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1. Úvod a teoretická východiska práce 

Primární ciliární dyskineze (PCD) je vzácné onemocn�ní podmín�né vrozenou 

poruchou funkce nebo struktury �asinek. V posledním desetiletí se objevila �ada nových 

etiopatogenetických poznatk�, stejn� jako nová doporu�ení týkající diagnostiky i terapie 

tohoto onemocn�ní. Díky rozvoji r�zných diagnostických metod došlo v pr�b�hu 

posledních 15 let k prudkému nár�stu po�tu gen�, o kterých je známo, že jejich poruchy 

mohou toto závažné onemocn�ní zp�sobit. Došlo také k zp�esn�ní diagnostiky tohoto 

onemocn�ní, která v sou�asnosti vyžaduje k definitivnímu potvrzení diagnózy použití 

více r�zných diagnostických metod.  

�ada zahrani�ních studií stejn� jako poznatky z �eské klinické praxe nazna�ují, že 

primární ciliární dyskineze z�stává navzdory prudkému rozvoji znalostí o patogenezi a 

zlepšení diagnostiky onemocn�ním v populaci poddiagnostikovaným. Zejména pacienti 

s mírn�jšími projevy a mén� typickými fenotypy mohou být snadno �adu let i desetiletí 

vedeni pod jinými diagnózami (astma bronchiale, alergická onemocn�ní, 

nespecifikované defekty imunity apod.). Nej�ast�jšími projevy PCD jsou chronické �i 

recidivující infekce horních a dolních cest dýchacích. Infekce dýchacích cest jsou 

nej�ast�jší p�í�inou návšt�v d�tských pacient� u léka�e a diferenciální diagnóza 

opakovaných infekcí dýchacích cest je velmi široká, což komplikuje rozpoznání 

pacient� s PCD a stanovení správné diagnózy je �asto pozdní (pr�m�r v naší populaci je 

9,6 roku).  

P�estože etiologické a patofyziologické znalosti i diagnostické postupy jsou �ím dál 

tím dokonalejší, je zatím k dispozici pouze velmi omezené spektrum terapeutických 

postup�, které by m�ly solidní v�decké podklady. Postupy, které v sou�asnosti 

používáme v rámci farmakologické i nefarmakologické terapie PCD, jsou odvozeny 

zejména od parciální podoby PCD s cystickou fibrózou. P�es podobnost n�kterých 

klinických rys� je patofyziologická podstata obou onemocn�ní pom�rn� odlišná a �ada 

zahrani�ních odborník� volá po široké mezinárodní spolupráci, která by v�decky 

opodstatnila �i vyvrátila postupy používané v této populaci pacient�.  
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1.1. Struktura a funkce �asinek 

�asinky jsou bun��né specializace1 s vysoce organizovanou strukturou. Jde o 

evolu�n� konzervované struktury, které si své uspo�ádání a �áste�n� i funkci 

zachovávají u všech tvor� od jednobun��ných zelených �as (nap�. Chlamydomonas 

reinhardtii, která je jedním z jednoduchých modelových organism� pro studium cilií) až 

po obratlovce. Zatímco u jednobun��ných organism� jsou to sou�ásti bun�k, které 

umož	ují pohyb, u složit�jších organism� se postupn� vyvinuly také v jakési bun��né 

senzory extracelulárního prost�edí, odpov�dné za p�íjem a t�íd�ní �ady signál�. 

Významnou roli hrají také v �ad� proces� embryonálního vývoje (Bisgrove B. W. and 

Yost H. J., 2006; Veland I. R. et al., 2009). 

1.1.1. Typy �asinek u �lov�ka 

�asinky, které se vyskytují u �lov�ka, lze rozd�lit podle struktury a podle funkce. 

Podle struktury je d�líme na �asinky typu 9 + 2, které byly zmín�ny v p�edchozím 

odstavci, a �asinky 9 + 0, u nichž se nevyvinul centrální pár mikrotubul�. Podle funkce 

lze �asinky d�lit na pohyblivé a nepohyblivé. Zkombinujeme-li ob� kritéria, získáme 4 

typy lidských �asinek (Fliegauf M. et al., 2007): 

1) Pohyblivé �asinky typu 9 + 2, které lemují dýchací cesty, ependym mozkových 

komor a centrálního míšního kanálu, u žen vejcovody a u muž� ductuli 

efferentes. Jejich pohyb, který má p�esn� definovaný vzorec s ur�itou frekvencí, 

usnad	uje pohyb �ástic podél epitelu. Tento pohyb je významnou sou�ástí 

mukociliárních obranných mechanism�.  

2) Nepohyblivé �asinky typu 9 + 2 se nacházejí na povrchu vláskových bun�k ve 

vnit�ním uchu a slouží jako receptory sluchového a rovnovážného ústrojí. 

3) Nepohyblivé �asinky typu 9 + 0 se vyskytují tém�� na všech bu	kách obratlovc� 

a mají funkci mechanoreceptor�, chemoreceptor� a  otoreceptor�, pracují tedy 

jako „bun��né antény“ komunikující s extracelulárním prost�edím. Nej�ast�ji je 

                                                 
1 V zahrani�ní literatu�e jsou �asinky b�žné ozna�ovány jako organely, u nás je však pro cilie zako�en�n 
termín „bun��ná specializace“. Toto rozlišování vychází z �ist� morfologického hlediska, kdy za organelu 
je považována pouze sou�ást bu	ky s vlastní membránou. A�koliv membrána na povrchu �asinky je 
sou�ástí membrány bu	ky (a tudíž z morfologické definice nemá membránu vlastní), �ada studií 
prokázala, že složení membrány �asinky se liší od zbytku bun��né membrány, obsahuje nap�. odlišné 
receptory a plní odlišné funkce. Naprostá v�tšina proces� probíhající v �asince je navíc p�ísn� odd�lená od 
zbytku bu	ky (nap�. vstup do intraciliárního transportu je omezen cytoskeletální i funk�ní bariérou, stejn� 
jako p�enos signál� zpracovávaných v �asince dále do bu	ky). Z funk�ního hlediska je tedy ozna�ení 
organela zcela p�iléhavé, a�koliv není spln�no striktn� morfologické kritérium vlastní membrány. 



Dizerta�ní práce 
 

10 
 

nalezneme na výstelce žlu�ovod�, pankreatických vývod�, ledvinných kanálk�, 

ale i nap�íklad na povrchu chondrocyt�. Axonema typu 9 + 0 také spojuje zevní 

a vnit�ní segmenty ty�inek a �ípk� sítnice. Jejich klí�ová role v p�enosu signálu 

�ady signaliza�ních kaskád byla objevena teprve nedávno (Fliegauf M. et al., 

2007). 

4) Nodální �asinky jsou pohyblivé, mají však strukturu 9 + 0 a podílejí se 

p�edevším na determinaci laterality u embrya v �asném stadiu vývoje v období 

gastrulace (Chodhari R. et al., 2004). 

Objev poruch, které postihují nepohyblivé �asinky, pomohl vysv�tlit �adu 

onemocn�ní se zdánliv� velmi odlišnými fenotypy. P�íkladem jsou onemocn�ní jako 

polycystická onemocn�ní ledvin �i jater, vrozená nefronoftíza, �ada vzácných syndrom� 

(Joubert�v, Bardet-Biedl�v, Alström�v, Meckel-Gruber�v, orální faciální syndrom) 

nebo n�které formy retinální degenerace. Tato onemocn�ní jsou v poslední dob� 

souhrnn� ozna�ována jako ciliopatie (Badano J. L. et al., 2006; Baker K. and Beales P. 

L., 2009). Primární ciliární dyskinezi lze mezi ciliopatie �adit rovn�ž, p�estože v tomto 

p�ípad� postihuje porucha výhradn� �asinky pohyblivé.  

1.1.2. Struktura a funkce �asinek v dýchacích cestách 

Na �asince se rozeznává �ást vybíhající nad povrch bu	ky (volná �ást �asinky) a 

bazální t�lísko, které slouží k zakotvení �asinky v bu	ce. Volná �ást �asinky je spojena s 

bazálním t�lískem p�echodnou �ástí. Vnit�ní strukturu �asinky (OBRÁZEK 1) tvo�í 

axonema, která se skládá z mikrotubul� – jednotlivých a uspo�ádaných do dublet�. 

�asinky dýchacích cest mají evolu�n� konzervovanou strukturu 9 + 2, kde je pár 

centrálních mikrotubul� obklopen devíti periferními dublety mikrotubul�. Ty se skládají 

z mikrotubul� A (13 protofilament) a B (11 protofilament). Každý dublet je spojen s 

vedlejšími dv�ma dublety nexinovými spojkami a je p�ipojen k centrálnímu páru 

mikrotubul� radiálními paprsky. Centrální mikrotubuly se skládají každý ze 13 

protofilament, které obsahují proteiny funk�n� i biochemicky odlišné od protein� ve 

vn�jších dubletech. K mikrotubulu A každého periferního dubletu jsou p�ipojena vn�jší 

a vnit�ní dyneinová raménka (Satir P. and Christensen S. T., 2007; Satir P. and 

Christensen S. T., 2008; Tarchalski J., 1981). 
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OBRÁZEK  1: Schéma struktury �asinky (p�evzato z P�ílohy 7) 

Dopln�no o schematickou adaptaci uspo�ádání mikrotubul� z (Kurkowiak M. et al., 
2015): 

 
A) Schéma struktury �asinky v p�í�ném pr��ezu. Dev�t periferních pár� mikrotubul� obklopuje jeden 
centrální pár mikrotubul�. Mikrotubuly jsou navzájem spojeny radiálními paprsky, nexinovými spojkami 
(regula�ní komplex nexin-dynein) a dyneinovými raménky vnit�ními (IDA) a vn�jšími (ODA). 

B) P�í�ný pr��ez normálními lidskými �asinkami bronchiálního epitelu s dob�e viditelnými dyneinovými 
raménky (transmisní elektronová mikroskopie, p�vodní zv�tšení 40 000x). 

C) Schéma periferního páru mikrotubul� u modelového organismu Chlamydomonas. 

