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ZUSAMMENFASSUNG

Die Primare Cilidre Dyskinesie (PCD, MIM 242650) ist eine
seltene hereditdre Multisystemerkrankung mit klinisch
heterogenem Phanotyp. Leitsymptom ist eine chronische
Sekretretention der oberen und unteren Atemwege, welche
durch die Dysfunktion motiler respiratorischer Zilien ent-
steht. In der Folge kommt es zur Ausbildung von Bronchiek-
tasen, haufig zu einer Infektion durch Pseudomonas aerugi-
nosa sowie einer abnehmenden Lungenfunktion bis hin zum
Lungenversagen.

Bislang gibt es kaum evidenzbasierte Therapieempfehlun-
gen, da randomisierte Langzeitstudien zur Behandlung der
PCD fehlten. In diesem Jahr wurden die Daten einer ersten
placebokontrollierten Medikamentenstudie bei PCD ver6f-
fentlicht. Anlasslich dieses Meilensteins im Management
der PCD wurde der vorliegende Ubersichtsartikel als Kon-
sens von Patientenvertretern sowie Klinikern, die langjahri-
ge Erfahrung in der Behandlung der PCD haben, verfasst.
Diese Arbeit bietet eine Zusammenfassung aktuell einge-
setzter Behandlungsverfahren, die iberwiegend auf person-
lichen Erfahrungen und Expertenmeinungen beruhen oder
von anderen Atemwegserkrankungen wie der Cystischen
Fibrose (CF), COPD oder Bronchiektasen-Erkrankung abge-
leitet werden. Da es derzeit keine kurative Therapie fir PCD
gibt, stehen symptomatische MaBnahmen wie die regelma-
Rige Reinigung der Atemwege und die Behandlung von rezi-
divierenden Atemwegsinfektionen im Fokus. Nicht respira-
torische Manifestationen werden organspezifisch behan-
delt. Um neben der ersten Medikamentenstudie mehr evi-
denzbasiertes Wissen zu generieren, werden weitere Projek-
te etabliert, u.a. ein internationales PCD-Register. Hierliber
wird Patienten der Zugang zu klinischen und wissenschaftli-
chen Studien erleichtert und die Vernetzung behandelnder
Zentren gefordert. Des Weiteren kdnnen Erkenntnisse tiber
eine Genotyp-spezifische Erkrankungsschwere erlangt wer-
den, um folglich die therapeutische Versorgung der Patien-
ten zu verbessern und somit zu individualisieren.
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ABSTRACT

Primary Ciliary Dyskinesia (PCD, MIM 242650) is a rare,
hereditary multiorgan disease characterized by malfunc-
tion of motile cilia. Hallmark symptom is a chronic airway
infection due to mucostasis leading to irreversible lung
damage that may progress to respiratory failure. There is
no cure for this genetic disease and evidence-based treat-
ment is limited. Until recently, there were no randomized
controlled trials performed in PCD, but this year, data of
the first placebo-controlled trial on pharmacotherapy in
PCD were published. This cornerstone in the management
of PCD was decisive for reviewing currently used treatment
strategies. This article is a consensus of patient representa-
tives and clinicians, which are highly experienced in care of

PCD-patients and provides an overview of the management
of PCD. Treatments are mainly based on expert opinions,
personal experiences, or are deduced from other lung dis-
eases, notably cystic fibrosis (CF), COPD or bronchiectasis.
Most strategies focus on routine airway clearance and treat-
ment of recurrent respiratory tract infections. Non-respira-
tory symptoms are treated organ specific. To generate fur-
ther evidence-based knowledge, other projects are under
way, e.g. the International PCD-Registry. Participating in
patient registries facilitates access to clinical and research
studies and strengthens networks between centers. In ad-
dition, knowledge of genotype-specific course of the dis-
ease will offer the opportunity to further improve and indi-
vidualize patient care.

Einleitung

Die Primére Cilidre Dyskinesie (PCD) ist eine genetisch heteroge-
ne Multisystemerkrankung, die durch eine Dysfunktion motiler
Zilien charakterisiert ist. Die PCD manifestiert sich im Bereich
der unteren und oberen Atemwege durch einen dauerhaften
Sekretverhalt, sodass die Betroffenen an chronischem, pro-
duktivem Husten, rezidivierenden Atemwegsinfektionen, Bron-
chiektasenbildung, chronischer Rhinosinusitis (CRS) sowie
rezidivierendem Paukenerguss bzw. chronischer Otitis media
leiden. Bei genetischen PCD-Varianten, die auch einen Defekt
motiler Zilien wdhrend der friilhen embryonalen Entwicklung
aufweisen, ist die pragnanteste nicht respiratorische Organ-
manifestation das Auftreten von Situsanomalien. Durch eine
Dysfunktion motiler Zilien am embryonalen Knoten liegt bei
etwa 50% dieser Patienten ein Situs inversus totalis vor (,Karta-
gener Syndrom*) [1], wahrend Heterotaxien (Lateralisationsde-
fekte) mit komplexen Herzfehlern seltener auftreten [2].

Derzeit ist es nicht moglich, den genetischen PCD-Defekt zu
korrigieren. Daher miissen sich therapeutische MaBnahmen da-
rauf konzentrieren, die Folgeschidden der gestorten Zilienfunk-
tion abzumildern. Die Forschung zu Behandlungsmaéglichkeiten
der PCD befindet sich noch in den Kinderschuhen, sodass evi-
denzbasierte Therapieempfehlungen derzeit nur sehr limitiert
vorliegen. Die eingesetzten Therapieverfahren beruhen im We-
sentlichen auf der personlichen Erfahrung von Experten bzw.
werden von Erfahrungen bei dhnlichen Erkrankungen abgelei-
tet [3-7]. Eine frilhe Diagnosestellung sowie eine effektive
symptomatische Behandlung und interdisziplindre Betreuung
der Patienten ist wichtig, da die Erkrankung zu einer Destruk-
tion der Lunge flihrt und erhebliche Beeintrachtigungen im Be-
reich der oberen Atemwege (z.B. Schwerhérigkeit) und anderer
Organsysteme (z.B. Fertilitdtsprobleme) mit sich bringt.

Die Diagnosestellung bei der PCD ist komplex und meist nur
durch eine Kombination aus verschiedenen diagnostischen Me-
thoden mdglich [8]. Die Diagnostik ist nicht Teil dieses Artikels,
es stehen hierfiir aktuell eine europdische [4] sowie eine nord-
amerikanische Leitlinie [9] zur Verfligung. Zur Abkldrung einer
PCD sollte immer ein spezialisiertes Zentrum mit Zugang zu
allen gangigen diagnostischen Methoden aufgesucht werden.

Es ist bereits bekannt, dass Patienten mit bestimmten Gen-
mutationen einen schlechteren respiratorischen Verlauf zeigen
als andere. Dies zeigt nicht nur die enorme Wichtigkeit der pha-
notypischen und genotypischen Charakterisierung der Patien-
ten, sondern auch die Mdglichkeit einer individualisierten The-
rapie inklusive mutationsspezifischer sowie pharmakogeneti-
scher Therapien, wie sie bereits bei der Cystischen Fibrose (CF)
angewandt werden [10].

Klinische Versorgung
Betreuung in PCD-Behandlungszentren

Die Betreuung von Patienten mit PCD sollte idealerweise in
einem Zentrum mit multiprofessioneller Versorgung und Erfah-
rungenin der Betreuung von PCD-Patienten erfolgen (» Abb. 1).
Empfohlen wird eine regelmdRige Anbindung an diese Zentren
mit pneumologischer Routinevorstellung alle 3-6 Monate.
Hierbei sollten in altersadiquater Form eine Uberpriifung der
Lungenfunktion, mikrobiologische Untersuchungen von Sekret
der oberen und unteren Atemwege sowie die Evaluation der ein-
gesetzten Therapien [4-7,9] und die Priifung der Notwendig-
keit bildgebender Verfahren (Rontgenbild, Computertomogra-
fie [CT] oder Magnetresonanztomografie [MRT] des Thorax) un-
ter Berlicksichtigung des Strahlenschutzes erfolgen [11-13].
Dariiber hinaus sollte den Patienten entsprechend ihrer Beddirf-
nisse Beratung und Betreuung in folgenden Bereichen angebo-
ten werden: mindestens jahrliche HNO-arztliche Untersuchung
inklusive Audiometrie, Uberpriifung der atem- und physiothera-
peutischen Techniken, sozialrechtliche Beratung, Logopadie,
Entwicklungsuntersuchung, Erndhrungsberatung und psycho-
logische bzw. psychotherapeutische Unterstiitzung.

Das Management der PCD erfolgt in speziellen Behandlungs-
zentren durch ein multidisziplindres und multiprofessionelles
Team, u.a. aus Pddiatrie, Innerer Medizin/Pneumologie, HNO,
Physiotherapie, Rehabilitations- und physikalischer Medizin,
Sozialdienst/Sozialarbeiter, Erndhrungsberatung, Psychologie/
Psychotherapie, Mikrobiologie, Radiologie, Thorax- und Trans-
plantationschirurgie, Kinderkardiologie/Kardiologie und Kin-
derwunschzentrum.

Raidt | et al. Management der Primaren... Pneumologie | © 2020. The Author(s).



