quelli
per la conferma diagnostica (I'esame
micro-oscillografico, i metodi radiolo-
gici-scintigrafici e 'esame ultrastrut-
turale).

GLI ESAMI DI SCREENING

1. Metodo della saccarina

Il tempo di trasporto € determinato
dalla misura dellintervallo trascorso
tra il momento dell’applicazione di
una particella di saccarina di 1 mm di
diametro, collocata a circa 1 cm dal
bordo anteriore del turbinato inferio-
re, e il momento in cui il soggetto av-
verte il gusto dolce della sostanza (Fi-
gura 6). 1l soggetto deve stare seduto
con il collo leggermente flesso in
avanti per impedire che la particella
di saccarina scivoli nel rinofaringe’.

La misurazione va ripetuta per due
giorni consecutivi; se il bambino non
avverte il gusto dolce nel giro di 60
minuti (senza indicazioni preventive),
ci si accerta che il bambino riesca a ri-
conoscere il gusto della saccarina, po-
nendo la sostanza direttamente sul
dorso della lingua. Il test ¢ fattibile in
bambini di eta superiore ai 5-6 anni®.

2. Valutazione al microscopio oftico

Lesame della motilita ciliare con il
microscopio ottico (LM) é stato pro-
posto per identificare quei pazienti sui
quali non ¢ possibile effettuare uno
studio in microscopia elettronica. Il
metodo non € costoso e non richiede
la collaborazione del paziente o altri
strumenti di laboratorio, ma la sua va-
lutazione é problematica.

Lesame delle ciglia con il LM € un
po’ meno sensibile (92%) e molto me-
no specifico (70%) rispetto all’esame
al microscopio elettronico; i valori
predittivi negativo e positivo sono pari
al 97% e 44%, rispettivamente®.

3. Ossido nitrico (NO) nasale come
test di screening diagnostico

La concentrazione di NO esalato
nell’aria espirata dei soggetti con

Figura 6. Percorso della particella di saccarina.

PCD risulta significativamente abbas-
sata®’. E stato ipotizzato che, tra le va-
rie funzioni del’NO, vi sia proprio
quella di modulare il battito ciliare®*’.
Se in corso di fibrosi cistica® o sinusite
infettiva i livelli di NO nasale sono
bassi, forse per un mancato trasporto
della molecola attraverso gli osti sinu-
sali ostruiti, nei pazienti con PCD ¢
stato ipotizzato che i bassi livelli di
NO nasale dipendano invece da una
mancata produzione della molecola
stessa a livello dei seni paranasali,
principale sede di produzione
del’NO%", in particolare a livello del
corpuscolo basale dell’epitelio ciliato,
ad opera dell’NO sintetasi®**®, Da
queste conoscenze € stata ipotizzata
I'associazione tra difettosa ciliogenesi
nella PCD e difettosa produzione di
NO?, ed é stato prospettato I'uso dell’-
NO nasale come test di screening nel
sospetto diagnostico di PCD*, utile
nel selezionare i pazienti da sottopor-
re a brushing o biopsia della mucosa
respiratoria. La scarsa compliance del
bambino non collaborante rappresen-
ta tuttora un discreto problema nel-
I’applicazione dell’esame a fini di
screening, in quanto la limitazione
d’eta si scontra con l'esigenza di una
diagnosi precoce della PCD, essenzia-
le per la prevenzione delle bronchiec-
tasie®. Nella Tabella I sono riportati i
vantaggi e gli svantaggi degli esami di
screening per PCD.
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VANTAGGI E SVANTAGGI DEGLI ESAMI DI SCREENING PER PCD