Všechny struktury s výjimkou ODA jsou distribuovány podél axonémy s periodicitou 94 nm, ODA se 
vyskytují �ast�ji, každých 24 nm. a/d, b/g, c a e, jednohlavé isoformy IDA; f� a f�, dvouhlavá isoforma 
IDA; IC/LC, komplex IDA složený z intermediárního a lehkého �et�zce; Mt A, mikrotubulus A; Mt B, 
mikrotubulus B; N-DRC, regula�ní komplex nexin-dynein; ODA, vn�jší dyneinová raménka s trojicí 
t�žkých �et�zc� ozna�ovaných u Chlamydomonas 
, � a �; RS1, radiální paprsek 1; RS2, radiální paprsek 
2; RS3S, pahýl radiálního paprsku 3. 
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Zjednodušen� lze �íci, že vn�jší dyneinová raménka jsou zodpov�dná za frekvenci 

pohybu �asinky, vnit�ní dyneinová raménka odpovídají za tvar ohybové k�ivky. Na 

svém konci dyneinová raménka nesou ATPázu. Pomocí hydrolýzy ATP se hlava 

dyneinového raménka posouvá podél sousedního mikrotubulu B. Centrální pár 

mikrotubul� komunikuje s radiálními paprsky a pomocí signálních molekul selektivn� 

aktivuje dyneinová raménka postupn� v r�zných �ástech axonemy (Chodhari R. et al., 

2004). Tím je zp�sobeno ohýbání �asinky. Samotný pohyb �asinky pak vypadá tak, že se 

�asinka rychle ohýbá vp�ed jakýmsi úderem a pomalejším pohybem se vrací zp�t. 

Zárove	 svým koncem opisuje k�ivku mírn� oválného tvaru. Mukociliární transport je 

ú�inný pouze tehdy, pohybují-li se �asinky koordinovan� s ostatními �asinkami na stejné 

bu	ce i na bu	kách okolních a jsou-li orientovány stejným sm�rem. Frekvence pohybu 

�asinek je uvád�na v rozmezí 10–20 Hz, hlen je posouván rychlostí asi 4 mm/min 

(Chilvers M. A. et al., 2003b; Toledo M. F. and Adde F. V., 2000). 

Chyb�ní nebo zkrácení dyneinových ramének jsou nej�ast�jší strukturální defekty 

zp�sobující primární ciliární dyskinezi (Plesec T. P. et al., 2008; Shoemark A. et al., 

2012; Theegarten D. and Ebsen M., 2011). Je však známa celá �ada dalších 

strukturálních abnormit �asinek na úrovni transmisní elektronové mikroskopie (TEM), 

které mohou toto onemocn�ní zp�sobit. U n�kterých pacient� s PCD nemusí být na 

úrovni TEM detekovatelná žádná ultrastrukturální abnormalita. Takovým p�ípadem jsou 

nap�íklad pacienti s mutacemi v genu DNAH11, jejichž �asinky se pohybují 

s abnormáln� vysokou frekvencí, avšak dyskinetickým zp�sobem, který nevede 

k ú�inné mukociliární clearance. N�které skupiny uvád�jí, že procento pacient� s PCD, 

u nichž není detekovatelná porucha ultrastruktury �asinek, m�že dosahovat až 30 % 

(Knowles M. R. et al., 2013a), a�koliv v evropských i našich podmínkách je obvykle 

uvád�na hodnota do 10 %. Tyto pacienty je možné odhalit pouze využitím kombinace 

dalších diagnostických metod, zejména vysokorychlostní videomikroskopie, ale stále 

více se uplat	uje i genetická diagnostika. 

1.2. Historické souvislosti: Od Kartagenerova syndr omu 

k molekulární podstat � PCD 

V 60. letech minulého století Kartagener a Stucki popsali syndrom chronické 

sinusitidy, bronchiektázií a zrcadlového orgánového situ (situs viscerum inversus) 

(Kartagener M. and Stucki P., 1962). O více než desetiletí pozd�ji dal Afzelius toto 
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onemocn�ní do souvislosti s funkcí �asinek (Afzelius B. A., 1976). V té dob� již bylo 

známo, že bu	ky prakticky celého dýchacího traktu mají na svém povrchu pohyblivé 

�asinky a že mukociliární clearance je jedním ze základních nespecifických obranných 

mechanism� dýchacích cest (Antunes M. B. and Cohen N. A., 2007). Afzelius zjistil, že 

v�tšina pacient� s Kartagenerovým syndromem má nepohyblivé �asinky. Zárove	 však 

objevil nepohyblivé �asinky také u pacient� s podobným spektrem p�íznak�, ale 

normální polohou orgán�. Toto onemocn�ní tedy nazval syndromem nepohyblivých 

�asinek (ICS z angl. immotile cilia syndrome). Nálezy z transmisní elektronové 

mikroskopie (TEM) již v té dob� doložily, že ICS m�že být zp�soben n�kolika r�znými 

poruchami �asinek na strukturální úrovni (Afzelius B. A., 2000). Za�átkem tohoto 

tisíciletí byli díky rozvoji metodik p�esn�jšího hodnocení funkce �asinek rozpoznáni 

další pacienti s obdobným spektrem p�íznak�, jejichž �asinky se sice pohybují, ale 

vzorec pohybu jejich �asinek je chybný a nevede k ú�innému o�iš
ování dýchacích cest. 

D�sledky jsou stejné jako u pacient�, kte�í mají �asinky zcela nepohyblivé. 

Pojmenování onemocn�ní se tedy znovu zm�nilo tak, aby obsáhlo i tuto skupinu 

pacient�. Sou�asný termín primární ciliární dyskineze odráží skute�nost, že jde o 

vrozené geneticky podmín�né onemocn�ní (primární) zp�sobené chybnou pohyblivostí 

�asinek (ciliární dyskineze) (Sleigh M. A., 1981). Tímto ozna�ením je PCD také jasn� 

odlišena od �ast�jší dyskineze sekundární (SCD), kdy chybnou pohyblivost �asinek 

zp�sobují zevní vlivy (nej�ast�ji infekce dýchacích cest, ale také vlivy vn�jšího 

prost�edí – nap�. kou�ení, alergeny) (Bertrand B. et al., 2000; Mygind N. et al., 1983).  

1.3. Epidemiologie 

Primární ciliární dyskineze (PCD) je vzácné geneticky podmín�né onemocn�ní 

�azené do skupiny ciliopatií, s p�edpokládaným výskytem 1:12 000-1:30 000 živ� 

narozených d�tí. Jde o geneticky heterogenní skupinu onemocn�ní s p�evážn� 

autozomáln� recesivní d�di�ností (Escudier E. et al., 2009; Leigh M. W. et al., 2009). 

V roce 2008 jsme na Pediatrické klinice FN Motol po oslovení �ady pracoviš
 v celé 

�eské republice vytvo�ili databázi pediatrických pacient� s PCD, kde v roce 2008 bylo 

28 do té doby diagnostikovaných pacient�, v dob� zpracovávání této práce je evidováno 

již 40 pacient� s PCD, n�kolik z nich již mezitím dosáhlo dosp�lého v�ku. 

V sou�asnosti spolupracujeme také na vytvá�ení databáze celoevropské. I v p�ípad�, že 

po�ítáme s nejkonzervativn�jším odhadem prevalence, o�ekávaný po�et d�tských 

pacient� s PCD v rámci �R je minimáln� 2–2,5x vyšší. Krom� nízkého celkového po�tu 
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diagnostikovaných d�tí je alarmující také vysoký pr�m�rný v�k p�i diagnóze ve 

srovnání s nejúsp�šn�jšími evropskými zem�mi (9,6 roku vs. 4 roky) (Coren M. E. et 

al., 2002). P�itom závažné d�sledky tohoto onemocn�ní (bronchiektázie, porucha 

plicních funkcí) se u �ady pacient� objevují již v d�tském nebo mladém dosp�lém v�ku 

(Date H. et al., 2001; Maglione M. et al., 2012a). 

1.4. Etiopatogeneze 

1.4.1. Patofyziologie 

Mukociliární clearance je jedním z hlavních neimunologických mechanism�, 

který nás chrání p�ed patogeny a �ásticemi, které vdechujeme. Mukociliární clearance 

zajiš
ují miliony �asinek na povrchu epitelu dýchacích cest a k její ú�innosti je zapot�ebí 

jejich koordinovaný pohyb zajiš
ující transport hlenu a v n�m zachycených ne�istot 

sm�rem k nazofaryngu. P�i porušené struktu�e nebo funkci �asinek není tento 

mechanismus ú�inný, stáza sekretu v dýchacích cestách je pak zodpov�dná za hlavní 

klinické obtíže pacient� s PCD: opakované �i chronické infekce dýchacích cest, které 

vedou k rozvoji bronchiektázií, chronické rhinosinusitidy a u �ady pacient� také 

k rozvoji sekretorické otitidy a s ní spojeným poruchám sluchu.  

Porucha pohyblivosti �asinek ve vejcovodech je p�í�inou subfertility (McComb P. 

et al., 1986) a vyššího rizika ektopické gravidity u žen s PCD (Blyth M. and Wellesley 

D., 2008). U muž� s PCD je snížená plodnost dána jednak poruchou pohyblivosti 

�asinek v ductuli efferentes a jednak poruchou pohyblivosti spermií, jejichž bi�ík je 

strukturáln� velice podobný �asince a podléhá shodným strukturálním poruchám 

(Chenoweth P. J., 2005; Pennarun G. et al., 2002).  

Úloha pohyblivých nodálních cilií je v pr�b�hu embryonálního vývoje klí�ová pro 

ustavení normální polohy orgán�. Tyto cilie jsou pohyblivé, chybí jim však centrální pár 

mikrotubul�, proto je tvar pohybu spíše cirkulární �i oválný. Tímto pohybem nodálních 

cilií vzniká jednosm�rný „nodal flow“, který je zcela zásadní pro vznik levo-pravé osy 

embrya. Pokud se nodální �asinky v této fázi vývoje nepohybují správn�, levo-pravá 

t�lesná osa je ustanovena náhodn� a výsledkem m�že být situs viscerum solitus 

(normální orgánové uspo�ádání), �áste�ný nebo úplný situs viscerum inversus (obrácená 

poloha n�kterých nebo všech vnit�ních orgán�), nebo vzácn� situs viscerum ambiguus 

(r�zné formy heterotaxie – abnormálního uspo�ádání �i umíst�ní orgán� v dutin� hrudní 

nebo b�išní) (Leigh M. W. et al., 2009; Sutherland M. J. and Ware S. M., 2009).  
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Jak již bylo uvedeno výše, v souvislosti s PCD byly identifikovány r�zné typy 

strukturálních defekt� �asinek (Kupferberg S. B. et al., 1998; Pizzi S. et al., 2003; 

Roomans G. M. et al., 2006), z nichž nej�ast�jší je defekt vn�jších nebo vnit�ních 

dyneinových ramének (podle r�zných autor� 60–80 %). Z dalších strukturálních defekt� 

se vyskytují numerické defekty, nej�ast�ji chyb�jící centrální pár mikrotubul� (9 + 0). 