Rehabilitation

= Mikrobiologie

- Mikrobiologie ~ Monitoring BRI - nocoruniktion
« Bildaeb der oberen = Bildgebung
HekkEnE Atemwege Atemwege
Management der = Inhalative u. mukolytische Therapie
Priméren Cilidren = Physiotherapie und kérperliches
Dyskinesie Training
. Mlttelohr u. Horstérung = (Antibiotische) Therapie von
. Slnonasale. Erkrankung. Therapie Therapie Exazerbationen
= Sekr.etolytlsche Therapie der oberen der unteren = Antibiotische Dauertherapie
= Physiotherapie Atemwege Atemwege = Chirurgische Therapien der
= Antibiotische Therapie .
O P! Nicht- Bronchiektasen
9 respiratorische = Lungentransplantation
e Manifestationen
= Fertilitdt = Hydrocephalus und mentale
= Angeborene Retardierung

Herzfehlbildungen

» Abb.1 Management der Primdren Cilidren Dyskinesie (PCD).

Um den Patienten einen einfachen Zugang zu hochqualifi-
zierten Behandlungszentren zu ermdglichen, die Kooperation
der Zentren zu unterstiitzen und das vorhandene Wissen {ber
PCD einer méglichst breiten Offentlichkeit zur Verfiigung zu
stellen, wurde auf internationaler Ebene ein Netzwerk europdi-
scher Referenzzentren (European Reference Networks [ERNs])
etabliert, innerhalb dessen ein eigenstandiges PCD-Netzwerk
als Teil des Moduls ,Lunge” (ERN-LUNG) besteht (http://ec.eu-
ropa.eu/health/ern/policy_en).

Monitoring der unteren Atemwege

Mikrobiologie

Eine mikrobiologische Untersuchung von Sekreten der unteren
Atemwege sollte alle 3-6 Monate im Rahmen einer strukturier-
ten Sputumsurveillance erfolgen [4-7,9]. Aus Griinden der
Praktikabilitdt wird hierzu Sputum (ggf. induziertes Sputum
nach Inhalation hypertoner Kochsalzlésung; » Abb. 2) oder ein
tiefer Rachenabstrich (mdglichst nach erfolgtem Husten) ver-
wendet. Eine bronchoskopisch gewonnene bronchoalveoldre
Lavage kann bei spezifischer Indikation - z. B. unklare broncho-
pulmonale Verschlechterung - hilfreich sein. Das gewonnene
Material sollte auf das Vorliegen potenzieller Problemkeime
wie Pseudomonas aeruginosa und anderer gramnegativer Or-
ganismen sowie ab dem 10. Lebensjahr auf nicht tuberkulése
Mykobakterien (NTM) untersucht werden [9,14-17]. Die
Kenntnis der individuellen Keimbesiedlung bzw. des Vorliegens
einer chronischen Infektion ermdglicht eine zielgerichtete Be-
handlung infektioser Exazerbationen anhand der vorliegenden
Kulturergebnisse (und ggf. Resistogramme) sowie ggf. eine ge-
zielte suppressive Therapie. Einmal jahrlich sowie immer bei
fehlendem Ansprechen auf eine antibiotische Therapie sollten
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= Weitere seltene Manifestationen

> Abb.2 Reprasentative Proben spontan expektorierten mukopu-
rulenten/gelblichen (a) und purulenten/griinlichen (b) Sputums.

Pilz-Kulturen erfolgen. In Sonderféllen ist die Abklarung einer
allergischen bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) inklusive
IgE und Aspergillus-spezifischer Antikorper (IgE, IgG) indiziert.
Der Stellenwert der Bestimmung Pseudomonas aeruginosa-
spezifischer Antikérper bei PCD ist unklar.

Die Probe sollte in einem sterilen ProbengefdR gesammelt
und innerhalb von 2 -4 Stunden in ein mikrobiologisches Labor
mit Erfahrung in der Bearbeitung von Sputumproben von Pa-
tienten mit Cystischer Fibrose (CF) gebracht werden. Zur opti-
malen Detektion von Pseudomonas aeruginosa sollte die Kul-
turzeit mindestens 5 Tage betragen.



& Thieme

Lungenfunktion

Die funktionellen pulmonalen Einschriankungen bei der PCD
sind charakterisiert durch eine gemischte, v. a. aber obstruktive
Ventilationsstérung, insbesondere mit Flusslimitation der peri-
pheren Atemwege [18,19]. Da diese Einschrankungen durch
die Spirometrie gut zu detektieren sind [20], sollte diese gut
etablierte Methode alle 3-6 Monate durchgefiihrt werden.
Viele PCD-Patienten haben allerdings tiber lange Zeit normale
Spirometrie-Befunde [18,21], obwohl klinisch und strukturell
bereits Anzeichen einer Lungenerkrankung bestehen, da die
Spirometrie nicht sensitiv genug ist, um milde Pathologien der
kleinen Atemwege aufzudecken. Somit scheint die Spirometrie
nicht immer gut geeignet, den Krankheitsverlauf in der Friih-
phase zu monitorieren [21].

Demgegeniber ist die Gas-Auswaschmethode (,Multiple
Breath Washout® [MBW]) mit Bestimmung des ,,Lung Clearance
Index“ (LCl) in der Lage, frithe Verdnderungen der kleinen
Atemwege zu erfassen, indem die Homogenitdt der Lungenbe-
liftung gemessen wird [19,21-24]. Moglicherweise wird sich
diese Methode daher insbesondere zur Detektion friher Lun-
genfunktionsverdnderungen in der ersten Erkrankungsphase
etablieren. Einschrdnkend ist allerdings zu beachten, dass die
Gas-Auswaschmethode sehr zeitaufwédndig und bisher wenig
verbreitet ist. Bislang ist dariiber hinaus nicht geklart, wie sich
die natiirliche Variabilitdt der Auswaschparameter im Verlauf
der Erkrankung gestaltet und ob akute Exazerbationen oder
Veranderungen durch therapeutische Interventionen detek-
tiert werden.

Bildgebung

Bei Diagnosestellung sollte eine Bildgebung des Thorax mit der
Frage nach bestehenden Infiltraten, Atelektasen und Hinweisen
auf Bronchiektasen durchgefiihrt werden (> Abb. 3). Auch bei
Exazerbationen ist eine Bildgebung des Thorax zum Ausschluss
einer neuen Atelektase zu erwdgen, zumal das Risiko fiir die
Entwicklung persistierender Atelektasen im Kindesalter beson-
ders hoch zu sein scheint. Zum Monitoring der Progredienz des
Krankheitsverlaufs wird bei Erwachsenen empfohlen, alle 2-4
Jahre erneut eine pulmonale Bildgebung zu veranlassen [9].
Die Sensitivitat nativer Rontgenbilder ist suffizient fir das Er-
kennen von Atelektasen, reicht allerdings nicht aus, um Bron-
chiektasen zu detektieren. Daher wird generell empfohlen, min-
destens eine Schnittbildgebung nach Diagnosestellung durch-
zufiihren, um das Vorliegen von Bronchiektasen abzukléren.

Als Verfahren mit dem besten Verhaltnis von niedriger Inva-
sivitdt und rdumlicher Auflésung sollte die MRT des Thorax,
wenn verfiigbar, das bildgebende Verfahren der Wahl sein. Die
native low-dose CT, die hochauflésende CT (HR-CT) und das
native Rontgenbild sind je nach Fragestellung als zweite Wahl
zu betrachten. Insbesondere im Kindesalter ist die Indikation
fur eine HR-CT aufgrund der erhdhten Strahlensensitivitdt des
kindlichen Organismus zurlckhaltend zu stellen [11,25]. Die
Durchfiihrung in nativer Technik ist bei der HR-CT ausreichend
und spart Strahlendosis ein. Im Falle einer HR-CT sollten weitere
individualisierte Einstellungen unternommen werden, um die
effektive Strahlendosis im Bereich eines Aquivalents von max.
10 Thorax-Rontgenbildern zu halten.

» Abb.3 Typische pulmonale radiologische Befunde bei Primarer
Cilidrer Dyskinesie (PCD). a Rontgen Thorax eines 12-jahrigen Mad-
chens mit Kartagener Syndrom. Situs inversus totalis mit Dextro-
position des Herzens sowie rechtsliegender Magenblase (*). Beid-
seitige perihildre Zeichnungsvermehrung sowie Silhouettenphdno-
men durch Konsolidierung des links gelegenen Mittellappens
(Herzrand links abgrenzbar). b CT-Scan des Thorax eines 61-jdhri-
gen Patienten mit PCD (hemizygote Mutation in dem Gen PIH1D3).
Bronchiektatischer Umbau und Volumenminderung des rechtseitig
lokalisierten Mittellappens (Pfeil) bei normaler Situskomposition
(Situs solitus). ¢ MRT des Thorax einer 40-jahrigen Patientin mit
Kartagener Syndrom (homozygote Mutation in dem Gen CCDC40).
Ausgeprdgte bilaterale bronchiektatische Destruktion der Lunge.
Situs inversus mit Dextroposition des Herzens.