Metodi

Pro

Contro

Metodo della saccarina

semplice

poco costoso

non richiede strumenti
non invasivo

® efd (> 5-6 aaq)
¢ collaborazione
e attesa di 60 minuti

Microscopia oftica

semplice

poco costoso
esecuzione facile
non collaborazione

¢ valutazione difficile
o falsi positivi

Ossido nitrico nasale

assenza di invasivitd
rapidita d’esecuzione

e costo strumentazione
® necessaria collaborazione

oscillografico

e visualizzazione e
registrazione
non collaborazione

Tabella |
VANTAGGI E SVANTAGGI DEI METODI
PER LA CONFERMA DIAGNOSTICA DI PCD
Metodi Pro Contro
Esame micro- ¢ indipendente dall’eta ® costoso

tecnicamente complicato
ampio range frequenza
battito ciliare

Clearance
mucociliare nasale

indipendente dall’eta
visualizzazione e
registrazione

non collaborazione

costoso

tecnicamente complicato
lesione del cristallino da
deposizione del tracciante

Misurazione della velocita
muco tracheale

® osservazione breve
misure ripetibili
minimi artefatti da fosse

invasivita (variabile

a seconda della tecnica)
informazioni limitate su
sede anatomica

ampia variabilita
interindividuale
mancanza di
standardizzazione

Studio del trasporto
mucociliare in vivo
(tecnica radioaerosol)

informazioni infero
apparato respiratorio
metodo non invasivo
riproducibilita

variabilita interindividuale
modesta

® osservazione lunga
correzione risultati per
presenza di tosse
mancanza di
standardizzazione

Esame ultrastrutturale

e gold standard

per la diagnosi
¢ indipendente dall’eta
@ non collaborazione

eseguibile in assenza
di infezione

costoso

corretta valutazione

Tabella Il

GLI ESAMI PER LA CONFERMA
DIAGNOSTICA

1. Esame micro-oscillografico

Le alterazioni ultrastrutturali delle
ciglia nasali correlano in maniera si-
gnificativa con quelle bronchiali®. Le
ciglia, prelevate dal naso o a livello
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bronco-tracheale, vengono osservate
in un microscopio ottico a contrasto
di fase, a un ingrandimento di 100x. Il
microscopio € connesso a una video
camera ad alta risoluzione, munita di
uno strumento dal potere di zoom pa-
ri a 6:1. La videocamera € a sua volta
connessa a un videoregistratore con

un potere di zoom variabile tra 4:1 e
9:1 e ad un monitor TV. Questo siste-
ma offre la possibilita di osservare le
ciglia direttamente sul monitor TV a
un ingrandimento di 2400x oppure
5400x. Vengono cosi registrati la moti-
lita ciliare, il pattern di motilita e la
frequenza del battito, quest’ultima tra-
mite una tecnica a velocita ridotta. La
frequenza del battito ciliare ¢ di
12+2.4 Hz".

La valutazione della frequenza del
battito ciliare e del pattern di movi-
mento puo rappresentare non solo
un’indagine di screening per indivi-
duare quei soggetti da sottoporre al-
I'indagine ciliare ultrastrutturale, ma
anche un modo per raggiungere una
diagnosi di certezza. Infatti, a quei pa-
zienti in cui non fosse possibile arriva-
re a un accertamento ultramicroscopi-
co sicuro, ma che presentano signifi-
cative alterazioni del movimento cilia-
re, si puod proporre la ripetizione del-
I'analisi ciliare in vitro, dopo un perio-
do di trattamento fisioterapico e far-
macologico”.

2. Metodi radiologici-scintigrafici

Per questo tipo di valutazioni ven-
gono usati traccianti radioattivi. Lo
studio isotopico € usato per determi-
nare in vivo il trasporto mucociliare
nel naso e nel polmone.

Per quanto riguarda la valutazione
della clearance mucociliare nasale, una
goccia di tracciante radioattivo € instil-
lata sul pavimento di una cavita nasale.
La velocita di movimento del tracciante
radioattivo dalla parte anteriore del na-
so verso il nasofaringe € seguita me-
diante una gamma-camera che permet-
te una visione laterale. In letteratura la
velocita del trasporto nasale mucocilia-
re varia da 3.6 mm a 13.5 mm/min*.

La clearance mucociliare polmona-
re puo essere studiata mediante tecni-
che che misurano la velocita del muco
tracheale o il trasporto mucociliare
del polmone in vivo.