U t�chto defekt� dochází k transpozici periferních dublet� tak, že výsledné uspo�ádání 

je �asto 8 + 1. Mén� �astými numerickými defekty jsou chyb�jící nebo nadbyte�né 

periferní mikrotubuly nebo celé dublety. Nejmén� obvyklé jsou defekty radiálních 

paprsk� vedoucí k dezorganizaci axonémy o normálním po�tu mikrotubul�. U pacient� 

s PCD pozorujeme �asto náhodnou orientaci �asinek, kterou lze sledovat po 

vyhodnocení vzájemné polohy centrálních pár�. Složené cilie s mnoho�etnými 

axonemami jsou považovány za sekundární jev zp�sobený tvorbou apikálních 

cytoplazmatických protruzí poškozenými �asinkovými bu	kami (Al-Rawi M. M. et al., 

1998). Vzácnými poruchami jsou defekty bazálních t�lísek a úplná aplazie �asinek. 

Morillas et al. (Morillas H. N. et al., 2007) uvád�jí, že asi 15 % v sou�asnosti 

diagnostikovaných pacient� nemá strukturální defekt, který by bylo možné odhalit 

pomocí elektronové mikroskopie, nov�jší práce pak uvád�jí �íslo až 30 % (Knowles M. 

R. et al., 2013a). U t�chto nemocných je diagnóza obvykle stanovena na základ� 

klinického obrazu a podrobných funk�ních studií cilií s tím, že je vždy nutno pe�liv� 

odlišit p�ípadné zm�ny sekundární, užite�né m�že být u t�chto pacient� i vyšet�ení 

genetické. 

1.4.2. Genetický základ onemocn �ní: prudce nar �stající 

množina kauzálních gen � 

�asinky jsou vysoce komplexní evolu�n� konzervované struktury, sestávající ze 

stovek protein�, další proteinové produkty jsou zapojeny do sestavování jednotlivých 

ciliárních sou�ástí ješt� v cytoplasm�. Z t�chto skute�ností plyne extrémní genetická 

heterogenita PCD. Ješt� v p�ehledovém �lánku z roku 2009 (P�íloha 7) jsme uvád�li, že 

PCD m�že být zp�sobena mutacemi v n�kterém z 8 známých gen�, mutace v t�chto 

genech byly zodpov�dné za p�ibližn� t�etinu všech p�ípad� PCD. V p�ehledovém �lánku 

z roku 2014 již uvádíme 26 známých gen�, které mohou toto onemocn�ní zp�sobit 

(P�íloha 9). K dnešnímu dni již je známo 30 gen� a další kandidátní geny jsou pr�b�žn� 

testovány, ani toto �íslo tedy jist� není kone�né. Geneticky objasnit p�í�inu PCD se 

v sou�asnosti da�í u p�ibližn� dvou t�etin všech pacient� (Kurkowiak M. et al., 2014). 
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Primární ciliární dyskinezi nelze tedy z hlediska etiopatogeneze považovat za 

jedno onemocn�ní, ale spíše za skupinu geneticky rozdílných onemocn�ní s fenotypicky 

obdobnými, nikoliv však shodnými projevy, jak bude uvedeno dále. Klinický obraz je 

nápadn� podobný, daný p�edevším nefungující mukociliární clearance, i když ur�itá 

specifika klinického obrazu jednotlivých kauzálních gen� existují (nap�. n�které genové 

defekty nejsou nikdy spojeny s obrazem situs viscerum inversus). 

První geny spojené s PCD byly objeveny na základ� studií genové vazby (linkage 

analysis), mapování homozygozity, následným studiem kandidátních gen� a jejich 

proteinových produkt� u rodin s PCD. Výb�r kandidátních gen� vyplýval zejména ze 

studia modelových organism� (nej�ast�ji jednobun��né �asy Chlamydomonas 

reinhardtii). Vytvo�ené mutanty tohoto organismu potvrdily v za�átcích genetických 

výzkum� význam �ady protein� pro pohyb flagel a cilií (Duquesnoy P. et al., 2009; 

Pennarun G. et al., 1999). Výzkum a potvrzování nových gen� byly v po�átcích 

provád�ny tém�� výhradn� pomocí klasického Sangerova sekvenování. Prudký rozvoj 

metodik sekvenování nové generace (NGS z angl. next generation sequencing) umožnil 

revoluci v objevování dalších gen� spojených s primární ciliární dyskinezí. 

Z hlediska funkce a umíst�ní proteinových produkt� gen� spojených s PCD lze 

kauzální geny rozd�lit do n�kolika skupin (Kurkowiak M. et al., 2014): 

a) geny kódující proteinové sou�ásti vn�jších dyneinových ramének (ODA), 

b) geny, jejichž produkty se podílejí na sestavování dyneinových ramének, 

c) geny kódující proteinové sou�ásti radiálních paprsk� a centrálního páru �asinek, 

d) geny kódující proteinové sou�ásti regula�ního komplexu nexin-dynein (N-

DRC), 

e) geny, jejichž mutace zp�sobují patologický pohyb �asinek bez 

ultrastrukturálního defektu, 

f) geny, jejichž mutace zp�sobují vzácné syndromologické typy PCD, a ostatní 

geny. 

Fenotypicky se tyto skupiny se liší na úrovni ultrastrukturální i funk�ní a na rozdíly 

je t�eba pamatovat p�i diagnostice PCD, kdy je d�ležité korelovat správn� nalezené 

fenotypické znaky s p�edpokládaným genotypem (Chilvers M. A. et al., 2003a; Noone 

P. G. et al., 2004; Raidt J. et al., 2014). P�ehled gen�, jejichž mutace mohou zp�sobit 

PCD, spole�n� s jejich genotypickými korelacemi uvádí souhrnn� TABULKA 1. Umíst�ní 

a funkci jednotlivých proteinových produkt� t�chto gen� pak shrnuje OBRÁZEK 2.



 

 
 

TABULKA 1: P�ehled gen�, jejichž mutace zp�sobují primární ciliární dyskinezi 

Gen Chromozomální 
lokus 

Lokalizace/funkce proteinu Ultrastrukturální 
poruchy 

Typická funk�ní porucha Literatura 

DNAI1 9p13 ODA ODA Nepohyblivé cilie (Noone P. G. et al., 2002; 
Zariwala M. A. et al., 2006; 
Zietkiewicz E. et al.), (Failly 
M. et al., 2008) 

DNAH5 5p ODA ODA Nepohyblivé cilie (Failly M. et al., 2009; Hornef 
N. et al., 2006; Olbrich H. et 
al., 2002) 

DNAI2 17q25 ODA ODA Nepohyblivé cilie (Loges N. T. et al., 2008) 

TXNDC3 (NME8) 7p14-p13 ODA ODA Nepohyblivé cilie (Duriez B. et al., 2007) 

DNAL1 14q24.3 ODA ODA Porušená pohyblivost (Mazor M. et al., 2011) 

CCDC114 19q13.33 Komplex ukotvující ODA  ODA Nepohyblivé cilie (Knowles M. R. et al., 2013b; 
Onoufriadis A. et al., 2013) 

ARMC4 10p12.1 Komplex ukotvující ODA ODA Nepohyblivé cilie (Hjeij R. et al., 2013; 
Onoufriadis A. et al., 2014a) 

CCDC151 19q13.2 Sm�rování a ukotvování ODA ODA Nepohyblivé cilie (Hjeij R. et al., 2014) 

CCDC103 17q21.31 Cytoplasma, sestavování ODA  ODA Nepohyblivé cilie (Panizzi J. R. et al., 2012) 

KTU (DNAAF2) 14q21.3 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA  Nepohyblivé cilie (Omran H. et al., 2008) 

LRRC50 (DNAAF1) 16q24.1 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA Nepohyblivé cilie (Duquesnoy P. et al., 2009; 
Loges N. T. et al., 2009) 

DNAAF3 (PF22) 19q13 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA Nepohyblivé cilie (Mitchison H. M. et al., 2012) 

DYX1C1 (DNAAF4) 15q21.3 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA Nepohyblivé cilie (Tarkar A. et al., 2013) 

HEATR2 7p22.3 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA Nepohyblivé cilie (Horani A. et al., 2012) 

LRRC6 8q24.22 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA Nepohyblivé cilie (Horani A. et al., 2013; Kott E. 
et al., 2012; Zariwala M. A. et 
al., 2013) 

ZMYND10 3p21.31 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA Nepohyblivé cilie (Moore D. J. et al., 2013; 
Zariwala M. A. et al., 2013) 

SPAG1 8q22.2 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA Nepohyblivé cilie (Knowles M. R. et al., 2013c) 

C21orf59 21q22.1 Cytoplasma, sestavování DA ODA+IDA  (Austin-Tse C. et al., 2013) 



 

 

CCDC39 3q26.33 N-DRC Dezorganizace MT a 
defekt IDA 

Hyperkinetické, rigidní 
cilie 

(Becker-Heck A. et al., 2011; 
Blanchon S. et al., 2012; 
Merveille A. C. et al., 2011) 

CCDC40 17q25.3 N-DRC Dezorganizace MT a 
defekt IDA 

Hyperkinetické, rigidní 
cilie 

(Becker-Heck A. et al., 2011; 
Blanchon S. et al., 2012; 
Merveille A. C. et al., 2011) 

CCDC164 2p23.3 N-DRC Defekt N-DRC; není 
viditelný 

Malá amplituda pohybu (Wirschell M. et al., 2013) 

CCDC65 12q13.12 N-DRC Defekt N-DRC Porušená pohyblivost (Austin-Tse C. et al., 2013) 

RSPH4A 6q22 RS Dezorganizace MT (defekt 
CP-RS)v n�kterých ciliích 

Cirkulární vzorec pohybu 
nebo rigidní �asinky 

(Castleman V. H. et al., 2009; 
Zietkiewicz E. et al., 2012) 

RSPH9 6q21 RS Dezorganizace MT 
v n�kterých ciliích (defekt 
CP-RS) 

Cirkulární vzorec pohybu (Castleman V. H. et al., 2009; 
Zietkiewicz E. et al., 2012) 

RSPH1 21q22.3 RS Dezorganizace MT (defekt 
CP-RS) 

Odlišné vzorce pohybu (Knowles M. R. et al., 2014; 
Kott E. et al., 2013; 
Onoufriadis A. et al., 2014b) 

HYDIN 16q22 CP Defekt výb�žku CP; 
p�íležitostné MT defekty 

Malá amplituda pohybu, 
dyskoordinace 

(Olbrich H. et al., 2012) 

DNAH11 7p21 ODA Normální ultrastruktura Hyperkinetický pohyb, 
malá amplituda 

(Lucas J. S. et al., 2012; Pifferi 
M. et al., 2010)  

RPGR Xp21.1 Cytoplasma Syndromologická PCD s retinitis pigmentosa (Bukowy-Bieryllo Z. et al., 
2013; Moore A. et al., 2006) 

OFD1 Xq22 Cytoplasma Syndromologická PCD s orofaciálním digitálním 
syndromem 

(Budny B. et al., 2006) 

CCNO 5q11.2 Apikální cytoplasma Redukce po�tu pohyblivých �asinek (Wallmeier J. et al., 2014) 

CP, centrální pár; DA, dyneinová raménka; IDA, vnit�ní dyneinová raménka; MT, mikrotubuly; N-DRC, regula�ní komplex nexin-dynein; ODA, vn�jší dyneinová raménka; 
RS, radiální paprsky.
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OBRÁZEK 2: Pravd�podobná lokalizace produkt� gen� identifikovaných u pacient� 
s PCD. Adaptováno podle (Kurkowiak M. et al., 2015) 
 

 
 
Proteiny, jejichž poruchy jsou spojeny s PCD jsou ve schématech zna�eny svými jmény a purpurovou 
barvou. Cytoplasmatické proteiny spojené s fenotypem PCD jsou uvedeny v boxu vpravo. 