Bei PCD-Patienten kommt es typischerweise in den mittle-
ren und unteren Lungenlappen zur Bronchiektasenbildung so-
wie hdufig zu Atelektasen von Mittellappen und Lingula [11,
21,22,26-28] (» Abb.3a+b). Bisher gibt es keine allgemein-
gliltigen PCD-spezifischen CT- oder MRT-Scores. Ein longitudi-
nales Erkrankungsmonitoring mittels HR-CT ist aufgrund der
Strahlenbelastung, wenn iberhaupt, nur in gréReren Abstdn-
den maoglich. Die MRT ist eine strahlenfreie Untersuchungs-
technik, die inzwischen auch eine exzellente Darstellung der
Lunge ermdglicht und sich ebenfalls zur Verlaufsbeurteilung
anbietet (» Abb.3c).

Bez. des AusmaRes und des Schweregrades der Lungener-
krankung bei CF und Bronchiektasen auRerhalb von CF (im wei-
teren Verlauf als Bronchiektasen bezeichnet) [29] zeigt die MRT
eine gute Korrelation mit der HR-CT [12,27,30]. Derzeit ist die
Aufldsung der thorakalen MRT teilweise (je nach Gerdt und Pro-
tokoll) der HR-CT noch unterlegen, wobei sich z. B. Mucus plug-
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» Abb.4 Typische Befunde im HNO-Bereich bei Primdrer Cilidrer Dyskinesie (PCD). a+b MRT des Schadels eines 9-jahrigen Jungen mit Karta-
gener Syndrom (T2 STIR-Sequenz); a Axiales Schnittbild: Nasennebenhdhlen, Mittelohren und Tuba auditiva (Pfeile) beidseits mit Sekret (hell);
Siebbein (*); b Coronares Schnittbild: Kleine Mukozelen in den Kieferhohlen beidseits (*); Hyperplasie der unteren Muschel links (Pfeil); c En-
doskopisches Bild des linken Trommelfells mit einer persistierenden groBen Perforation (*). Hammergriff (Pfeile).

ging im MRT auch schon bei Kleinkindern exzellent darstellen
ldsst [31].

Mittlerweile kdnnen in vielen PCD-Zentren i.d.R. sequen-
zielle Lungen-MRTs anstelle von regelmaBigen Rontgen- oder
CT-Untersuchungen angeboten werden.

Monitoring der oberen Atemwege und
des Hororgans

Fast alle PCD-Patienten leiden bereits im Kleinkindsalter an
einem chronischen Paukenerguss infolge der schlechten Bel(if-
tung des Mittelohrs [32] (» Abb.4a). Infolgedessen ist mit
einer intermittierenden bzw. chronischen Schwerhdrigkeit zu
rechnen, die eine Sprachentwicklungsverzogerung verursa-
chen kann [32,33]. In einzelnen Fallen ist auch eine Beteiligung
des Innenohrs zu beobachten. Es wird empfohlen, das Gehor
von Kindern und Jugendlichen mit PCD mindestens alle 6-12
Monate Gberpriifen zu lassen, um Nachteile bei der Kommuni-
kation durch eine rechtszeitige Verordnung von Horhilfen aus-
zugleichen [9]. Bei erwachsenen Patienten ist eine jahrliche
Vorstellung zu empfehlen, bei Bedarf auch haufiger. Mindes-
tens 80% der PCD-Patienten leiden seit der frithen Kindheit
auBerdem unter einer behinderten Nasenatmung bzw. chroni-
schen Rhinitis, bei dlteren Patienten liegt nahezu immer eine
chronische Entziindung der Nasennebenhdhlen (Rhinosinusitis)
vor [34], die mit der Bildung von nasalen Polypen einhergehen
kann [16-18,32] (» Abb.4a+b). Eine behinderte Nasenat-
mung fihrt zu einer deutlich eingeschrinkten Lebensqualitét
sowie einem erhohten Risiko fiir schlafbezogene obstruktive
Atmungsstorungen [5, 14, 35].

Raidt | et al. Management der Primadren... Pneumologie | © 2020. The Author(s).

Mikrobiologie

In Sekreten der oberen Atemwege von PCD-Patienten mit CRS
finden sich regelméRig pathogene Mikroorganismen. Diese
kénnen eine Exazerbation der Rhinosinusitis begiinstigen.
Gleichzeitig dienen die oberen Atemwege als Reservoir fiir Pa-
thogene, die potenziell durch Befall der unteren Atemwege bei
Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen zu einer Ver-
schlechterung der respiratorischen Situation fithren kénnen,
wie es bei Patienten mit CF und Bronchiektasen gezeigt werden
konnte [34]. Daher ist es empfehlenswert, insbesondere bei Pa-
tienten mit Symptomatik der oberen Atemwege, auch ein re-
gelmdRiges mikrobiologisches Monitoring der oberen Atemwe-
ge durchzufiihren (» Abb.5) [34]. Dies sollte entweder mittels
einer nasalen Lavage [5,36], oder, bei fehlender Kooperation
(z.B. junges Patientenalter), als Nasenabstrich erfolgen. Ge-
plante MaBnahmen/OPs in Narkose sollten in der Regel dafir
genutzt werden, mikrobiologische Proben von Sekreten der
oberen und unteren Atemwege mittels nasaler Lavage und BAL
zu gewinnen.

Bildgebung

Bildgebende Verfahren der oberen Atemwege sind nicht routi-
nemaRig indiziert, jedoch ab dem Grundschulalter bei entspre-
chenden Beschwerden zu empfehlen. Bei starken Beschwerden
(Druckgefiihl, Schmerzen), Haufung von infektiosen Exazerba-
tionen sowie zur Planung einer eventuellen Operation sollte
eine Schnittbildgebung mittels MRT erfolgen (> Abb.4a+b).
Auch zum Monitoring des NHH-Befundes sollte die MRT als
bildgebendes Verfahren eingesetzt werden, um den Verlauf zu
dokumentieren, z.B. alle 2 Jahre.
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» Abb.5 Ausriistung zur Durchfiihrung einer Nasenlavage zur
mikrobiologischen Untersuchung. Steriles ProbengefaR und zwei
10-ml-Spritzen mit steriler isotonischer Kochsalzlésung. Jugend-
liche und Erwachsene kdnnen diese Materialgewinnung unter An-
leitung selbststdndig vor einem Spiegel und tiber einem Wasch-
becken durchfiihren.

Die friihere Empfehlung einer CT-Bildgebung wird aufgrund
der Strahlenbelastung nur fiir spezielle Fragenstellungen emp-
fohlen [35]. Eine alternative bildgebende Diagnostik stellt die
digitale Volumentomografie (DVT) dar, die eine der CT mindes-
tens vergleichbare Bildqualitdt bei einer deutlich niedrigeren
Strahlenbelastung (ca. 1/10 der Strahlendosis einer konventio-
nellen CT) aufweist.

Therapeutische Versorgung

Leider sind aufgrund der duRerst limitierten Datenlage bei PCD
evidenzbasierte Empfehlungen zur therapeutischen Versor-
gung nur sehr eingeschrankt moglich. Unter bestimmten Vo-
raussetzungen kann insbesondere eine medikamentose Thera-
pie aber zulassungsiibergreifend (off-label) verordnet werden.

Therapie der unteren Atemwege

Eine kausale Therapie ist nicht moglich. Daher beruhen die
Prinzipien der Therapie auf einer Férderung der Sekretclearan-
ce, welche durch Hydratation des Mukus und dessen Mobilisati-
on durch verschiedene Formen der Physiotherapie sowie durch
Verstarkung der Hustenclearance erfolgt. Diese MaRnahmen
sind effizienter, wenn sie regelmaRig und konsequent durchge-
fihrt werden, aber sie konnen nicht die kontinuierliche, natr-
liche mukozilidre Clearance ersetzen. Daher kommt es trotz
konsequent durchgefiihrter Therapie aufgrund von Mukostase
hdufig zu sekunddren Phanomenen wie Inflammation, chroni-
schen bakteriellen Infektionen, Verlegung und Destruktion von
Atemwegen (Bronchiektasen) und akuten Exazerbationen, die
einer weiterfiihrenden Behandlung bediirfen.

Inhalative und sekretolytische Therapie

Die regelmdRige Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung
(moglichst 6 %; off-label use) zur Sekretolyse ist in der Therapie
der PCD weit verbreitet, da hypertones Kochsalz die Viskositét
des Mukus herabsetzt, sodass das Sekret leichter abgehustet
werden kann. Ein positiver Effekt konnte bei Patienten mit
Bronchiektasen gezeigt werden [37], wobei klinische Studien
zur Wirksamkeit bei PCD bislang fehlen [38]. Teilweise ist vor

der Inhalation hypertoner Substanzen der Einsatz kurzwirksa-
mer Bronchodilatatoren notwendig, da es durch das hochpro-
zentige Kochsalz zu einer Enge der Atemwege kommen kann.
Eine korrekt ausgefiihrte Inhalationstechnik ist wichtig, um
einen maximal madglichen Therapieeffekt zu erzielen. Eine
Uberpriifung und ggf. Schulung von Inhalationstechniken sollte
regelmdRig erfolgen. Zur Reduktion des Infektionsrisikos ist die
Einhaltung von Hygiene bei der Nutzung und der Reinigung der
Therapiegerdte unvermeidlich.