La misurazione della velocita del
muco tracheale si basa sulla deposi-
zione di particelle di materiale inerte
radiopaco nella trachea, di dimensio-
ni tali da poter essere seguito duran-
te il trasporto mucociliare con detet-
tori posti esternamente®.
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La tecnica del radioaerosol consi-
ste nella nebulizzazione di particelle
(microsfere o minimicrosfere di albu-
mina, ossido di ferro, polistirene, re-
sina, teflon), marcate con isotopi
gammaemittenti (99Tc, 18F, 82Br,
54Mn, 1311, 198Au) a volume corren-
te in posizione seduta®.

3. Esame ultrastrutturale

Questa ¢é la tecnica pill sicura per
confermare il sospetto diagnostico. Il
materiale prelevato a livello dei turbi-
nati (con brushing o curetta) o dei
bronchi (brushing) viene sciacquato,
posto a fissare in glutaraldeide. Suc-
cessivamente viene post-fissato con
osmio e incluso in resina. Linclusione
viene tagliata all'ultramicrotomo, con-
trastata e osservata al microscopio
elettronico; si potranno cosi distingue-
re le alterazioni ciliari specifiche, e
quindi diagnostiche di PCD, dalle al-
terazioni aspecifiche, frequenti in cor-
so di flogosi respiratoria®.

I criteri che vanno seguiti per una
corretta diagnosi di PCD sono:

e osservazione di un adeguato nume-
ro di ciglia in sezioni trasversali (al-
meno 1000);

e studio approfondito dell’apparato
basale delle cellule ciliate (almeno
100);

e anomalie ciliari nel 100% della po-
polazione per i tipi I, III, IV e nel
50% per i tipi IT e VI

e presenza di alterazioni assimilabili
al VI tipo in almeno il 15% degli ap-
parati basali esaminati®.

Le difficolta diagnostiche possono
essere dovute a:

e piccola quantita del prelievo;

e presenza di vaste zone di metapla-
sia squamosa, che non presenta
cellule ciliate;

e uso di anestetici “decilianti” che
possono portare a errata diagnosi
di aplasia ciliare (V tipo). In tal ca-
so, l'attento esame del citoplasma
apicale rivelera la presenza di cor-
puscoli basali, che testimonia I'av-
venuta deciliazione;

e errori di fissazione, che possono
condurre a errori interpretativi®.
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Figura 7. Approccio diagnostico alla discinesia ciliare primitiva.

I vantaggi e gli svantaggi dei meto-
di per la conferma diagnostica di PCD
sono riporatati nella Tabella I1.

In Figura 7 € illustrato un possibile
approccio diagnostico alla discinesia
ciliare primitiva, elaborato dal Gruppo
pediatrico della European Respiratory
Society”.

LA CLINICA E LA TERAPIA

Molteplici sono le manifestazioni
cliniche della PCD, caratterizzate da
infezioni ricorrenti o croniche delle
alte e basse vie aeree.

Nessuna singola caratteristica clini-
ca ¢ indicazione assoluta al sospetto
di PCD, ma una combinazione di sin-
tomi e segni puo essere pero sugge-
stiva. Teoricamente meta dei pazienti
con PCD ha un normale arrangiamen-
to degli organi interni e la diagnosi di
malattia in questo gruppo potra quin-
di essere piu tardiva rispetto ai sog-

getti con situs viscerum inversus®.

Il sospetto clinico, sulla base del-
I'eta, deve tenere conto dei seguenti
quadri clinici di possibile presentazio-
ne:

Periodo neonatale. Almeno meta dei
pazienti con PCD ¢ sintomatica alla
nascita. Possibili presentazioni neona-
tali sono: tachipnea inspiegabile o pol-
monite neonatale (specie se in un
bambino a termine senza fattori di ri-
schioper infezioni connatali)®, rinite
persistente, destrocardia o riarrangia-
mento degli organi con immagine
speculare e anatomia cardiaca norma-
le, cardiopatia congenita complessa®,
atresia esofagea o altri deficit severi
della funzione esofagea®, atresia bilia-
re®, idrocefalo®?.