A:  ODA se skládají z t�žkých �et�zc� � a � (ty sestávají z bi�íkovité zadní �ásti, motorické podjednotky, 
což je struktura podobná AAA-kruhu s centrálním pórem, a ze stopky (stalk), která obsahuje MTBD a 
šroubovicovitý výb�žek nazývaný vzp�ra (strut) nebo op�ra (buttress), která zesiluje bázi stopky), dále ze 
lehkých a intermediárních �et�zc� (LC, IC) a protein� kotvícího komplexu (DC).  

B: N-DRC se skládá ze základní desky (basal plate) a spojky, která dále obsahuje proximální a distální 
laloky 

C: Schéma centrálního páru, kde jsou viditelné mikrotubuly C1 a C2 se svými výb�žky (v�etn� výb�žku 
C2b). Mikrotubuly jsou vzájemn� spojeny dvojitým m�stkem (bipartite bridge) a diagonální spojkou 
(diagonál linker).  

D: Struktura radiálního paprsku je zobrazena vlevo na p�í�ném pr��ezu a vpravo z podhledu. RSPH1, 
RSPH4A a RSPH9 jsou sou�ásti hlavy RS.  

CP, centrální pár; DC, kotvící komplex (docking complex); IC, intermediární �et�zec; IDA, vnit�ní 
dyneinové raménko; LC, lehký �et�zec; Mt A a B, mikrotubulus A a B; MTBD, doména vázající 
mikrotubulus (microtubule binding domain); N-DRC, regula�ní komplex nexin-dynein (nexin-dynein 
regulatory komplex); ODA, vn�jší dyneinové raménko; RS, radiální paprsek; � a �, t�žké dyneinové 
�et�zce � a �. 
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1.4.2.1. Geny kódující proteinové sou �ásti vn �jších dyneinových 

ramének (ODA) 

Mutace v t�chto genech mají za následek typické ultrastrukturální poruchy 

axonémy – zkrácení nebo úplné chyb�ní vn�jších dyneinových ramének. Funk�ním 

d�sledkem je pak úplná nebo tém�� úplná nepohyblivost �asinek. Nej�ast�ji mutovaným 

genem u pacient� s PCD je gen DNAH5 kódující protein, který tvo�í sou�ást t�žkého 

�et�zce ODA. Mutace v genu DNAH5 jsou odpov�dné za p�ibližn� 15–24 % všech 

p�ípad� PCD (Failly M. et al., 2009; Hornef N. et al., 2006; Olbrich H. et al., 2002). 

Dalším �asto mutovaným genem je gen DNAI1 (kódující intermediární �et�zec ODA), 

který zp�sobuje p�ibližn� 10 % p�ípad� PCD (Noone P. G. et al., 2002; Zariwala M. A. 

et al., 2006; Zietkiewicz E. et al.), a�koliv byla popsána také prevalence nižší (Failly M. 

et al., 2008). Tento gen byl také prvním popsaným genem v souvislosti s PCD. 

Další geny v této skupin� se uplat	ují jako kauzální mnohem mén� �asto, jejich 

mutace byly dosud popsány pouze u jedné �i n�kolika málo rodin: DNAI2 kóduje 

intermediární dyneinový �et�zec 2 (Loges N. T. et al., 2008), TXNDC3 (NME8) je 

lidský ortolog IC1 sou�ásti ODA mo�ského ježka (Duriez B. et al., 2007) a DNAL1 

kóduje lehký �et�zec ODA, který se specificky váže na DNAH5 (Mazor M. et al., 2011). 

1.4.2.2. Geny podílející se na sestavování dyneinov ých ramének 

Komplexy dyneinových ramének, které jsou složeny z více podjednotek, jsou 

vytvá�eny a sestavovány v cytoplasm�, transportovány sm�rem k �asince a ukotveny 

k axonemálním mikrotubul�m pomocí komplexu ukotvujícího ODA. Nedávno byla 

objevena celá �ada gen�, jejichž proteinové produkty se podílejí na t�chto procesech a 

jejichž mutace byly nalezeny u pacient� s poruchami ODA nebo kombinovanými 

defekty ODA+IDA.  

Velmi vzácn� byly ve skupin� pacient� s ODA defekty popsány mutace 

v genech CCDC114 (protein je sou�ástí komplexu ukotvujícího ODA) (Knowles M. R. 

et al., 2013b; Onoufriadis A. et al., 2013) a CCDC151 (produkt se podílí na sestavování 

komplexu ukotvujícího ODA) (Hjeij R. et al., 2014), �ast�jší je z�ejm� porucha genu 

ARMC4, který se rovn�ž podílí na sm��ování a ukotvování ODA k mikrotubul�m (Hjeij 

R. et al., 2013; Onoufriadis A. et al., 2014a). Na sestavování ODA se z�ejm� podílí také 

produkt genu CCDC103, který byl nalezen u jedné rodiny s �áste�ným deficitem ODA 

(Panizzi J. R. et al., 2012). 



 Aspekty identifikace pacient� s primární ciliární dyskinezí 
 

21 
 

Do této skupiny pat�í i rozr�stající se skupina cytoplasmatických protein�, které 

se podílejí na sestavování nebo transportu sou�ástí ODA i IDA. Jako první byl popsán 

faktor KTU (DNAAF2), který byl podrobn� studován také u mutant rybek medaka 

(Omran H. et al., 2008). Další geny, které jsou zapojeny do stejného procesu a jejichž 

mutace tedy rovn�ž zp�sobují PCD se strukturálním defektem ODA i IDA, jsou vzácn� 

u PCD pozorované LRRC50 (DNAAF1) (Duquesnoy P. et al., 2009; Loges N. T. et al., 

2009), DNAAF3 (Mitchison H. M. et al., 2012), HEATR2 (Horani A. et al., 2012) a 

C21orf59 (Austin-Tse C. et al., 2013) a �ast�ji pozorované geny DYX1C1 (protein 

interaguje s KTU) (Tarkar A. et al., 2013), LRRC6 (Horani A. et al., 2013; Kott E. et 

al., 2012; Zariwala M. A. et al., 2013), ZMYND10 (interaguje s LRRC6) (Moore D. J. et 

al., 2013; Zariwala M. A. et al., 2013) a SPAG1 (Knowles M. R. et al., 2013c). 

1.4.2.3. Geny kódující proteinové sou �ásti radiálních paprsk � a 

centrálního páru �asinek 

Mutace v t�chto genech vedou k abnormalitám uspo�ádání mikrotubul�, 

nej�ast�jším ultrastrukturálním obrazem je chyb�ní centrálních pár� s následným 

uspo�ádáním 9+0 nebo 8+1 (periferní pár je dislokován do centra axonémy) (Chilvers 

M. A. et al., 2003a; Noone P. G. et al., 2004). Tyto defekty mají za následek zm�nu 

vzorce pohybu �asinek (Castleman V. H. et al., 2009; Raidt J. et al., 2014). U pacient� 

s mutacemi v t�chto genech není pozorován abnormální orgánový situs, protože funkce 

nodálních cilií, která centrální pár nevyžaduje, z�stává zachována.  

V této skupin� byly jako první pomocí analýzy genové vazby a mapování 

homozygozity identifikovány u beduínských pacient� s PCD mutace v genech RSPH9 a 

RSPH4A (Castleman V. H. et al., 2009). Zatímco mutace v genu RSPH9 se v kohort� 

evropských pacient� nevyskytovaly, mutace v genu RSPH4A byly u pacient� 

s abnormálním uspo�ádáním mikrotubul� nalezeny (Zietkiewicz E. et al., 2012). 

Nej�ast�ji mutovaným genem v této skupin� je ale z�ejm� RSPH1 (Knowles M. R. et 

al., 2014; Kott E. et al., 2013; Onoufriadis A. et al., 2014b). Detekce t�chto poruch 

radiálních paprsk� m�že být pomocí klasické TEM pom�rn� obtížná, byla tedy vyvinuta 

experimentální technika 3D kryo-elektronové tomografie, která pomohla tyto defekty 

lépe vizualizovat (Lin J. et al., 2014). Výhodné m�že být i použití 

imunofluorescen�ního zna�ení t�chto protein� (Frommer A. et al., 2015). Vzácn� 

mutovaným genem je HYDIN detekovaný zatím v p�ti rodinách (Olbrich H. et al., 

2012), jehož mutace zp�sobuje obtížn� detekovatelnou absenci výb�žku C2b 
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centrálního páru mikrotubul�, abnormality na TEM se vyskytují pouze na malém 

procentu cilií, �asinky jsou pohyblivé, ale pohyb vykazuje sníženou amplitudu a 

diskoordinaci. Vzhledem k t�mto nález�m je diagnostika tohoto fenotypu obtížná a 

pacienti mohou být snadno p�ehlédnuti. I genetická diagnostika je v tomto p�ípad� 

složitá, vzhledem k tomu, že HYDIN má evolu�n� vytvo�ený duplicitní gen HYDIN2 

s tém�� identickou sekvencí. 