Inhalatives Mannitol-Trockenpulver (off-label use) ist eine
osmotisch wirksame mukoaktive Substanz, die durch einen
Flissigkeitseinstrom in das Sekret die Viskositat des Mukus re-
duziert, die mukozilidre Clearance verbessert und das Abhusten
stimuliert. Bei CF-Patienten fiihrt die Inhalation von Mannitol zu
einer signifikanten Verbesserung der Lungenfunktion und einer
reduzierten Rate bronchopulmonaler Exazerbationen [39]. Bei
der Bronchiektasen-Erkrankung liegen inkonklusive Studiener-
gebnisse vor [40]. Eine Studie zur Wirksamkeit von inhalativem
Mannitol bei PCD wére wiinschenswert.

Inhalative rekombinante humane DNAse (rhDNAse) (off-la-
bel use) reduziert die Sputumviskositdt und verbessert die Lun-
genfunktion bei CF-Patienten, deren Mukus exzessiv hohe Men-
gen an extrazelluldrer DNA enthélt, die aus inflammatorischen
Zellen freigesetzt wird [41]. Da sich im Sputum von PCD-Pa-
tienten ebenfalls eine hohe Zahl neutrophiler Granulozyten
nachweisen ldsst, ist inhalative rhDNAse potenziell wirksam.
Bei Erwachsenen mit Bronchiektasen-Erkrankung zeigte sich
allerdings kein Effekt bzw. sogar eine Verschlechterung der
Lungenfunktion und eine erh6hte Rate infektioser Exazerba-
tionen [42-44]. Somit kann der Einsatz von rhDNAse bei PCD
nicht generell empfohlen werden, solange keine Studien die
Unschadlichkeit und die Wirksamkeit belegen.

Physiotherapie und korperliches Training

Therapien zur Reinigung der Atemwege bei PCD sind weit ver-
breitet und werden an >80% der europdischen PCD-Zentren
routinemdRig eingesetzt [7], auch wenn es keine klinischen
Studien gibt, die die Wirksamkeit atemtherapeutischer Verfah-
ren bei PCD belegen. Die Therapieansdtze werden von anderen
chronisch suppurativen Lungenerkrankungen abgeleitet, wie
z.B. der CF, COPD oder Bronchiektasen-Erkrankung [44]. Erfah-
rungsgemadfR besteht anders als z.B. bei der CF bei PCD-Patien-
ten in der Regel eine sehr gute Hustenclearance. Eine regel-
méRige Atemphysiotherapie zur Reinigung der Atemwege bei
PCD-Patienten erscheint daher erfolgsversprechend und sollte
regelmaRig und dauerhaft durchgefiihrt werden. Die Ziele der
physiotherapeutischen Behandlung umfassen die Mobilisation
des Sputums zur Reinigung der Atemwege und die Verbesse-
rung der korperlichen Leistungsfahigkeit durch Steigerung der
korperlichen Aktivitdt und Optimierung der Atemregulation.
RegelmaRiges korperliches Training wird empfohlen, da es
die Sekretclearance verbessert und da eine geringe korperliche
Leistungsfdhigkeit nachweislich mit einer schlechteren Lungen-
funktion einhergeht [45]. Es konnte ferner gezeigt werden,
dass korperliches Training bei PCD-Patienten eine potentere
Bronchodilatation bewirkt als der Einsatz inhalativer Beta-2-
Agonisten [46]. Allerdings fehlen Studien, die den langfristigen
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Einfluss korperlichen Trainings auf die Lebensqualitat, die Lun-
genfunktion und das Uberleben untersucht haben. Um wih-
rend der ambulanten oder stationdren Vorstellung eines Pa-
tienten eine Einschdtzung der kdrperlichen Leistungsfdhigkeit
des Patienten im Alltag und auch unter Belastung zu bekom-
men, hat sich eine regelmédRige Belastungsevaluation des Pa-
tienten mittels z.B. ,stair-climb test“ oder ,6-Minuten-Geh-
test” bewdhrt.

Antibiotische Therapie von pulmonalen Exazerbationen

In den Atemwegen von PCD-Patienten finden sich hdufig Keime

wie Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Moraxella

catarrhalis und Streptococcus pneumoniae [6,16]. Bei fortge-

schrittener Lungenerkrankung treten gehduft Pseudomonas

aeruginosa oder andere gramnegative Keime z.B. aus der Grup-

pe der Klebsiella-Spezies auf [47]. Bei erwachsenen Patienten

mit einer Bronchiektasen-Erkrankung scheint eine zugrundelie-

gende PCD gegeniiber anderen Atiologien mit einem signifi-

kant erhohten Risiko einer chronischen Pseudomonas aerugi-

nosa-Infektion einherzugehen [48,49]. Eine kirzlich vorge-

schlagene und auch im Alltag praktikable Definition der bron-

chopulmonalen Exazerbationen zur Anwendung innerhalb klini-

scher Studien umfasst drei oder mehr der folgenden klinischen

Zeichen bzw. Symptome (modifiziert nach Lucas et al., 2019

[50]):

= Vermehrter Husten

= Verdnderung von Sputumvolumen und/oder -farbe

= Zunehmende Kurzatmigkeit (Selbstwahrnehmung oder
Wahrnehmung der Eltern)

= Entscheidung zum Behandlungsbeginn bzw. zur Behand-
lungsintensivierung mit einem Antibiotikum aufgrund der
pulmonalen Symptomatik

= Unwohlsein, Abgeschlagenheit, Fatigue oder Lethargie

= Neue oder zunehmende Hamoptysen

= Fieber/Temperatur>38°C

Analog zu anderen chronischen respiratorischen Erkrankungen
wie der protrahierten bakteriellen Bronchitis, CF oder Bron-
chiektasen ist eine antibiotische Behandlung im Falle einer Exa-
zerbation i.d.R. angezeigt [51,52]. Die Auswahl der antibioti-
schen Therapie sollte sich nach den mikrobiologischen Ergeb-
nissen der vorherigen Sputumsurveillance und der Schwere
der Exazerbation richten. Bei nicht hospitalisierungspflichtigen
Exazerbationen werden héufig orale Breitspektrum-Antibiotika
eingesetzt (z.B. Amoxicillin/Clavulansdure) [9, 53]. Es wird eine
Therapiedauer von 2 -3 Wochen empfohlen [9,54,55]. Je nach
Schwere der Exazerbation, Ansprechen auf eine orale antibioti-
sche Therapie und Resistenzprofil des Erregers kénnen auch
intravendse antibiotische Therapien erforderlich sein. Die Aus-
wahl der Medikamente sollte sich auch hier nach den Resisten-
zen des Erregers richten. Hier wird analog zur Therapie bei CF
und Bronchiektasen-Erkrankung mit niedriger Evidenz eine
Therapie tGiber 14 (-21) Tage empfohlen [44,55,56].

Es ist unklar, ob eine antibiotische Eradikationstherapie oder
eine prophylaktische Behandlung bei einem erstmaligen spezi-
fischen Keimnachweis indiziert ist, wenn klinische Symptome
einer bronchopulmonalen Infektion fehlen. Bei Problemkeimen
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wie Pseudomonas aeruginosa wird in Analogie zur CF mehrheit-
lich eine Eradikationstherapie oder Langzeittherapie in Anleh-
nung an etablierten Protokolle [4,6,44,55,57] durchgefiihrt,
da davon auszugehen ist, dass eine chronische Pseudomonas
aeruginosa-Infektion dhnlich dramatische Auswirkungen auf
den klinischen Verlauf hat wie bei Patienten mit z.B. CF oder
Bronchiektasen-Erkrankung [58 - 60].

Antibiotische Dauertherapie

Bei Patienten mit chronischen inflammatorischen Erkrankun-
gen der Atemwege werden schon seit vielen Jahren orale Anti-
biotika wie z.B. Trimethoprim-Sulfamethoxazol zur antibioti-
schen oder Makrolide zur antiinflammatorischen Dauerthera-
pie eingesetzt [61-64]. Bei Patienten mit Bronchiektasen oder
CF konnte gezeigt werden, dass eine Dauertherapie mit Makro-
liden zu weniger Exazerbationen und z.T. zu einer Verbesse-
rung der Lungenfunktion fiihrt. Allerdings fanden sich ver-
mehrt Resistenzen gegen Makrolide bei den untersuchten Or-
ganismen [61,64-66]. Erstmalig wurde nun auch bei der PCD
eine Dauertherapie mit Azithromycin in einer prospektiven, ran-
domisierten Multicenterstudie untersucht [67,68]. Es wurden
90 Patienten zwischen 7-50 Jahren und einem FEV1 >40% ein-
geschlossen, welche iiber 6 Monate entweder Azithromycin
oder ein Placebo an 3 Tagen in der Woche erhielten. In der
Gruppe mit Azithromycin-Therapie zeigte sich eine signifikant
geringere Rate an Exazerbationen. Im Anschluss an die 6-mona-
tige Therapie konnte kein direkter Effekt auf die Lungenfunk-
tion nachgewiesen werden. Es fand sich aber eine signifikant
verminderte Anzahl an pathogenen Bakterien bei den Patien-
ten, die mit Azithromycin behandelt wurden. Es gilt in weiteren
Studien zu berprifen, ob sich eine langerfristige Behandlung
(>6 Monate) mit Azithromycin positiv auf die Lungenfunktion
auswirken wiirde. Insgesamt wurde die Behandlung mit Azi-
thromycin sehr gut vertragen, es zeigten sich lediglich geringe
Nebenwirkungen, wie z.B. Durchfall.