Lattante e bambino. Asma atipico o
non responsivo al trattamento specifi-
co, tosse catarrale cronica, produzio-
ne di catarro nel bambino in grado di
espettorare, bronchiectasie, rinosinu-
site (associati o meno a polipi nasa-
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li)#*!, otite secretiva cronica e severa
(in particolare con drenaggio aurico-
lare continuo dopo posizionamento
di tubicini transtimpanici), diagnosi
in fratelli colpiti in modo piu
severo¥.

Adulti. La presentazione € simile a
quella dei bambini piu grandi, con
I'aggiunta anche di subfertilita femmi-
nile includente gravidanze ectopiche®
e infertilita maschile con motilita de-
gli spermatozoi assente o ridotta (da
notare che l'infertilita maschile non &
sempre presente)®.

Spesso la diagnosi di PCD e ritar-
data nonostante la presenza di una
sintomatologia tipica presente in gio-
vane eta. Di fronte a un bambino con
sintomatologia sospetta per PCD, &
imperativo avviare il programma spe-
cifico diagnostico®; ad esempio, il ri-
scontro di PCD in bambini con di-
stress respiratorio ed atelettasia qua-
si immediatamente dopo la nascita®
o il riscontro di PCD nel 6% di bambi-
ni con severe infezioni respiratorie
ricorrenti (associate ad altri sintomi
indicativi)* giustifica la ricerca della
malattia in questa categoria di bam-
bini.

Le categorie di bambini che vanno
indagati per PCD* sono riportate nel-
la Tabella I11.

La PCD, il naso e i seni paranasali

Rinorrea e ostruzione nasale sono
tipici dei pazienti con PCD. La rinor-
rea puo essere controllata con lavaggi
di soluzione fisiologica, con steroidi
topici oppure con anticolinergici co-
me l'ipratropio bromuro, sommini-
strati 3-4 volte/die®. In caso di sinto-
mi importanti, una revisione chirurgi-
ca del turbinato inferiore migliora la
pervieta delle cavita nasali.

La sinusite ¢ la manifestazione pitl
comune della PCD. I seni mascellari
sono spesso coinvolti; i seni frontali
sono spesso ipoplasici o aplasici e re-
golarmente opacati alle immagini ra-
diografiche; gli altri seni generalmen-
te appaiono normali, probabilmente
perché drenano indipendentemente
dall’attivita ciliare. In caso di sintoma-
tologia cronica si possono eseguire la-
vaggi sinusali e, in assenza di miglio-
ramento, si pud optare per I'antrosto-
mia®,

La PCD € una delle prime cause di
poliposi nasale. Secondo la nostra e-
sperienza si ha una buona risposta cli-
nica dopo I'applicazione di steroide to-
pico a livello nasale nella posizione di
Moffat, cioé con capo flesso e piegato
verso il basso (Figura 8). Questo trat-
tamento € molto efficace per polipi na-
sali di piccole o medie dimensioni. I
pazienti che non rispondono alla tera-

INDICAZIONI ALL'ESECUZIONE DELLE INDAGINI PER PCD

(da referenza 38, modificata)

Categorie con formale indicazione all’esecuzione delle indagini per PCD

Situs inversus (nel 50% cfai casi)

Bronchiectasie di origine sconosciuta

I'asma

Insorgenza neonatale di rinite e/o congestione continuativi

Distress respiratorio neonatale in bambini a termine senza causa apparente

Storia di fosse catarrale persistente nei bambini piv grandi

Otorrea persistente dopo inserimento di tubi transtimpanici

Problemi respiratori significativi, senza una diagnosi certa, refrattari alla terapia per

*  Frequenti cicli di terapia antibiotica per “infezioni polmonari”

Altri sintomi che possono concorrere a formare il quadro clinico

Sinusite cronica

Polipi nasali

Tosse produttiva

Idrocefalo

Infertilits maschile

Osteoartropatia ipertrofica digitale

Tabella Il
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Figura 8. Posizione di Moffat per aumentare
Lesposizione della mucosa nasale e paranasale
al farmaco.

pia medica necessitano di terapia chi-
rurgica, seguita dall’applicazione di
steroide topico nasale per prevenire le
recidive®.