1.4.2.4. Geny kódující proteinové sou �ásti regula �ního komplexu 

nexin-dynein (N-DRC) 

Studiem mutantních organism� Chlamydomonas byla objevena složitost 

struktury regula�ního komplexu nexin-dynein (N-DRC) (Dymek E. E. et al., 2011). 

Tento komplex se spole�n� s vnit�ními raménky podílí na vytvá�ení typického vzorce 

pohybu a stabilizuje vnit�ní organizaci struktur axonémy.  

V této skupin� byly nejprve objeveny geny CCDC39 a CCDC40 (Becker-Heck 

A. et al., 2011; Blanchon S. et al., 2012; Merveille A. C. et al., 2011), jejichž mutace 

vedou k poruše N-DRC a IDA. Na strukturální úrovni jsou u t�chto pacient� patrné 

dezorganizace mikrotubul� s defekty IDA, funk�n� jsou cilie rigidní, hyperkinetické.  

Vzácn�ji pak byly nalezeny také mutace v dalších genech kódujících sou�ásti N-

DRC: CCDC164 (Wirschell M. et al., 2013), což je ortholog DRC1 podjednotky N-

DRC Chlamydomonas, jehož mutace nep�sobí dezorganizaci mikrotubul� a porucha 

pohyblivosti je mén� patrná než v p�ípad� CCDC39; a gen CCDC65 (Austin-Tse C. et 

al., 2013), jehož proteinový produkt je lidským orthologem podjednotky FAP250 N-

DRC Chlamydomonas a jehož mutace zp�sobují poruchu pohyblivosti s rigidními 

ciliemi a strukturální poruchu IDA s dezorganizací mikrotubul� v n�kterých ciliích. 

1.4.2.5. Geny, jejichž mutace zp �sobují poruchu pohyblivosti 

�asinek bez strukturálního defektu 

U n�kterých pacient� s klasickými klinickými p�íznaky PCD nelze detekovat 

žádný ultrastrukturální defekt na úrovni TEM. Je však možné pozorovat abnormality 

pohybu �asinek. V této skupin� byl dosud identifikován pouze jeden gen DNAH11, 

jehož proteinový produkt je sou�ástí vn�jších dyneinových ramének. Pacienti 

s mutacemi v tomto genu mají bu� rigidní, nebo zcela nepohyblivé �asinky (Lucas J. S. 

et al., 2012; Pifferi M. et al., 2010). Mutace v genu DNAH11 vysv�tlují asi p�tinu 

p�ípad� pacient� s PCD bez strukturálního defektu (Knowles M. R. et al., 2012). 
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1.4.2.6. Geny, jejichž mutace zp �sobují vzácné syndromologické 

typy PCD, a ostatní geny 

Dosud byly identifikovány 2 geny, jejichž mutace zp�sobují vzácné 

syndromologické varianty PCD, kde se porucha pohyblivých cilií p�ekrývá s fenotypem 

jiné ciliopatie. Mutace v genu RPGR byla popsána u varianty PCD s retinitis 

pigmentosa (Bukowy-Bieryllo Z. et al., 2013; Moore A. et al., 2006), mutace v genu 

OFD1 u pacienta, který m�l známky PCD a orofaciálního digitálního syndromu 

spojeného s mentální retardací a makrocefalií (Budny B. et al., 2006). U obou t�chto 

gen� je d�di�nost vázaná na chromozom X, na rozdíl od autozomáln� recesivní 

d�di�nosti klasické PCD. 

Zatím posledním genem, jehož mutace zp�sobují fenotyp podobný PCD, je u 16 

pacient� popsaný gen CCNO kódující cyklin O. Mutace tohoto genu zp�sobují poruchy 

vzniku a umíst�ní mate�ské centrioly �asinek. D�sledkem je nedostate�ný po�et cilií na 

apikální stran� bu	ky s d�sledky obdobnými jako u jiných typ� PCD (Wallmeier J. et 

al., 2014). 

P�edpokládá se, že s rozvojem genetické diagnostiky a s dalšími rozpoznanými 

genetickými defekty �asinek se bude zvyšovat po�et pacient� s PCD, u nichž se 

nepoda�í prokázat jasný strukturální defekt, a p�esto mají funkci �asinek trvale 

porušenou. Bush et al. (Bush A. et al., 2007) zase uvád�jí p�edpoklad, že bude p�ibývat 

diagnosticky hrani�ních p�ípad� PCD a že bude možné asociovat jednotlivé genetické 

mutace s r�zn� vyjád�enými fenotypy, podobn� jako je tomu v sou�asnosti u cystické 

fibrózy CF. 

1.5. Klinické p �íznaky 

Klinické p�íznaky u d�tí i dosp�lých souvisí p�evážn� s nefungující mukociliární 

clearance. Dále jsou rozd�leny podle v�kového období, kdy je možné tyto p�íznaky u 

pacient� detekovat. 

1.5.1. Prenatální a perinatální období 

Již ultrazvukové vyšet�ení p�ed narozením dít�te m�že upozornit na abnormální 

polohu orgán�. Všechny d�ti se zjišt�ným abnormálním orgánovým sitem (situs 

viscerum inversus, ambiguus – heterotaxie) by m�ly podstoupit funk�ní vyšet�ení 

�asinek bez ohledu na výskyt dalších p�íznak� (Barbato A. et al., 2009). V této 

souvislosti je t�eba zmínit, že n�které formy heterotaxie zahrnují také abnormality 
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utvá�ení srde�ní kli�ky, které se projevují jako vrozené srde�ní vady. Na PCD je t�eba 

myslet u všech pacient� s vrozenou srde�ní vadou, u kterých se vyskytují chronické 

infekce horních a dolních cest dýchacích, zejména u t�ch, kde m�že vrozená srde�ní 

vada p�edstavovat ur�itou formu heterotaxie (Brueckner M., 2007; Brueckner M., 2012; 

Kennedy M. P. et al., 2007). Zárove	 je však t�eba zd�raznit fakt, že abnormální 

orgánový situs se vyskytuje u mén� než 50 % d�tí s PCD (Sutherland M. J. and Ware S. 

M., 2009) a u n�kterých diagnosticky obtížných forem se poruchy orgánového situ 

nevyskytují nikdy z d�vod� již uvedených v textu výše. 

U velké �ásti d�tí s PCD, ale zdaleka ne u všech, je možné anamnesticky zjistit 

abnormální perinatální pr�b�h (Coren M. E. et al., 2002; Knowles M. R. et al., 2013a). 

Jde zejména o syndrom respira�ní tísn� (RDS) (Ferkol T. and Leigh M., 2006), a to 

p�estože jsou d�ti s PCD v naprosté v�tšin� p�ípad� narozené v termínu s normální 

porodní hmotností a délkou. V našem souboru jsme abnormální �asné novorozenecké 

období identifikovali u 45 % d�tí (RDS, pneumonie, aspirace, transientní tachypnoe). 

Také Ferkol a Leigh (Ferkol T. and Leigh M., 2006) uvád�jí, že PCD tvo�í �ást 

etiologicky neobjasn�ných p�ípad� respira�ní tísn� novorozenc� narozených v termínu a 

že by m�la v tomto p�ípad� tato diagnóza vždy zvažována již neonatology. 

Také sourozenci všech pacient� s již diagnostikovanou PCD by m�li být vyšet�eni 

již v �asném novorozeneckém v�ku bez ohledu na p�ítomnost symptom� (Barbato A. et 

al., 2009). 

Pravd�podobn� nej�ast�jším p�íznakem v�bec, který je ve shod� s jinými soubory 

udáván i v našem souboru prakticky u všech pacient�, je trvalá rýma, typicky za�ínající 

již v novorozeneckém období a v r�zné intenzit� se projevující v pr�b�hu celého života 

(Bush A. et al., 2007). �asto se k rým� p�idává i chronický vlhký kašel, který napomáhá 

odstra	ování hlenu z dýchacích cest p�i nefungující mukociliární clearance. 

1.5.2. Další p �íznaky vyskytující se u d �tí 

Opakované nebo chronické infekce horních a dolních dýchacích cest jsou 

nej�ast�jšími obtížemi pacient� s PCD, u v�tšiny z nich p�itom za�ínají pom�rn� �asn�, 

obvykle ješt� v kojeneckém �i raném batolecím období. U jednotlivých pacient� se 

m�že lišit tíže i �etnost infekcí, stejn� jako míra postižení horních a dolních dýchacích 

cest.  
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Opakované otitidy (akutní více než 3x) nebo ješt� �ast�ji chronická sekretorická 

otitida (el-Sayed Y. et al., 1997) se vyskytovaly v našem souboru u 95 % všech d�tí. 

V p�ípad� chronické sekretorické otitidy m�že na možnost PCD upozornit neúsp�šné 

zavád�ní ventila�ních trubi�ek (zejména jejich vícenásobné spontánní vypadnutí), nebo 

p�etrvávající sekrece ze st�edouší po jejich zavedení (Coren M. E. et al., 2002; el-Sayed 

Y. et al., 1997; Mygind N. and Pedersen M., 1983). Sou�asn� se vyskytující p�evodní 

porucha sluchu je popisována u více než poloviny PCD pacient� (Majithia A. et al., 

2005). 

Z ostatních infekcí se �asto objevují opakované bronchitidy (s obstrukcí �i ješt� 

�ast�ji bez ní), pneumonie a sinusitidy. Prakticky u všech d�tí s PCD jsou postiženy jak 

horní, tak i dolní cesty dýchací, i když míra zastoupení se m�že dosti lišit. Noone et al. 

(Noone P. G. et al., 2004) uvád�jí, že kombinace p�íznak� postižení horních a dolních 

dýchacích cest je podmínkou, bez níž nelze diagnózu PCD stanovit. Pokud se (zejména 

u d�tí nad 4 roky v�ku) vyskytují izolované p�íznaky pouze z horních nebo pouze 

z dolních cest dýchacích, sv�d�í to spíše proti diagnóze PCD. Opakované �i chronické 

infekce dolních cest dýchacích d�íve �i pozd�ji vedou k rozvoji bronchiektazií. 

„Idiopatické bronchiektázie“ jsou sice z�ídkakdy problematikou d�tského v�ku, ale �ást 

t�chto pacient� jist� tvo�í nediagnostikovaní pacienti s PCD (Shoemark A. et al., 2007). 

Bronchiektazie byly popsány již u d�tí s PCD od 3 let v�ku a jsou tém�� univerzálním 

nálezem u dosp�lých pacient� s PCD (Noone P. G. et al., 2004). P�i spirometrickém 

vyšet�ení m�že být prokazatelná obstruk�ní porucha ventilace, která se zhoršuje 

s v�kem (Sagel S. D. et al., 2011). 