Dariiber hinaus sind dauerhafte antibiotische Therapien bei
PCD noch nicht ausreichend evaluiert und dementsprechend
nicht zugelassen. Unter bestimmten Voraussetzungen kann
ein off-label-Einsatz erwogen werden, insbesondere wenn 2-3
oder mehr antibiotikapflichtige Exazerbationen in den letzten
12 Monaten vorlagen [44,69]. Inhalative Aminoglykoside und
inhalatives Colistin kommen bei Patienten mit Bronchiektasen
und chronischer Atemwegsinfektion durch Pseudomonas aeru-
ginosa zum Einsatz [44,55,70-74]. Ggf. kann bei einer Infek-
tion durch Pseudomonas aeruginosa eine Kombinationsthera-
pie mit hochdosiertem oralen Ciprofloxacin (z.B. 2x750mg
bei erwachsenen Patienten) erwogen werden [44,61]. Von
einer dauerhaften oralen Therapie mit einem Fluorochinolon
wird aufgrund der Gefahr der Resistenzentwicklung und ande-
rer unerwiinschter Wirkungen ausdriicklich abgeraten (vgl.
jingste FDA-Warnungen und Rote-Hand-Briefe; https://www.
fda.gov/media/119532/download) [52]. Es ist davon auszuge-
hen, dass eine suppressive antibiotische Therapie von Pseudo-
monas aeruginosa, ebenso wie bei CF, mit glinstigen klinischen
Effekten, insbesondere einer Reduktion der Rate an broncho-
pulmonalen Exazerbationen einhergeht, wobei die entspre-
chenden klinischen Studien mit inhalativem Colistin zum Beleg
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dieser Annahme derzeit noch durchgefiihrt werden (https://cli-
nicaltrials.gov/ct2/show/NCT03093974). In Anbetracht der ak-
tuellen Datenlage und Zulassungssituation sollte die Therapie
mit einem inhalativen Antibiotikum bei einem erwachsenen
PCD-Patienten idealerweise im Rahmen einer klinischen Studie
erfolgen. Unter den Aminoglykosiden kommen hdufig z.B. To-
bramycin [75-77] oder Gentamicin [74] zum Einsatz.

Chirurgische Therapien der Bronchiektasen

Die Krankheitsschwere bei Bronchiektasie wird aus der Haufig-
keit und Intensitdt von Infektexazerbationen, der radiologi-
schen Ausdehnung der bronchiektatisch umgebauten Bereiche
und der respiratorischen Funktionseinbue im Sinne einer ob-
struktiven Ventilationsstérung abgeleitet. Mégliche Komplika-
tionen von Bronchiektasen sind Atelektasen, die allergische
bronchopulmonale Aspergillose (ABPA), chronische Infektio-
nen (v.a. mit Pseudomonas aeruginosa, NTM oder Schimmel-
pilzen), rezidivierende Pneumonien, Kavernenbildung, Himop-
tysen oder ein Pneumothorax [61].

In den meisten Fallen lassen sich diese Komplikationen durch
konservative TherapiemaBnahmen managen und eine Stabili-
sierung des klinischen Zustandes und der Lungenfunktion errei-
chen. Chirurgische MaRnahmen an der Lunge (Lungenteilresek-
tionen) sollten daher heute nur noch als ultima ratio in Ausnah-
mefallen durchgefiihrt werden.

Da die PCD den gesamten Respirationstrakt betrifft, kann
eine Resektion betroffener Lungenbereiche die Progredienz
der Erkrankung nicht beeinflussen, selbst wenn dies klinisch
und radiologisch zundchst zu einer kompletten Beseitigung
der Bronchiektasen fiihrt. Da bei der chirurgischen Resektion
immer auch gesundes Lungengewebe entfernt wird, haben Pa-
tienten mit gleicher Ausgangslungenfunktion nach (partieller)
Lobektomie anhaltend schlechtere Lungenfunktionswerte als
Patienten mit ausschlieRlich konservativer Therapie.

Bei einem kleinen Kollektiv von Patienten mit PCD zeigte die
Resektion von Bronchiektasen eine negative Auswirkung auf die
Lungenfunktion [78].

Eine operative Intervention (Lungenteilresektion) sollte da-
her nur bei konservativ nicht beherrschbaren Komplikationen
wie z.B. chronischer oder engmaschig rezidivierender schwerer
Infektion mit Abhdngigkeit von einer intravendsen antibioti-
schen Therapie empfohlen werden. Dartiber hinaus kann eine
Bronchialarterienembolisation bei refraktaren Hamoptysen/
Hamoptoe indiziert sein sowie ein therapierefraktdrer Pneumo-
thorax eine Lungenlappenresektion oder Pleurodese nach sich
ziehen kann. Man geht davon aus, dass eine obstruktive Ven-
tilationsstérung (FEV,<60% vom Soll), fortgeschrittenes Alter
(>60 Jahre) oder Begleiterkrankungen (u.a. Niereninsuffizienz,
kardiale Erkrankungen) ungiinstige Voraussetzungen fiir das
Ergebnis und den Verlauf nach Resektion darstellen.

Praoperativ sollte eine exakte Erfassung der anatomischen
Ausdehnung der Bronchiektasen mittels low-dose-CT erfolgen.
Bestenfalls sollte die radiologische Bildgebung im infektfrei-
en/-reduzierten Intervall durchgefiihrt werden. Eine Broncho-
skopie dient dem Ausschluss lokalisierter Verdnderungen, ggf.
der mikrobiologischen Differentialdiagnose und der makrosko-
pischen anatomiebezogenen Sekretgewinnung. Je nach Frage-

stellung sollten ausreichend Sekretproben gewonnen werden.
Die prdoperative Lungenfunktionsuntersuchung sollte mindes-
tens eine Spirometrie, eine Blutgasanalyse und Belastungs-
untersuchungen (6-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie) um-
fassen.

Zum Ergebnis nach chirurgischer Intervention bei PCD-Pa-
tienten liegen bisher keine randomisierten kontrollierten Studi-
en mit groRBeren Patientenzahlen vor. Die Indikationsstellung
zur Resektion ist immer eine Einzelfallentscheidung, die stets
multidisziplindr diskutiert, kritisch und unter Einbeziehung
eines PCD-Expertenzentrums gestellt werden sollte.

Lungentransplantation

Eine Lungentransplantation (LTX) ist bisher bei einer unbekann-
ten, aber sicher sehr kleinen Anzahl von PCD-Patienten erfolgt.
Bei einer Auswertung des US-amerikanischen Transplantations-
registers zeigte sich, dass zwischen 1987 und 2015 insgesamt
28 Patienten mit PCD, davon 12 Patienten mit Situs inversus
einer LTX unterzogen wurden [79]. In der Medizinischen Hoch-
schule Hannover wurden in den letzten 10 Jahren 5 Patienten
mit PCD, davon 3 Patienten mit Situs inversus transplantiert
(Ringshausen; personliche Kommunikation). Die LTX stellt
keine Heilung dar und sollte als letzte Therapieoption bei sehr
fortgeschrittenem Krankheitsstadium in Einzelfdllen immer
dann bertiicksichtigt werden, wenn bei stark eingeschrankter
Lebensqualitdt auch eine Einschrankung des mittelfristigen
Uberlebens zu erwarten ist. Im Allgemeinen besteht eine In-
dikation zur Aufnahme auf die Warteliste zur LTX bei einem
FEV,<30% vom Soll sowie dem Vorliegen mindestens eines zu-
sdtzlichen Problems, z.B. einer Hypoxdmie mit Indikation zur
Langzeitsauerstofftherapie, einer Hyperkapnie mit Indikation
zur nicht invasiven Beatmung, bei gehduften schweren pulmo-
nalen Exazerbationen (>3 -4/]ahr, die einer Hospitalisation und
intravendsen antibiotischen Therapie bediirfen), bei trotz Bron-
chialarterienembolisation refraktdren Himoptysen/Hamoptoe
oder refraktdrem Pneumothorax. Eine besondere Herausforde-
rung fir den behandelnden Chirurgen ist das Vorliegen eines
Situs inversus totalis bei etwa 50 % der Patienten [80 - 82]. Selbst
nach Lungentransplantation bleibt (additiv auch durch die ope-
rationsbedingte Denervierung) eine verminderte mukozilidre
Clearance in den zentralen Atemwegen bestehen sowie die
Symptome durch Manifestationen an anderen betroffenen Or-
gansystemen.

Therapie der oberen Atemwege

Mittelohr und H6rstérung

Im Falle einer akuten Otitis media (AOM) wird eine antibiotische
Therapie je nach Ausprdgung der Entziindung empfohlen. In
einigen Fdllen kann eine analgetische Therapie bereits ausrei-
chend sein. Anders als bei Kindern ohne Grunderkrankung soll-
te der Einsatz einer antibiotischen Therapie im Falle einer AOM
eher groRziigig erfolgen.