La PCD e l'orecchio

11 coinvolgimento dell’orecchio me-
dio sembra essere sempre presente,
spesso associato all’interessamento
dei seni paranasali e dell’albero bron-
chiale®. Sotto i 15 anni di eta l'ipoacu-
sia sembra essere costantemente as-
sociata all’otite media sierosa (OME),
mentre in eta adulta questa condizio-
ne tende a risolversi. Non c’é correla-
zione tra il tipo di dismotilita ciliare e
la severita dell'ipoacusia, e la progno-
si € quasi sempre favorevole. Le riac-
censioni infettive vengono trattate con
gli stessi antibiotici utilizzati nei sog-
getti normali. Il trattamento chirurgi-
co dellOME ¢ per lo piu inefficace e
nei rari casi con ipoacusia importante
sembra pill conveniente ricorrere alla
protesi acustica®.

La PCD e il polmone

La pneumopatia della PCD ¢ carat-
terizzata da un pattern ostruttivo lie-
ve-moderato, dovuto a ipertrofia e fi-
brosi della muscolatura liscia delle vie
aeree, a secrezioni intraluminali e a
danni polmonari dovuti a ripetute in-
fezioni*. Si pensa che le bronchiecta-
sie siano un fenomeno secondario e
che si acquisiscano durante l'eta sco-
lare o adolescenziale, come risultato
di bronchiti persistenti o ricorrenti
(Figura 9)

Nella maggior parte dei pazienti la
funzionalita respiratoria € caratteriz-
zata da valori di FVC e FEV1 che ten-
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Difetto primitivo funzione ciliare
a liv. di alte e basse vie respiratorie

{ Trasporto muco<iliare alterato I

l Ritenzione secrezioni

|<—

l Sinusite cronica ]

Ay

Bronchiti croniche -
infezioni polmonari

|<—

[ Otite media ]

|

J

{ Ascesso polmonare

| |

Fibrosi polmonare

Ascesso metastatico (via ematogena)

Scambio gassoso e
letto capillare ridotti

Insufficienza respiratoria
e ipossiemia

I

4/*

Ipertensione polmonare

[ Insufficienza ventricolare dx

Figura 9. Fisiopatologia della malattia respiratoria dovuta a PCD (modificata da voce bibliogra-

fica 42).

dono progressivamente a peggiora-
re*. In molti pazienti la pneumopatia
si puo correlare a un concomitante
deficit di IgA o a un deficit di chemio-
tassi neutrofila®. In altri pazienti i di-
sturbi respiratori possono essere di-
screti e la diagnosi di PCD viene fatta
per linfertilita‘®,

La radiografia del torace rimane
ancora oggi I'esame pitl importante
per l'approccio alle pneumopatie cro-
niche come la PCD (vedi rubrica “Pe-
diatria per immagini”, www.medicoe-
bambino.com).

Va eseguita preferenzialmente in
due proiezioni, assicurata I'immobi-
lita dei bambini e la minor esposizio-
ne radiante possibile. Le alterazioni
radiografiche sono simili a quelle che
si riscontrano nelle forme lievi o0 mo-
derate di fibrosi cistica (anche se
quasi sempre meno diffuse).

Accanto alla radiografia tradizio-
nale, un ruolo molto importante &
svolto dalla tomografia computeriz-
zata che, se eseguita con la tecnica
ad alta risoluzione (High Resolution
Computed Tomography, HRTC), ri-
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sulta essere rilevante a livello dia-
gnostico”.

I punti cardine della terapia ri-
mangono la toilette bronchiale, la te-
rapia antibiotica delle infezioni e le
misure preventive quali le vaccina-
zioni nei confronti dei pitt importanti
patogeni pneumotropi (Streptococcus
pneumoniae, Bordetella pertussis,
Haemophilus influenzae tipo b, virus
del morbillo e dell'influenza)*. 11 dre-
naggio posturale dovrebbe essere
eseguito 2-3 volte al giorno per dre-
nare le aree polmonari colpite. Come
per la fibrosi cistica, ai pazienti piu
grandi si consiglia di eseguire tecni-
che di autodrenaggio (tosse autoin-
dotta) ogni 2-3 ore durante la giorna-
ta, oltre alla routine fisioterapica®.
Poiché le superinfezioni da H. in-
fluenzae, S. pneumoniae o F aerugi-
nosa sono frequenti, dovrebbe esse-
re iniziata un’appropriata terapia an-
tibiotica, basata sui reperti microbio-
logici con antibiogramma eseguiti
sull’espettorato profondo. In caso di
colonizzazione da emofilo, mentre si
attendono i risultati microbiologici,

