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1. Indikation

Die Primare Ciliare Dyskinesie (PCD) ist eine
genetisch bedingte Erkrankung, die auf einer
Funktionsstorung der motilen Zilien beruht.. Diese
Zilien spielen insbesondere im respiratorischen
Epithel — also in der Auskleidung der Atemwege —
eine entscheidende Rolle bei der mukoziliaren
Clearance. Ein Defekt an diesem
Reinigungssystemfihrt typischerweise zu:

chronischen Entziindungen der Atemwege (z.B.
chronische Bronchitis, Sinusitis, Otitis media)
Affektionen der Nasennebenhdhlen (z.B. Polyposis
nasi)

Entwicklung irreversibler Bronchiektasen

Neugeborene mit PCD zeigen haufiger ein
Atemnotsyndrom. Bei etwa der Halfte der Betroffenen
tritt aufgrund einer gestorten Funktion der nodalen
Zilien eine seitenverkehrte Anlage der inneren
Organe auf (Situs inversus), was als Kartagener-
Syndrom bezeichnet wird. Auch die Fertilitat kann
durch eine eingeschrankte Spermienbeweglichkeit
bzw. dysfunktionale Zilien der Eileiter beeintrachtigt
sein’4,
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Genetische Diagnostik bei Labor Berlin

Die Diagnosestellung bei PCD ist komplex und erfordert einen multimodalen Ansatz.

Zum Einsatz kommen unter anderem:

nasale Stickoxidmessung
Hochgeschwindigkeitsvideomikroskopie (HVMA)
Immunfluoreszenzanalysen
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)
genetischer Testung (NGS-basiert)?
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Next-Generation-Sequencing (NGS)

Mittels NGS erfolgt eine exombasierte Analyse aller
klinisch relevanter Kandidatengene. Diese
Panelanalyse erlaubt die Detektion von:

Einzelnukleotidveranderungen (single-
nucleotide-variants; SNV)

kleine Deletionen und Duplikationen

groRere Kopienzahlveranderungen (copy-
number-variants; CNV)

In circa einem Drittel der Falle lasst sich eine
klare genetische Ursache identifizieren.

Therapie
Die Behandlung der PCD verfolgt priméar drei Ziele:

Optimierung der mukoziliaren Clearance
Infektionskontrolle
Erhalt und Uberwachung der Lungenfunktion

Der Schweregrad kann stark variieren — von milden Verlaufen bis hin zu schwerer pulmonaler Isuffizienzmit externer
Sauerstoffzufuhr oder sogar einer Lungentransplantation. Daher ist eine lebenslange, multidisziplinare Betreuung essenziell..
Derzeit existieren keine spezifisch fiir die PCD zugelassenen Therapien. Die Behandlung basiert daher auf konsensbasierten
Leitlinien, die sich an etablierten Konzepten fiir Mukoviszidose und Nicht-CF-Bronchiektasen orientieren 25,

Perspektiven

Die Entwicklung innovativer Therapieansatze fir die Primare Cilidre Dyskinesie (PCD) ist ein aktives Forschungsfeld.
Vielversprechende Ansatze zielen derzeit auf eine verbesserte lokale Medikamentenverabreichung tber sinonasale
Applikationssysteme, neuartige antiinflammatorische Wirkstoffe sowie auf den Einsatz inhalativer mRNA-basierter Therapien
ab. Insbesondere im Bereich der Gentherapie werden derzeit praklinische Studien zur Verabreichung liposomaler
Nanopartikel-mRNA-Komplexe durchgefiihrt, die eine Korrektur krankheitsverursachender Varianten im CCDC40-Gen
ermoglichen sollen.® Parallel dazu lauft bereits eine Phase-1-Studie zur Anwendung einer inhalativen mRNA-Therapie, die
auf die Korrektur von DNAI1-Mutationen abzielt”. Diese Fortschritte lassen hoffen, dass in naher Zukunft gezielte molekulare
Therapien fur PCD-Patientinnen und Patienten zur Verfligung stehen werden.
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Die PCD wird Uberwiegend autosomal-rezessive

e . Statistik Haufigkeit Gene mit krankheitsrelevanten Veranderungen
vererbt und zahlt mit einer Pravalenz von

2,5-10:100.000 zu den seltenen Erkrankungen. 40%
Aufgrund ihrer klinischen Variabilitat wird PCD jedoch
vermutlich haufig nicht erkannt und ist deutlich 35% 34%
unterdiagnostiziert!. Mehr als 60 Gene sind bisher
mit dem Krankheitsbild einer PCD assoziiert. Diese 30%
Gene kodieren fir verschiedene Bestandteile des
Zilienapparats u.a.: 959
-~ Komponenten des zentralen Tubuluspaares (u.a.
HYDIN) 20%
~ Radialspeiche (u.a. RSPH1, RSPH4A)
~ duRere (u.a. DNAH5) und innere (u.a. SPAG1) 15% 14%

Dyneinarme
= oder fir die Assemblierung der Zilien (u.a. 10% 10% 9% 10%

CCDCA40)

6%
5% 4% 4% 4% 4%
Regionale Haufungen krankheitsverursachender
Varianten zeigen sich z. B. in den Genen CCDC40, . . . .
DNAI1 und DNAHS5 (Fig 2). Die genetischen Defekte 0% ,
ARMC4  CCDC40 DNAH11  DNAH5  DNAH5 DNAI1 DNAI2  RSPH4A  SPAG1  restliche

fihren zu strukturellen Ziliendefekten, was eine Gene
reduzierte, unkoordinierte oder komplett fehlende

- 3
Z|I|enbewegung zur FOIge hat. Fig 2: Statistik zur Haufigkeit von Genen mit krankheitsrelevanten Veranderungen in PCD-Kohorte getestet bei Labor Berlin 5
zwischen 2018 und 2025 in %
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