Die Behandlung der chronischen Otitis media mit Paukener-
guss bei PCD-Patienten wird kontrovers diskutiert. Die Entlas-
tung der Pauke vom Sekret durch eine Parazentese (Trommel-
fellschnitt) im Vorschulalter kann sehr hilfreich sein, der Nutzen
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einer Paukendrainage hingegen ist umstritten [83]. Es konnte
gezeigt werden, dass durch die Anlage von Paukendrainagen
das Horvermogen zwar verbessert wird, es aber auch gehduft
zu einer chronischen Otorrhoe kommt, die die Horverbesse-
rung verringert [83-86]. Die europdischen Richtlinien spre-
chen sich eher gegen die Anlage von Paukendrainagen und fir
ein abwartendes Verhalten mit bedarfsgerechter Verordnung
von Horhilfen aus [3,4]. Die amerikanischen Empfehlungen ra-
ten eher zur Anlage von Paukendrainagen [9,87], wobei mit
einer Studie argumentiert wird, bei der u.a. die Otorrhoe gut
kontrolliert werden konnte [88]. ErfahrungsgemaR wird unter-
schatzt, dass nach der AbstoRBung der Paukendrainagen perma-
nente Perforationen des Trommelfells (» Abb.4c) und die
Besiedlung mit resistenten Keimen deutlich haufiger als bei
gesunden Kindern vorkommen. Bei vorliegender Besiedlung
mit Problemkeimen wie z.B. Pseudomonas aeruginosa ist eine
potenzielle Adhdsion an Fremdmaterialen, wie z.B. Pauken-
drainagen, auBerdem zu bedenken.

Die operative Sanierung einer Perforation ist aufgrund der
PCD deutlich aufwandiger. Hinzu kommt die fortbestehende
Ohrsekretion, die das Tragen einer Horhilfe unmdglich macht.

Insgesamt ist die Beteiligung des Mittelohres mit zuneh-
mendem Patientenalter spontan riickldufig [83]. Die Anpas-
sung von Horgeraten stellt daher diesbeziiglich eine unkompli-
zierte Losung dar, die an den individuellen Bedarf angepasst
werden kann. Ob eine dauerhafte antibiotische Therapie z.B.
mit Makroliden einen positiven Effekt auf die Beteiligung des
Mittelohres mit begleitender Horstérung hat, ist unklar und
sollte in klinischen Studien adressiert werden.

Insgesamt sollten Interventionen am Mittelohr immer kri-
tisch hinterfragt und nur in Ricksprache mit dem behandeln-
den Zentrum geplant werden. Die Raritat der Erkrankung redu-
ziert naturgemdR die Kenntnis der Besonderheiten der Thera-
pie der PCD bei HNO-Arzten, sodass die Sensibilisierung hierfiir
eine der wesentlichen Aufgaben eines PCD-Zentrums darstellt.

Sinonasale Erkrankung

Inhalative und sekretolytische Therapie

Die Behandlung der CRS bei PCD-Patienten konzentriert sich
maRgeblich auf konservative MaBnahmen. Bei anhaltender
nasaler Obstruktion und/oder CRS wird hdufig eine Sekretolyse
durch regelmédRBige Durchfiihrung einer Nasendusche oder
durch sinonasale vibrierende/pulsierende Applikation (hoch-
prozentiger) Kochsalzlésung angestrebt [5], um zdhes Sekret
in den Nasennebenhohlen zu mobilisieren. Neben einer korrek-
ten Inhalationstechnik ist es wichtig, dass ein Therapiegerat
eingesetzt wird, welches das Aerosol tatsdchlich bis in die
Nasennebenhéhlen transportiert. Des Weiteren ist auf einen
hohen hygienischen Standard bei der Nutzung und der Reini-
gung der Therapiegerdte zu achten, um das Risiko fiir Infektio-
nen zu reduzieren.

Bei Patienten mit CRS ist der Einsatz von topischen Steroiden
weit verbreitet, insbesondere wenn nasale Polypen vorliegen
[34] oder zur Rezidivprophylaxe bei Z.n. Polypenentfernung.
ErfahrungsgemdR scheint die Gabe von topischen Steroiden
auch bei PCD-Patienten ein Rezidiv der Polypen zu verzégern.
Ob eine Behandlung mit Steroiden die Gefahr einer bakteriellen
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Infektion bei PCD-Patienten erhoht, ist nicht erwiesen, sollte
aber insbesondere bei systemischer Gabe und chronischer
Keimbesiedlung der Atemwege unbedingt bedacht werden.

Physiotherapie

Die Uberpriifung und Ubung von Techniken zur Reinigung der
oberen Atemwege sollte durch geschulte Physiotherapeuten
mit Erfahrung im Bereich chronisch suppurativer Erkrankungen
der oberen Atemwege erfolgen. Welche Methode zum Einsatz
kommt, wird individuell entsprechend der Expertise des Thera-
peuten und der Akzeptanz durch den Patienten festgelegt. Ent-
sprechende valide Studien sind in diesem Bereich nicht verfiig-
bar. Nasenduschen sowie andere Nasenspiilvorrichtungen wer-
den von PCD-Patienten jeden Alters sehr hdufig und erfolgreich
eingesetzt.

Antibiotische Therapie von sinonasalen Exazerbationen

Bei PCD-Patienten kommt es hdufig zu einer akuten Rhinosinu-
sitis im Sinne einer Exazerbation der bereits bestehenden CRS.
Da es keine randomisierten, kontrollierten oder prospektiven
Langzeit-Studien zu Exazerbationen der CRS bei PCD gibt, rich-
tet sich die Definition sowie die Behandlung nach den allgemei-
nen Richtlinien fiir akute und chronische Rhinosinusitis [35, 89].
Parallel zur antibiotischen Behandlung bei Exazerbationen der
unteren Atemwege sollte sich die Auswahl einer antibiotischen
Therapie auch im Bereich der oberen Atemwege stets nach
aktuellen mikrobiologischen Kulturergebnissen richten. Wenn
diese nicht verfligbar sind, werden héufig orale Breitspektrum-
Antibiotika eingesetzt. Eine lokale antibiotische Behandlung ist
nicht indiziert, bei Notwendigkeit einer Therapie sollte stets
systemisch behandelt werden. Ggf. kann im Einzelfall bei mit-
tels Nasenlavage nachgewiesener (chronischer) Pseudomonas
aeruginosa-Infektion auch eine lokale (suppressive) antibioti-
sche Therapie im Sinne einer sinonasalen Applikation, z.B. mit
Gentamicin, Tobramycin oder Colistin, sinnvoll sein, insbeson-
dere wenn gehdufte sinonasale Exazerbationen bestehen oder
eine Eradikation angestrebt wird (z.B. bei Erstnachweis oder
vor Lungentransplantation) [90,91].

Chirurgische MaRnahmen

Endonasale chirurgische Eingriffe an den Nasennebenhohlen
(NNH) sollten bei PCD-Patienten sehr zuriickhaltend erfolgen
[34]. Eine Indikation ist bei obstruierender Polyposis bzw. Kom-
plikationen wie z. B. der Verformung des Gesichtsschéddels gege-
ben. Eine NNH-Bildgebung (CT/MRT) ist als alleinige Indikation
zur OP nicht ausreichend. Die Operation sollte unter maximaler
Schonung der nicht polyp6s verdnderten Schleimhaut erfolgen.
Diesistunter Anwendung bestimmter Techniken (z.B. ,Shaver®)
bei entsprechender Erfahrung am besten zu erreichen.

Der chirurgische Eingriff beinhaltet u.a. die groRflachige
Entfernung der medianen Kieferh6hlenwand (,Fensterung” der
Kieferhohle), um durch den vergréRerten Zugang von Luft und
inhalativen Mitteln die FlieBeigenschaften der Sekrete zu erh6-
hen. Das Vorgehen erfolgt unter der Annahme, dass die OP die
systemische Grunderkrankung nicht kausal, sondern nur symp-
tomatisch beeinflussen kann.
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Postoperativ ist eine regelméRige Sekretdrainage erforder-
lich. Diese wird durch eine Kombination von Inhalationen und
Spilungen bzw. ggf. durch ein Absaugen durch den HNO-Arzt
gewdhrleistet. Der Schwerpunkt liegt auf der Nasenspiilung.
Die Rezidivfreudigkeit der Nasenpolypen ist sehr individuell
und kann im Einzelfall auch einen geplanten kurzfristigen Nach-
sorgeeingriff (second look-OP) notwendig machen.

Einige Studien lassen vermuten, dass die NNH bei Patienten
mit PCD als bakterielles Keimreservoir fungieren, welches wie-
derholt Infektionen der unteren Atemwege begiinstigt [83, 87,
92]. Einzelne Autoren nehmen an, dass ein chirurgischer Ein-
griff als Teil einer Eradikationstherapie von pathogenen Bakte-
rien sinnvoll sein konnte [34, 83,93]. Die Aussage dieser Studi-
en ist limitiert und bezieht sich auf spezielle Fille, z.B. vor Lun-
gentransplantation.

Es gibt Fallberichte Giber CF Patienten, bei denen es zur Ak-
quisition von Pseudomonas aeruginosa im Rahmen von HNO-
Operationen kam [94]. Der langfristige Erfolg der operativen
Behandlungsstrategie der NNH ist bei PCD-Patienten nicht
nachgewiesen. ErfahrungsgemaR werden viele PCD-Patienten
bei ausbleibender Verbesserung der Symptomatik mehrfach
operiert [95]. Aufgrund fehlender klinischer Studien kénnen
daher OP-Indikationen bei den einzelnen Patienten objektiv
nur als ,individuelle Heilversuche“ betrachtet werden, die auf
den persénlichen Erfahrungen der indizierenden Arzte beru-
hen. Da diese naturgemaR bei PCD auf Einzelfdlle limitiert sind,
ist die prognostische Aussagekraft begrenzt. Studien zur Erfas-
sung der Lebensqualitdt vor und nach einer NNH-OP wéren zur
Beantwortung dieser Frage sehr wiinschenswert.