si puo iniziare con 'amoxicillina. In
caso di colonizzazione da P aerugi-
nosa per controllare l'infezione € ne-
cessaria una terapia antibiotica conti-
nuativa, generalmente con aminogli-
cosidi o ceftazidime per aerosol.

L'unico agente mucoattivo appro-
vato negli Stati Uniti (per il tratta-
mento dei soggetti con fibrosi cistica
avanzata) e l'alfa-dornase, molecola
sicura e ben tollerata, per la quale &
stata dimostrata la capacita di ridur-
re la viscosita e I'adesivita del muco
infetto e di aumentare, seppur di po-
co, la funzionalita respiratoria®. In
pazienti adulti bronchitici, il surfac-
tante nebulizzato ha migliorato la
clearance mucociliare e aumentato il
flusso aereo, riducendo l'iperinflazio-
ne dinamica (rapporto RV/TLC). Ta-
le effetto era pilt pronunciato in pa-
zienti con peggiore funzione respira-
toria ed era indipendente dalla rispo-
sta broncodilatatoria basale®.

La clearance delle secrezioni dalle
vie aeree ¢ facilitata dalla broncodila-
tazione e dall’esercizio fisico®. Leser-
cizio fisico € utile nella gestione di
molte malattie respiratorie per molte
ragioni: aumenta la clearance delle
secrezioni bronchiali, migliora la fun-
zionalita respiratoria e del sistema
cardio-circolatorio, riduce la dispnea.
Nei pazienti pediatrici con PCD e dif-
ficile riscontrare episodi di desatura-
zione, ma € possibile che i pazienti
pitt compromessi, di solito adulti, ab-
biano la necessita di supplementazio-
ni di ossigeno durante I'esercizio fisi-
co e il sonno®.

Anche se ¢ stato riportato che I'o-
struzione delle vie aeree € poco modi-
ficabile, in alcuni lavori il FEV1 medio
aumentava del 13.2 + 9.6% rispetto ai
valori basali dopo la somministrazione
di salbutamolo e le resistenze delle
vie aeree (Raw) si riducevano del 22.7
+ 12% mentre quelle del sistema respi-
ratorio (Rrs5) si riducevano del 16.6 +
15% rispetto ai valori basali®.

Quando la malattia respiratoria &
caratterizzata da un pattern ostrutti-
vo, si puo dimostrare una variabilita
spontanea nel grado di ostruzione™.
In un recente studio, bambini con
PCD andavano incontro a broncodila-
tazione indotta da esercizio fisico (ta-
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Aggiornamento

le risposta risultava maggiore rispet-
to a quella dopo beta2-agonista) e un
soggetto con PCD ha presentato
broncocostrizione dopo inalazione di
salbutamolo®. Questo pattern ¢ simi-
le a quello che possiamo vedere nella
fibrosi cistica. La durata dell’effetto
broncodilatante indotto da esercizio
¢ di almeno 30 minuti e la fisioterapia
respiratoria dovrebbe essere esegui-
ta in questo lasso di tempo.

In caso di bronchiectasie discrete,
un’opzione terapeutica € la resezione
del segmento coinvolto; bronchiecta-
sie localizzate, mono- o bilaterali, so-
no una buona indicazione a questo ap-
proccio, soprattutto quando ci sono
frequenti infezioni polmonari o emot-
tisi ricorrenti.

La PCD e i ventricoli cerebrali

Lepitelio ciliato riveste 'ependima
cerebrale e il midollo spinale. Le ci-
glia ependimali umane sono ampia-
mente distribuite a livello ventricola-
re, particolarmente nel quarto ventri-
colo e continuano a muoversi in ma-
niera coordinata®. E interessante la
concomitanza di idrocefalo e PCD. In
caso di idrocefalo ¢ indicato il posizio-
namento di uno shunt ventricolo-peri-
toneale™.