U pacient� s PCD prakticky vždy rodi�e popisují p�etrvávající rýmu a zahlen�ní, 

n�kdy také kašel, a to i v obdobích mimo infekce. Pokud se kašel vyskytuje, pak mívá 

tém�� konstantn� vlhkou složku. D�ti jsou �asto odmítány v p�edškolních za�ízeních, 

protože rýma a vlhký kašel jsou automaticky p�isuzovány infek�ním onemocn�ním. 

Tyto d�ti bývají opakovan� neúsp�šn� odesílány na alergologická, imunologická a 

gastroenterologická vyšet�ení, �asto i lé�eny mnoha skupinami r�zných lé�iv, rodi�e 

však v�tšinou ani na kombinované lé�b� nepozorují výrazn�jší zlepšení p�íznak�. 

Zahrani�ní publikace (Coren M. E. et al., 2002) i naše zkušenosti nazna�ují, že n�kte�í 

pacienti mohou být dlouhodob� vedeni nap�íklad pod diagnózami obtížn� lé�itelné 

astma, astma nereagující na lé�bu, blíže nespecifikovaná porucha imunity �i sino-

bronchiální syndrom nejasné etiologie. 
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Vzhledem k chronické sekretorické otitid� a rhinosinusitid� jsou d�ti �asto 

odesílány také do ambulancí ORL léka��, kte�í �asto opomíjejí p�íznak sou�asn� se 

vyskytujícího vlhkého kašle a diagnóza se opož�uje (Sommer J. U. et al., 2011). 

Souhrnn� lze konstatovat, že PCD by m�la být zvažována v diferenciální 

diagnostice �asn� u všech d�tí s abnormalitami orgánového situ, u novorozenc� 

narozených v termínu, u kterých se rozvine jinak nevysv�tlený syndrom respira�ní tísn�, 

a u d�tí s anamnézou perzistujícího zahlen�ní od �asného v�ku, který je spojen 

s perzistující rhinosinusitidou. Je d�ležité, aby ORL specialisté zvažovali diagnózu PCD 

u pacient� s chronickou sekretorickou otitidou a dlouhodobým chronickým zahlen�ním 

a aby kardiologové byli obeznámeni s možnou asociací PCD s vadami spojenými 

s heterotaxií (Knowles M. R. et al., 2013a). 

1.5.3. P�íznaky u dosp �lých 

U dosp�lých se vyskytuje podobné spektrum p�íznak�, které jsou popisovány u 

d�tí, a�koliv poruchy sluchu jsou mén� �asté. Plicní funkce se s v�kem postupn� 

zhoršují a tém�� všichni dosp�lí pacienti s PCD mají bronchiektazie. Noone et al. 

(Noone P. G. et al., 2004) popisují, že až 25 % dosp�lých pacient� s PCD ve Spojených 

státech amerických mají p�íznaky respira�ního selhání. �ada z t�chto pacient� vyžaduje 

transplantaci plic (Date H. et al., 2001).  

U muž� je díky omezené pohyblivosti spermií (asthenozoospermie) významn� 

snížená fertilita (Munro N. C. et al., 1994). Úsp�šné oplodn�ní pomocí 

intracytoplasmatické injekce spermie (ICSI) je však možné (McLachlan R. I. et al., 

2012; Stalf T. et al., 1995). Zajímavostí je, že mutace v n�kterých dyneinových genech 

byly nalezeny také u muž� s nesyndromologickou asthenozoospermií bez jakýchkoliv 

respira�ních obtíží (Zuccarello D. et al., 2008).  

Subfertilita �i infertilita je popisována také u žen (Halbert S. A. et al., 1997; 

McComb P. et al., 1986), p�estože pohyb �asinek není jediným faktorem, který se podílí 

na transportu oplozeného vají�ka vejcovodem (Kolle S. et al., 2009). Má se za to, že 

porucha ciliární aktivity �asinek vejcovodu je zodpov�dná také za vyšší výskyt 

mimod�ložních t�hotenství u pacientek s PCD (Blyth M. and Wellesley D., 2008). 
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1.5.4. P�idružená onemocn �ní 

PCD se m�že pojit také s dalšími p�idruženými chorobami. N�kte�í pacienti s PCD 

mohou mít bronchiální hyperreaktivitu, která je �asto chybn� interpretována jako 

asthma bronchiale. U pacient� s PCD se pravd�podobn� také vyskytují �ast�ji spánkové 

poruchy dýchání (Santamaria F. et al., 2014). Ve vzácn�jších p�ípadech se pak mohou 

sou�asn� s PCD vyskytovat také vrozené srde�ní vady (Brueckner M., 2007), 

polycystické onemocn�ní ledvin �i jater (Gunay-Aygun M., 2009), hydrocefalus, 

retinální degenerace v�etn� retinitis pigmentosa (Krawczynski M. R. and Witt M., 

2004), hluchota (Krawczynski M. R. et al., 2004), biliární atrézie, závažné onemocn�ní 

jícnu (atrézie, závažný reflux). V�tšina t�chto p�idružených onemocn�ní pat�í 

samostatn� �i jako sou�ást nejr�zn�jších syndrom� také mezi ciliopatie. 

1.6. Diagnostika 

Jak p�ibývají znalostí o funkci �asinek ve zdraví i nemoci, vyvstala také pot�eba 

p�esn�jší diagnostiky PCD. Vzhledem k množství r�zných fenotyp�, je diagnostika 

tohoto onemocn�ní pom�rn� složitá a m�la by být vyhrazena specializovaným 

pracovištím (O'Callaghan C. et al., 2007). N�kte�í pacienti mohou vykazovat pouze 

velmi nenápadné poruchy pohyblivosti a další skupina pacient� nemá žádný 

ultrastrukturální defekt na transmisní elektronové mikroskopii. V naprosté v�tšin� 

p�ípad� bývá p�i diagnostice nutné korelovat klinický obraz s výsledky zjišt�nými 

vyšet�ením funkce a struktury �asinek (Bush A. et al., 2007). 

1.6.1. Vyšet �ení funkce �asinek 

Krom� typických klinických p�íznak� je k diagnóze vyžadován vždy pr�kaz 

poruchy funkce �asinkového epitelu (Chilvers M. A. et al., 2003b; O'Callaghan C. et al., 

2007; Stannard W. A. et al.). Vyšet�ení motility �asinek se provádí pomocí tzv. digitální 

vysokorychlostní videomikroskopie (HSVM z angl. high-speed video microscopy) 

(Ishijima S., 1995; Stannard W. A. et al.), která je v sou�asnosti považována za zlatý 

standard pro hodnocení vzorce pohyblivosti �asinek (Chilvers M. A. et al., 2003b). 

D�íve používané diagnostické metody jsou již dnes považovány za obsoletní, zejména 

pro svou nízkou senzitivitu (sv�telná mikroskopie bez záznamu) nebo specificitu 

(sacharinový test) (Barbato A. et al., 2009). Vzorek k vyšet�ení HSVM se odebírá 

pomocí tzv. nazálního brushingu, p�i kterém se cytologickým �i bronchoskopickým 

kartá�kem do speciálního roztoku odebere malý vzorek nosní (p�íp. p�i bronchoskopii 
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bronchiální) sliznice. Nazální odb�r je rychlý, pacienta nezat�žující a proveditelný i u 

nejmenších d�tí. Epiteliální lemy se pozorují obvykle p�i zv�tšení 400-1000x a pohyb 

�asinek se nahrává rychlostí 250-500 snímk� za vte�inu. Ideální je pozorovat následn� 

zpomalený záznam pohybu �asinek na n�kolika neporušených lemech. P�i pozorování 

porušených lem� nebo samostatných bun�k významn� stoupá procento �asinek se 

zachyceným dyskinetickým pohybem (Thomas B. et al., 2009). Zárove	 se po�ítá 

pr�m�rná frekvence pohybu �asinek. Vzorec pohybu n�kterých fenotyp� PCD m�že být 

obtížné rozeznat od normáln� se pohybujících �asinek, bývá s výhodou pozorovat 

alespo	 n�které lemy také pohledem zeshora (overhead projection). Jak již bylo 

uvedeno v �ásti o genetických p�í�inách PCD, ukazuje se, že jednotlivé genetické a 

strukturální defekty jsou asociovány s typickou poruchou pohyblivosti �asinek 

(Armengot M. et al., 2010; Chilvers M. A. et al., 2003a). Vzhledem k nar�stajícímu 

množství objevovaných pacient� s fenotypy, které mají velmi diskrétní nebo žádné 

ultrastrukturální poruchy, se kvalitní diagnostika pomocí HSVM stává 

nepostradatelnou. V pr�b�hu posledních let se toto vyšet�ení poda�ilo zavést i na našem 

pracovišti, které je zatím jediným centrem doporu�ovaným pro diagnostiku PCD 

�eskou spole�ností d�tské pneumologie �eské léka�ské spole�nosti Jana Evengelisty 

Purkyn�. 

Nejv�tším úskalím samotného vyšet�ení funkce �asinek je �asto odlišení p�ípad� 

sekundární ciliární dyskineze (SCD) (Armengot M. et al., 2010; Bertrand B. et al., 

2000; Pifferi M. et al., 2008a; Wilson R., 1988). Je nezbytné, aby hodnotící osoba byla 

proškolena a obeznámena jak se všemi možnými alteracemi pohyblivosti �asinek 

r�zných fenotyp� PCD, tak i s abnormalitami vyskytujícími se v p�ípad� SCD. 

Sekundární ciliární dyskineze m�že nez�ídka zasahovat v�tšinu �i všechny pozorované 

epiteliální lemy (Pedersen M., 1990) a její odlišení od PCD je pak komplikované. 

Nej�ast�ji se SCD vyskytuje v návaznosti na akutní infekce dýchacích cest a m�že trvat 

i n�kolik týdn�, než dojde k její úprav�. Pokud je tedy pacient po akutní infekci 

dýchacích cest, je dobré odb�r vzorku odložit alespo	 o 4 týdny (Bertrand B. et al., 

2000; Pifferi M. et al., 2008b). 

Opakovaným vyšet�ením se obvykle da�í v�tšinu p�ípad� PCD a SCD odlišit. 