Nicht-respiratorische Manifestationen
Fertilitat

Da die Struktur des Spermienschwanzes der respiratorischer Zi-
lien sehr dhnlich ist [96], zeigen viele mannliche Patienten mit
PCD in Abhdngigkeit des zugrundeliegenden genetischen De-
fektes eine Infertilitdt aufgrund einer gestérten Spermienbe-
weglichkeit und/oder verminderten Spermienzahl (Oligozoo-
spermie) [97]. Bei Frauen mit PCD wird vermutet, dass eine
reduzierte Fertilitdt vorliegt und ektope Schwangerschaften
gehiuft vorkommen [98-100]. Uber den genauen Pathome-
chanismus ist wenig bekannt, und es mangelt an klinisch wis-
senschaftlichen Studien [101]. Bei (unerfiilltem) Kinderwunsch
sollte den Patienten und der Partnerin/dem Partner in jedem
Fall eine ausfiihrliche Beratung in einem qualifizierten Kinder-
wunschzentrum, in einer Sprechstunde fiir Risikoschwanger-
schaften sowie eine humangenetische Beratung angeboten
werden. Eine Schwangerschaft durch assistierte Reproduktion,
wie z.B. In-vitro-Fertilisation (IVF) oder intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI), wurde in einigen Fallen berichtet
[101-103]. Abgeleitet von anderen chronischen Lungener-
krankungen, haben Frauen mit einem FEV;>50-70% vom Soll,
die einen guten Erndhrungszustand haben (Body-Mass-Index
[BMI] >20-22kg/m?), i.d.R. gute Chancen, eine normale
Schwangerschaft inkl. vaginaler Spontanentbindung zu erle-
ben. Die wichtigsten Risikofaktoren fiir einen komplizierten

Schwangerschaftsverlauf sind ein schwergradig eingeschrank-
tes FEV,, ein niedriger BMI sowie das Vorliegen weiterer Kom-
plikationen wie eine aktive ABPA oder eine pulmonale Hyperto-
nie. Von einer Schwangerschaft abzuraten ist bei einem FEV, <
30% vom Soll, bei respiratorischer oder ventilatorischer Insuffi-
zienz und bei pulmonaler Hypertonie. Sollte eine Schwanger-
schaft eintreten, ist eine multidisziplindre Betreuung von Pa-
tientinnen mit PCD empfehlenswert, welche mindestens eine
regelmaBige gyndkologische und internistisch-pneumologi-
sche Versorgung umfasst. Von der Betreuung von Patientinnen
mit CF ist bekannt, dass eine Schwangerschaft Effekte auf die
Lungenfunktion haben kann [104,105]. Das Hauptproblem
wahrend einer Schwangerschaft ist das erhéhte Risiko fir Friih-
geburtlichkeit und das (mit Voranschreiten der Schwanger-
schaft und sich verschlechternder Atemmechanik steigende) Ri-
siko fiir bronchopulmonale Exazerbationen. Ab der 24. Schwan-
gerschaftswoche sollte eine engmaschige, z.B. 4-wochentliche
pneumologische Vorstellung erfolgen, um Komplikationen zu
antizipieren. Die Entbindung sollte moglichst in einem PCD-
Zentrum mit der Mdglichkeit multiprofessioneller Versorgung
erfolgen.

Angeborene Herzfehlbildungen

Da ein Teil der PCD-Patienten angeborene Herzfehlbildungen
aufweist [2,106], sollte bei der Diagnosestellung mindestens
einmalig eine Echokardiografie durchgefiihrt werden. Wird bei
einem Patienten ein kongenitaler Herzfehler nachgewiesen, ist
eine kardiologische Betreuung erforderlich. Die Herausforde-
rung hierbei besteht darin, dass die PCD nicht in Vergessenheit
gerdt. Bei PCD-Varianten, die mit Lateralitdtsdefekten assoziiert
sind, ist das Risiko fiir das Auftreten von Isomerie-Syndromen
(lvemark-Syndrom) deutlich erh6ht. Betroffene Individuen kon-
nen komplexe Herzfehler und anatomische Fehlbildungen z.B.
der GefdBverldufe aufweisen. Bei Links-lsomerie-Syndromen
kommt es hdufig zu einer Polysplenie (» Abb.6a), die i.d.R.
keine pathogene Bedeutung besitzen. Bei den Rechts-Isomerie-
Syndromen kann es jedoch zu einer angeborenen Asplenie
kommen (» Abb.6b). Daher muss eine solche Anlagestérung
sonografisch ausgeschlossen werden. Individuen mit einer
angeborenen Asplenie sollten von einem Immunologen mitbe-
treut werden und bedirfen einer prophylaktischen antibioti-
schenTherapie, da das Sepsis-Risiko deutlich erhdht ist.

Hydrocephalus und mentale Retardierung

In Abhdngigkeit vom zugrunde liegenden genetischen Defekt
ist das Vorkommen eines Hydrocephalus internus bei den meis-
ten PCD-Patienten nur dezent erhoht [107,108]. Dies basiert
auf dem Funktionsverlust ependymaler Zilien, welche den
Liquortransport aufrechterhalten [109]. Auf der anderen Seite
fiihren Mutationen in den Genen CCNO und MCIDAS in ca. 10%
zu einem assoziierten Hydrocephalus. Vor Kurzem wurden
dariiber hinaus De-novo-Mutationen in dem Gen FOX|1 be-
schrieben [108]. Bei diesem Erkrankungsbild scheinen betroffe-
ne Individuen ein sehr hohes Risiko fir einen shuntpflichtigen
Hydrocephalus aufzuweisen, da bislang alle berichteten Fille
einen obstruktiven Hydrocephalus aufwiesen. In Abhdngigkeit
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» Abb.6 Seltene Befunde assoziiert mit Primarer Cilidrer Dyskinesie (PCD). a MRT des Abdomens mit Polysplenie (*) eines pddiatrischen
Patienten mit PCD. Dextroposition des Magens (#) aufgrund eines Situs ambiguous. b Sonografie des Abdomens mit Asplenie bei einem 2-jah-
rigen Kind mit Situs inversus totalis. Rechts (hier gezeigt) wie auch links kein Hinweis fiir Milzgewebe an loco typico. Nieren in typischer Lage.

¢ MRT des Schddels eines adulten Patienten mit verminderter Bildung multipler motiler Zilien aufgrund von De-novo-FOX/1-Mutationen. Erwei-
terte Seitenventrikel (#) und erweiterter dritter Ventrikel (*) als Zeichen eines ausgepragten obstruktiven Hydrocephalus internus.

von den klinischen Befunden (z.B. Hinweise fiir erhéhten Hirn-
druck) und genetischen Befunden sollte eine MRT-Bildgebung
des Schadels erfolgen (» Abb.6c).

Des Weiteren sind ,syndromale* Varianten beschrieben, bei
denen zusdtzlich zur PCD eine mentale Retardierung vorliegt
[110]. Patienten, die zusdtzlich zur PCD-Symptomatik Auffallig-
keiten im neurologischen Bereich bieten, sollten je nach Aus-
pragung auch eine neurologische Betreuung erhalten.

Weitere seltene Manifestationen

Die PCD ist eine Gruppe von Erkrankungen, die sehr heterogen
ist und auch sehr seltene Varianten umfasst. Haufig liegen fir
diese nur Beschreibungen kleine Fallzahlen vor, wie z.B. X-chro-
mosomale Mutationen im Gen RPGR, welche zu Retinitis pig-
mentosa und damit zur Erblindung von betroffenen mannli-
chen Patienten fiihrt, oder Varianten, die zusdtzlich Fehlbildun-
gen bzw. Funktionsstérungen von Organsystemen wie z.B. der
Nieren, der Leber, des Skeletts, der Ohren, des Gesichts und der
Blutbildung verursachen [96, 109]. Die Therapie muss hier ins-
besondere individuell gestaltet werden, da es keinerlei standar-
disierte Behandlungsmethoden gibt, und je nach betroffenen
Organsystemen sollte sie immer multidisziplinar erfolgen.
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Besondere klinische Szenarien

Patienten mit PCD sollten alle empfohlenen Impfungen erhal-
ten, insbesondere die Impfungen gegen Pneumokokken sowie
jahrlich die saisonale Influenzaimpfung. Im Fall von friihen,
komplizierten Verldufen kann die monatliche Gabe der Immun-
prophylaxe gegen den ,respiratory syncytial virus“ (RSV) im
ersten Lebensjahr erwogen werden.

Potenziell toxische Substanzen fiir die Lunge sollten PCD-Pa-
tienten unbedingt vermeiden, wie z.B. aktiver oder passiver
Tabakrauch.