La PCD e |'apparato riproduttivo

Lipo-immobilita degli spermatozoi
rappresenta la causa di infertilita nel
maschio”. Esistono tuttavia delle ec-
cezioni, come quella di un padre con
diagnosi di sindrome di Kartagener,
normale motilita degli spermatozoi e
tipiche alterazioni delle ciglia respira-
torie, descritta da Seegers D. e coll.*,
per cui la PCD non causa necessaria-
mente infertilita maschile. Jorissen e
coll®, da un’analisi di otto maschi
adulti reclutati da un gruppo di 24 ma-
schi, hanno visto che T'infertilita ma-
schile non é assoluta e sono giunti al-
la conclusione che l'infertilita puo non
essere correlata all’ultrastruttura cilia-
re e che I'immotilita ciliare non & pre-
dittiva di infertilita.

Nelle femmine con PCD non si €
vista un’aumentata incidenza di gravi-
danze ectopiche ma solo un lieve au-
mento dell’infertilita rispetto alla po-
polazione generale”.
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MESSAGGI CHIAVE

3 La discinesia ciliare primitiva (PCD) & la
seconda causa monogenetica di patolo-
gia respiratoria cronica del bambino. La
sua prevalenza nella popolazione gene-
rale & valutata in circa 1:10.000-20.000.

[ In una casistica selezionata per la se-
verita del disturbo e la negativita del test
del sudore si sono identificati 18 bambi-
ni affetti su 154 sospetti.

T 1l test di screening piv corrente (velocitd
di discesa della saccarina dal naso al fa-
ringe) & alla portata di ogni ambulatorio
pediatrico.

Q |l difetto comporta diversi tipi di alte-
razione strutturale (ultramicroscopica)
delle ciglia dell’epitelio respiratorio (ma
anche di ogni altro tipo di cellula ciliata,
compresi gli spermatozoi e le cellule del-
I'ependima dei ventricoli cerebrali). Si ha
quindi un’alterazione della motilita cilia-
re che perde la sua caratteristica ondu-
latoria “a scatto”.

0 Il difetto genetico che sostiene la PCD
ha vari gradi di espressione come la fi-
brosi cistica a cui assomiglia da vicino; si
va dalla azoospermia alla pansinusite
cronica, alla sindrome delle bronchiec-
tasie con situs viscerum inversus (sindro-
me di Kartagener).

0 Il bambino con PCD ha una prognosi
migliore del bambino con fibrosi cistica,
ma richiede degli interventi di preven-
zione, di pronta infercettazione delle in-
fezioni respiratorie e di supporto gene-
rale molto simili.

PROGNOSI

Nell'esperienza personale, le bron-
chiectasie sono presenti nell’85% dei
pazienti osservati e il 43% aveva avuto
uno o piu episodi di atelettasia lobare.
Sei pazienti su 28 avevano subito una
lobectomia prima che fosse fatta la
diagnosi di PCD?

I pochi dati disponibili sulla pro-
gnosi a lungo termine della PCD sono
tuttavia incoraggianti. ’aspettativa di
vita non € severamente ridotta e il de-
terioramento della funzionalita polmo-
nare puo essere minimizzato median-
te un’attenta profilassi con antibiotici
e terapia fisica®*. I dati clinici dei no-
stri adolescenti con PCD indicano che
si possono mantenere buone condi-
zioni generali e un buono stato nutri-

zionale, anche se rimangono proble-
matici il management delle infezioni
respiratorie e delle loro conseguen-
ze?'. La diagnosi precoce di PCD*®,
seguita da un programma di fisiokine-
siterapia respiratoria, esercizi, vacci-
nazioni, e da un uso aggressivo della
terapia antibiotica®, dovrebbe essere
di beneficio nella prevenzione dello
sviluppo di bronchiectasie e del suc-
cessivo declino della funzione respira-
toria.
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