Definitivn� lze tyto dv� jednotky odlišit vyšet�ením funkce �asinek po ciliogenezi in 

vitro (Jorissen M. et al., 2000; Olbrich H. et al., 2006). Je využíváno n�kolik r�zných 

experimentálních technik bun��ných kultur umož	ujících r�st respira�ního epitelu s 
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ciliemi (Hirst R. A. et al., 2010; Pifferi M. et al., 2009). Toto vyšet�ení je �asov�, 

organiza�n� i personáln� náro�né, úsp�šnost ciliogeneze in vitro dosahuje v nejlepších 

laborato�ích asi 60–70 %. Toto vyšet�ení je vyhrazeno pro vysoce specializované 

p�ípady. 

1.6.2. Vyšet �ení struktury �asinek 

U v�tšiny, zdaleka však ne u všech (Schwabe G. C. et al., 2008), pacient� s PCD 

je pomocí transmisní elektronové mikroskopie (TEM) možné prokázat defekty ve 

struktu�e �asinek (Plesec T. P. et al., 2008; Roomans G. M. et al., 2006; Tarchalski J., 

1981). Jednotlivé typy strukturálních poruch u primární ciliární dyskineze i jejich 

korelace s genetickou p�í�inou byly již zmín�ny výše. Toto vyšet�ení z�stává nadále 

jedním z pilí�� diagnostiky. Provádí se u pacient�, kde anamnéza i výsledky HSVM 

sv�d�í pro PCD. Na rozdíl od d�ív�jší doby již jej však nelze považovat za zlatý 

standard diagnostiky PCD, protože významné procento pacient� bez strukturálního 

defektu nedokáže odhalit. Také hodnocení TEM je náro�né a vyžaduje patologickou �i 

histologickou laborato� se zkušenostmi se zpracováváním vzorku i hodnocením nález� a 

p�ináší s sebou �adu úskalí – i zde m�že být odlišení sekundárních zm�n obtížné 

(Jorissen M. and Willems T., 2004; O'Callaghan C. et al., 2011). 

1.6.3. Vyšet �ení nazálního oxidu dusnatého (nNO) 

M��ení nazálního NO je b�žn� využíváno jako screeningové vyšet�ení, má-li léka� 

podez�ení na PCD (Corbelli R. et al., 2004; Karadag B. et al., 1999; Walker W. T. et 

al., 2012). A�koliv naprostá v�tšina pacient� s PCD má nízké hladiny nazálního NO, 

PCD nelze potvrdit, co je ale d�ležit�jší, ani vylou�it pouze na základ� výsledk� tohoto 

vyšet�ení (Corbelli R. et al., 2004; Moreno Galdo A. et al.; Piacentini G. L. et al., 2008) 

a interpretace výsledk� musí vždy brát v potaz klinický obraz a event. výsledky dalších 

vyšet�ení. Malé procento pacient� s PCD má normální hladiny nazálního NO, falešná 

pozitivita vyšet�ení je naopak popisována u diagnóz jako cystická fibróza a nosní 

polypóza (Corbelli R. et al., 2004). 

P�í�ina nízkých hladin nazálního NO u pacient� s PCD zatím není zcela objasn�ná 

(Walker W. T. et al., 2012). Existují r�zné techniky m��ení nazálního NO, vyžadující 

r�znou míru spolupráce pacienta. I p�i použití nejjednodušší metody m��ení je toto 

vyšet�ení proveditelné až u pacient� asi od 4–5 let v�ku (Marthin J. K. and Nielsen K. 
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G., 2011; Santamaria F. et al., 2008). Také toto vyšet�ení je v posledních letech 

dostupné i na našem pracovišti. 

1.6.4. Ostatní pomocné diagnostické metody 

1.6.4.1. Bun��né kultury �asinkového epitelu 

Již výše bylo zmín�no využití ciliogeneze in vitro. Toto vyšet�ení m�že být 

užite�né zejména u pacient� s rozší�enou sekundární ciliární dyskinezí (Armengot M. et 

al., 2010) a dále p�i diagnostice n�kterých vzácn�jších fenotyp� PCD (Boon M. et al., 

2014; Hirst R. A. et al., 2010; Pifferi M. et al., 2009). Vyšet�ení využívá toho, že po 

ciliogenezi in vitro bu	ky nevykazují takové množství SCD jako p�vodní vzorek 

(Jorissen M. et al., 2000) a u pacient� s PCD se �asto dokonce abnormalita ve vzorci 

pohybu ješt� zd�razní (Hirst R. A. et al., 2014). 

1.6.4.2. Imunofluorescence 

Diagnostika pomocí imunofluorescence využívá skute�nosti, že specifické 

strukturální proteiny �asinek jsou u n�kterých pacient� s PCD dislokovány (Fliegauf M. 

et al., 2005). Ozna�ení takových protein� fluorescen�ními protilátkami a pozorování 

jejich lokalizace lze pak použít pro výzkumné i diagnostické ú�ely (Omran H. and 

Loges N. T., 2009). Imunofluorescen�ní barvení dokumentuje OBRÁZEK 3. 

1.6.4.3. Genetické vyšet �ení 

V sou�asnosti se p�edpokládá, že kauzální gen m�že být odhalen asi u 65 % 

pacient� s PCD (Knowles M. R. et al., 2013a). Genetické potvrzení PCD ovšem m�že 

být komplikované a �asov� i finan�n� náro�né, a to zejména pro extrémní genetickou 

heterogenitu tohoto onemocn�ní, ale také proto, že �ada z kauzálních gen�, v�etn� 

nej�ast�ji mutovaného DNAH5, je výjime�n� dlouhých. Nap�íklad DNAH5 sestává ze 

79 exon� plus alternativního exonu 1 a pat�í mezi jedny z nejdelších lidských gen�. 

Racionálním a ekonomickým (cost-effective) využitím r�zných genetických metod se 

zabývá n�kolik našich prací. Stále �ast�ji jsou pro výzkumné, ale i diagnostické ú�ely 

využívány metody sekvenování nové generace (whole genome/exome sequencing, 

custom amplicon sequencing). Tento trend jsme sledovali také p�i naší práci.  
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OBRÁZEK 3: Imunofluorescen�ní barvení respira�ních bun�k. 
 

 
 
 

V každém panelu je bu	ka pozorovaná standardní sv�telnou mikroskopií v pravém dolním rohu, další t�i 
obrázky v každém panelu zobrazují tutéž bu	ku p�i pozorování v kanálu pro jednotlivé 
imunofluorescen�ní barvi�ky. Imunozna�ení bylo následující: Zelená, protilátka proti acetylovanému 
tubulinu (marker �asinek); modrá, DAPI (marker bun��ných jader); �ervená, protilátka proti proteinu 
DNAH5. 

A: U zdravého dobrovolníka je protein DNAH5 jasn� detekovatelný v �asinkách (srovnej �ervený a 
zelený barevný kanál). 

B: U pacienta s PCD zp�sobenou mutacemi v genu DNAH5 je protein lokalizován pouze v cytoplasm� 
bu	ky a nedostává se do �asinek (srovnej �ervený a zelený barevný kanál).  
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1.6.5. Diferenciální diagnózy 

Opakované respira�ní infekce jsou jedna z nej�ast�jších obtíží, se kterými se 

d�tský léka� setkává. Obecn� se uvádí, že u d�tí do 6 let v�ku, zejména navšt�vují-li 

kolektivní za�ízení, m�že být za normu považováno až 5 b�žných respira�ních infekcí 

ro�n�. K tomuto �íslu je ovšem t�eba p�istupovat individuáln�, hodnotit vždy tíži obtíží 

u daného pacienta, jeho rodinnou a osobní anamnézu a zam��it se na p�íznaky, které 

mohou signalizovat, že opakované infekce jsou p�íznakem jiného základního 

onemocn�ní. Primární ciliární dyskineze jist� pat�í do diferenciální diagnózy 

opakovaných �i chronických respira�ní infekcí, vzhledem k její relativní vzácnosti je 

však t�eba vždy nejprve vyšet�it a p�ípadn� vylou�it jiné �ast�jší p�í�iny podobných 

klinických obtíží. 

Jedno z nej�ast�jších onemocn�ní d�tského v�ku, které se m�že projevovat 

opakovanými respira�ními infekcemi, jsou hypertrofické adenoidní vegetace. Podobn� 

se mohou projevovat také závažné (zejména humorální) imunodeficity, cystická fibróza, 

astma a alergická rhinosinusitida, ale také onemocn�ní z gastroezofageálního refluxu 

(GERD) s extraezofageálními p�íznaky. U každého dít�te by m�ly být tyto diferenciální 

diagnózy zváženy a vyšet�eny (Coren M. E. et al., 2002). Na onemocn�ní PCD je 

nicmén� i nadále t�eba myslet, zejména v t�chto p�ípadech: 

• Ani po odstran�ní adenoidních vegetací nedošlo ke zlepšení obtíží. 

• Obtíže vypadají významn�ji než zjišt�né abnormality p�i imunologickém 

vyšet�ení, event. jsou protilátky normální nebo zvýšené (pacienti s PCD mohou 

mít r�zný imunologický profil od mírných hypogamaglobulinémií �i známek 

mírné dysregulace bun��né imunity, p�es normální hladiny protilátek až po 

významné hypergamaglobulinémie IgA, IgM �i IgG, které sv�d�í pro chronicky 

probíhající zán�t). 

• U pacient�, kde byl extraezofageální GERD správn� diagnostikován (24h 

impedan�ní pHmetrie), obtíže neustupují ani po zavedení lé�by (n�kte�í pacienti 

s PCD mohou mít sou�asn� GERD, který je dlouho považován za základní 

diagnózu). 

• Pacient má stanovenou diagnózou astmatu, která ale i p�i dobré spolupráci 

pacienta a rodiny nereaguje adekvátn� na zavedenou terapii. 

• Alergologické vyšet�ení je negativní. 

• Spirometricky jsou známky fixované obstrukce v dolních cestách dýchacích. 
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1.7. Pé�e o pacienty s PCD a jejich prognóza 

A�koliv se objevují první v�decké publikace o postupech, které by umožnily 

obnovení ciliárních funkcí (genová terapie a terapie s využitím malých molekul) 

(Boudes P. F., 2014; McIntyre J. C. et al., 2012; McIntyre J. C. et al., 2013; Ostrowski 

L. E. et al., 2014), primární ciliární dyskinezi v sou�asné dob� není možné vylé�it. Je 

možné pouze pravidelnou a soustavnou terapií co možná nejú�inn�ji bránit vzniku 

komplikací, zejména pak závažného postižení plic (Lucas J. S. et al., 2013). Sledování 

pacient� s PCD by m�lo být vždy vyhrazeno terciárním pracovištím se zkušenostmi 

s pé�í o tyto pacienty. O’Callaghan et al. (O'Callaghan C. et al., 2007) p�edpokládají, že 

ustavení center povede ke zlepšení krátkodobé i dlouhodobé morbidity u pacient� 

s PCD, a�koliv dosavadní velmi krátkodobé zkušenosti zatím tento trend nepotvrzují 

(Maglione M. et al., 2014). N�které práce ale jasn� nazna�ují, že �asná diagnóza 

znamená menší výskyt komplikací v dosp�losti (Yiallouros P. K. et al., 2015). 