Jeder PCD-Patient mit ungew6hnlicher Anordnung der Kor-
perorgane sollte die entsprechenden Informationen hieriiber
immer bei sich tragen, z.B. als Notfallausweis in der Brieftasche
oder auch auf einem Kettenanhanger. So sind diese wichtigen
Informationen dem Ersthelfer bzw. dem behandelnden medizi-
nischen Personal in einer Notsituation wie einem Verkehrsunfall
oder einer akuten Appendizitis (Appendix bei Situs inversus tota-
lis oder abdominalis im linken Unterbauch lokalisiert) sofort zu-
ganglich.
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RehabilitationsmaRkRnahmen

Aufgrund der Komplexitat und Schwere der Symptome und der
daraus resultierenden Einschrdnkungen der sozialen Teilhabe
besteht fiir einen Teil der Patienten mit PCD der Bedarf an ein-
maligen oder regelméRigen stationdren RehabilitationsmaR-
nahmen. Diese sollten in Einrichtungen durchgefiihrt werden,
welche mit dem Krankheitsbild vertraut sind und eine entspre-
chende substanzielle Erfahrung sowie eine multidisziplindre
fachliche Kompetenz aufweisen. Ziel einer Rehabilitation sind
neben der Symptomreduktion eine Optimierung der respirato-
rischen Funktion und des Krankheitsmanagements, eine Ver-
besserung der Lebensqualitdt und sozialen Teilhabe sowie kon-
sekutiv die Reduktion der Gesundheitskosten [111]. Eine medi-
zinische Rehabilitation des erwachsenen Patienten zielt hdufig
auf den Erhalt oder die Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit
ab. Bei Kindern und Jugendlichen steht die mdglichst unein-
geschrankte soziale Teilhabe einschlieBlich des Erhalts oder
der Wiederherstellung der Schul- und Ausbildungsfdhigkeit im
Fokus.

Zu den dringlichsten Indikationen einer Rehabilitation bei
PCD-Patienten zdhlen daher v. a. Einschrdnkungen der kérperli-
chen Aktivitdt und Belastbarkeit, der Teilhabe an schulischer/
beruflicher Qualifikation sowie der kérperlichen, psychischen
und seelischen Entwicklung und der Lebensqualitdt. Dies um-
fasst auch eine therapierefraktdre respiratorische Funktionssto-
rung oder therapierefraktare Beschwerden sowie das Auftreten
von Sekundarkomplikationen, wie z.B. Bronchiektasen oder
Polyposis nasi.

Themen wie Therapieakzeptanz, Selbstmanagement und
Krankheitsbewaltigung sollten aufgearbeitet werden, z.B.
durch Optimierung und/oder Schulung bereits eingeleiteter
Therapien, Motivation zur Therapiedurchfiihrung sowie Er-
schlieBen von mdglichen Faktoren, die die Therapie behindern,
wie z.B. somatische oder psychische Multimorbiditdten (z.B.
gastrodsophagealer Reflux, Adipositas, ADHS) oder ein belaste-
tes soziales Umfeld.

RehabilitationsmaBnahmen kénnen nur nachhaltig erfolg-
reich sein, wenn die durchfiihrende Einrichtung in der Lage ist,
den Alltag des Patienten so abzubilden, dass das wédhrend des
Aufenthaltes bzgl. der Erkrankung Erreichte zu Hause auch um-
setzbar ist. Dies erfordert neben einem hohen medizinischen
Standard entsprechende Kompetenz in einem multidisziplina-
ren Team (Fachirzte wie z.B. Pneumologen, HNO-Arzte, spezi-
fisch ausgebildete Pflegekrdfte, Physiotherapeuten, Sportthe-
rapeuten, Erndhrungsberater, Sozialberater, Psychologen, P&-
dagogen). Bestimmte diagnostische und therapeutische Min-
destanforderungen sollten erfiillt werden, wie z.B. ein leis-
tungsfdhiges Lungenfunktionslabor, ein Notfalllabor inklusive
Blutgasanalyse, die Moglichkeit zur Bildgebung (v.a. Rontgen),
zur Sauerstofftherapie, zur Diagnostik schlafbezogener At-
mungsstérungen, Angebote des Kraft- und Ausdauertrainings,
atemphysiotherapeutische Hilfsmittel und der sichere Umgang
mit PEG- und Port-a-Cath-Systemen. Standardisierte krank-
heitsspezifische Patientenschulungen (Kinder, Eltern, Erwach-
sene) sollten etabliert sein. Bei Schulkindern ist eine Méglich-
keit der Beschulung in der Rehabilitation obligatorisch.

Aufgrund des Risikos der pulmonalen Besiedlung mit und
Ubertragung von Problemkeimen wie Pseudomonas aerugino-
sa gelten fiir Rehabilitationseinrichtungen, welche PCD-Patien-
ten aufnehmen, besondere Hygienevorschriften. Diese orien-
tieren sich in der Regel an den Vorgaben fiir die stationdre Re-
habilitation bei CF (nationale Hygienevorschriften, z.B. die
Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention [KRINKO]) [112]. Essenziell sind u.a. die
zeitliche Trennung der Patienten nach Keimstatus (Pseudomo-
nas aeruginosa-negativ oder -positiv, 3/4 MRGN), die Unter-
bringung in Einzelzimmern mit eigener sanitdrer Einrichtung
sowie MaRnahmen der Hygienekontrolle vor und wéhrend des
stationdren Aufenthaltes (z.B. mikrobiologische Sputumunter-
suchungen). Die strikte Beachtung von Reinigungs- und Des-
infektionsvorschriften (z.B. in der Lungenfunktion und in der
Physiotherapie) sowie die fortlaufende Weiterbildung des Per-
sonals in Hygienebewusstsein und VerhaltensmaRnahmen sind
unumganglich.

Patienten mit MRSA, Burkholderia cepacia und Mycobacteri-
um abscessus und ggfs. weiteren hochtransmissiblen multire-
sistenten Problemkeimen kdnnen derzeit nach einem Konsen-
sus der Rehabilitationseinrichtungen im deutschsprachigen
Raum nicht stationdr zur Rehabilitation in der Gruppe aufge-
nommen werden und missen ggf. ,einzeln“ rehabilitiert wer-
den (Unterbringung im Einzelzimmer, einzelne Therapiesitzun-
gen und Schulung), z.B. vor einer Lungentransplantation.

Da aktuell keine standardisierten Rehabilitationsprogramme
bei PCD evaluiert oder flichendeckend etabliert sind, orientie-
ren sich die Inhalte an etablierten Konzepten anderer pneumo-
logischer Erkrankungen, v.a. der CF. Als essenzielle Komponen-
ten gelten die folgenden MaBnahmen und Therapieschwer-
punkte fir Menschen mit PCD, wobei das Programm immer
auf die individuellen Bediirfnisse des Patienten und ggfs. der
Familie abgestimmt werden muss:
= Tagliche respiratorische Physiotherapie mit Sekretdrainage

unter professioneller Anleitung
= Uberpriifung, Schulung und ggfs. Intensivierung

der Inhalationstherapie
= Gruppenbasiertes und individuelles Sport- und Trainings-

programm
= Anleitung in pflegerischen MaRnahmen (z.B. Versorgung

einer PEG-Sonde und eines Port-a-Cath-Systems)
= Nach Bedarf erndhrungstherapeutische und psychologische

Beratung und Intervention
= Kontextorientierte Sozialberatung
= Arztliche Uberpriifung der etablierten Therapie durch z.B.

diagnostische MaBnahmen wie Lungenfunktionsverlauf,

Blutgasanalysen etc.
= Je nach Notwendigkeit Therapiemodifikationen mit

Verlaufsbeobachtung im stationdren Setting (immer in

Absprache mit dem zuweisenden Zentrum)

Stationdre MaBnahmen bieten hierbei den Vorteil eines tagli-
chen Monitorings des Patienten in einem alltagsnahen Setting
iber einen ldngeren Zeitraum von mehreren Wochen mit dem
Ziel der nachhaltigen Optimierung der Therapie und des Krank-
heitsmanagements. Eine enge Zusammenarbeit aller an der
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Therapie des Patienten beteiligten Arzte und Einrichtungen so-
wohl wohnortnah als auch in der Rehabilitation ist fiir das Errei-
chen der gesetzten Ziele und fiir die Nachhaltigkeit des Rehabi-
litationserfolges unentbehrlich. Hierzu gehdért auch die ge-
meinsame Etablierung von sinnvollen NachsorgemaRBnahmen.

Ausblick

Aktuell sind die Therapieempfehlungen fiir PCD in weiten Teilen
nicht evidenzbasiert, da randomisierte Langzeitstudien fehlen.
Um evidenzbasiertes Wissen zu generieren, wurden bereits
einige internationale Projekte etabliert, u. a. ein internationales
PCD-Register (www.pcdregistry.eu). Die Aufnahme von Patien-
ten in ein Patientenregister ist sinnvoll, um die behandelnden
Zentren fir klinische Studien zu vernetzten und den Patienten
den Zugang zu klinischen Studien zu erleichtern. Des Weiteren
kénnen so besondere Erkrankungsverlaufe dieser duRerst hete-
rogen verlaufenden Erkrankung erfasst und Erkenntnisse ber
eine Genotyp-spezifische Erkrankungsschwere erlangt werden.
Das geht einher mit dem steigenden Bewusstsein fiir eine Kor-
relation zwischen Genotyp und Phdnotyp. Durch die Kenntnis
der genetischen Informationen kann die therapeutische Versor-
gung der Patienten verbessert und sogar individualisiert wer-
den, sodass z.B. Patienten mit Genmutationen mit bekannter-
maRen schlechterem respiratorischem Verlauf eine intensivere
klinische Betreuung empfohlen werden sollte und zukiinftig,
dhnlich wie bei der CF, individualisierte, genspezifische sowie
pharmakogenetische Therapien eingesetzt werden konnten.
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