Pé�e o d�ti s PCD dosud nemá standardizovanou podobu a nap�í� Evropou je možné 

pozorovat významné rozdíly (Strippoli M. P. et al., 2012). Pracovní skupina pro PCD 

Evropské respira�ní spole�nosti sice vydala doporu�ení pro diagnostiku a management 

PCD (Barbato A. et al., 2009), ale zárove	 dodává, že d�kazy pro tato doporu�ení jsou 

málo kvalitní. 

Pé�e o d�ti s PCD je �áste�n� extrapolována ze zkušeností s pé�í o d�ti s cystickou 

fibrózou (CF). Protože se však patofyziologie obou onemocn�ní v mnohém liší, nelze se 

s takto zjednodušujícím p�ístupem spokojit a je zapot�ebí dále pomocí metod medicíny 

založené na d�kazech ov��ovat, které z využívaných postup� skute�n� zlepšují 

dlouhodobou prognózu pacient� s PCD. K provedení takových klinických studií je 

vzhledem k vzácnosti onemocn�ní zapot�ebí mezinárodní spolupráce. Terapeutické 

postupy se v sou�asnosti soust�edí p�edevším na zlepšení clearance dýchacích cest 

kombinacemi fyzioterapie a cvi�ení, event. s využitím inhala�ní terapie, a na agresivní 

lé�bu všech respira�ních infekcí (Barbato A. et al., 2009). 

1.7.1. Pravidelné kontroly a vyšet �ovací postupy 

P�i pravidelných kontrolách je nutné sledovat oxygenaci, monitorovat plicní 

funkce, osídlení dýchacích cest patogeny, celkový r�st a prospívaní dít�te. Každá 

kontrola by m�la být dopln�na také komplexním vyšet�ením sluchu a ORL vyšet�ením 

(Barbato A. et al., 2009).  
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�etná zobrazení pomocí klasických snímk� hrudníku nemají pot�ebnou citlivost 

k detekci bronchiektazií, k zobrazení se tedy doporu�uje spíše CT vyšet�ení s vysokým 

rozlišením s delšími �asovými odstupy (Fauroux B. et al., 2009; Maglione M. et al., 

2012b). 

Mikrobiologická vyšet�ení sputa mají být provád�na v pravidelných �asových 

intervalech, nejdéle jednou za 3 m�síce, lépe 1x m�sí�n�. Znalost osídlení dýchacích 

cest je zásadní pro rozhodování o terapii v p�ípad�, že dojde k akutní infekci, stav 

pacienta nebo jeho plicní funkce se zhorší. Nej�ast�ji se vyskytující patogeny 

v dýchacích cestách jsou Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae a 

Staphylococcus aureus. Mén� �asto jsou detekovány Pseudomonas aeruginosa a 

netuberkulózní mykobakteria (Maglione M. et al., 2014; Noone P. G. et al., 2004). 

Tam, kde není možné vyšet�ovat b�žné ani indukované sputum, bývá n�kdy nutné 

vyšet�ovat vzorky bronchoalveolární laváže získané p�i bronchoskopickém vyšet�ení. 

Rovn�ž spirometrie má být provád�na pokud možno p�i každé kontrole, protože 

porucha plicních funkcí m�že vzniknout velmi �asn� a s rostoucím v�kem se dále 

stup	uje. 

1.7.2. Cvi�ení a fyzioterapie 

Fyzioterapie v našich podmínkách tvo�í nedílnou sou�ást pravidelné lé�ebné pé�e. 

V sou�innosti s inhalacemi umož	uje alespo	 �áste�n� nahradit nefungující clearance 

dýchacích cest. Od útlého v�ku se d�ti u�í zásadám správného dýchání a správným 

hygienickým návyk�m pro udržení volné pr�chodnosti dýchacích cest. Respira�ní 

fyzioterapie využívá drenážní techniky s �ízenou expektorací a kontrolou kašle, nap�. 

autogenní drenáž, PEP systémy dýchání, inhala�ní lé�bu, aktivní cyklus dechových 

technik a respira�ní handling (Bush A. et al., 2007). Rodi�e pacient� musí p�ijmout 

skute�nost, že respira�ní fyzioterapie je celoživotním úkolem a v tomto smyslu 

pozitivn� p�sobit i na své d�ti s PCD. Gokdemir et al. uvád�jí, že standardní respira�ní 

fyzioterapie je stejn� ú�inná jako vysokofrekven�ní oscilace plicní st�ny, která m�že být 

n�kterými pacienty lépe snášena (Gokdemir Y. et al., 2014). 

Velmi se doporu�uje pravidelná p�irozená fyzická aktivita dle preferencí dít�te a 

jeho v�ku. Zdá se, že pravidelné cvi�ení je pro d�ti s PCD lepším bronchodilatátorem 

než používání inhala�ních betamimetik (Phillips G. E. et al., 1998). 
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1.7.3. Farmakologická lé �ba 

V�asná a dostate�n� agresivní lé�ba respira�ních infekcí pravd�podobn� dokáže 

zmírnit postup onemocn�ní a alespo	 �áste�n� p�edejít rozvoji bronchiektazií. 

S perorální antibiotickou lé�bou v dávkování na horní hranici dávkovacích rozmezí by 

se nem�lo váhat, kdykoliv dojde k progresi respira�ních p�íznak� nebo se za�nou 

zhoršovat plicní funkce. Podávání antibiotik se musí �ídit klinickým stavem pacienta a 

pokud možno i výsledky mikrobiologického vyšet�ení sputa, v antibiotické lé�b� n�kdy 

pokra�ujeme i po dobu n�kolika týdn�. Intravenózní antibiotika se používají k lé�b� 

infekce Pseudomonas aeruginosa s cílem její eradikace, která bývá z�ejm� díky 

vlastnostem sputa úsp�šn�jší než u pacient� s cystickou fibrózou. Tam, kde je tento 

patogen zachycován opakovan�, se doporu�uje také dlouhodobá nebuliza�ní lé�ba 

protipseudomonádovými antibiotiky podobn� jako u pacient� s CF (Barbato A. et al., 

2009). 

V sou�asnosti neexistují d�kazy pro výhody dlouhodobého profylaktického 

používání antibiotik a takové použití je t�eba vždy individuáln� zvážit. U menšího 

procenta vybraných pacient� s opakovanou nutností podávání antibiotik pro akutní 

exacerbace infekcí vícekrát ro�n� v našem centru používáme profylaktické podávání 

azitromycinu. Jeho používání se zdá výhodné pro jeho antimikrobiální, protizán�tlivé a 

obecn� imunomodula�ní vlastnosti. Ú�innost jeho použití však rovn�ž zatím není ve 

skupin� pacient� s PCD doložena, stejn� jako dalších protizán�tlivých agens (inhala�ní 

kortikoidy). 

Použití bronchodilatancií není obecn� doporu�ováno, nem�lo by se váhat 

s p�erušením takové terapie, byla-li zahájena p�i chybn� stanovené diagnóze. Podávání 

bronchodilatancií však m�že být prosp�šné u n�kterých pacient� s detekovanou 

bronchiální hyperreaktivitou. Tuto lé�bu je tedy t�eba vždy posoudit individuáln� a brát 

ohled na výsledek spirometrického vyšet�ení a bronchomotorických test�. 

Na používání mukolytických p�ípravk� ani hypertonické soli nejsou jednozna�né 

názory, chybí studie, které by prokazovaly jejich ú�innost u pacient� s PCD a jejich 

používání tedy není doporu�ováno na obecné úrovni pro všechny pacienty. U pacient� 

s výrazn� vazkým sekretem v dýchacích cestách bývá uspokojivý efekt inhala�ních 

mukolytik i perorálního podávání N-acetylcysteinu. P�i velmi významném zahlen�ní 

v dolních dýchacích cestách lze vyzkoušet inhalace s mesnou. Použití rekombinantní 
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lidské DNázy se na rozdíl od pacient� s CF nezdá být u PCD prosp�šné (Bush A. et al., 

2007). 

1.7.4. O�kování 

U pacient� s PCD se doporu�uje b�žné o�kovací schéma dopln�né o o�kování 

proti pneumokokovým nákazám a každoro�ní o�kování proti ch�ipce (Barbato A. et al., 

2009). 

1.7.5. Otorinolaryngologická pé �e 

Specifická je pé�e o d�ti s PCD také z hlediska otorinolaryngologa. Nap�í� všemi 

soubory pacient� se udává, že více než 80 % pacient� s PCD prod�lalo chronickou, 

n�kdy závažnou sekretorickou otitidu. Sluchové potíže se �asto zlepšují v pr�b�hu 

adolescence (Majithia A. et al., 2005), ale u n�kterých pacient� m�že porucha sluchu a 

jiné otologické potíže perzistovat i v dosp�losti (Campbell R., 2012). Jak p�istupovat 

k lé�b� sekretorické otitidy u d�tí s PCD je nadále diskutabilní (Campbell R. G. et al., 

2009). Používání ventila�ních trubi�ek (gromet) k lé�b� sekretorické otitidy sice 

zlepšuje sluch, ale m�že vést k dlouhotrvající komplikované otorhoeae (Bush A. et al., 

1998; Hadfield P. J. et al., 1997). V mnoha evropských zemích se parciální ztráta sluchu 

spojená s chronickou sekretorickou otitidou �eší spíše používáním naslouchadel než 

zavád�ním ventila�ních trubi�ek, u nás je trend spíše opa�ný. 

Dlouhodobá sekrece z nosu nebo naopak pocit ucpaného nosu jsou nálezy tém�� 

univerzální u všech d�tí s PCD. Rodi�e tento fakt �asto popisují tak, že jejich dít� je 

prakticky stále nachlazené (Pedersen M. and Mygind N., 1982). Nosní polypy jsou 

popisovány asi u 15 % pacient�, jejich výskyt je ale vzácn�jší než v p�ípad� CF (Min Y. 

G. et al., 1995). K lé�b� nosních symptom� se používají slané nosní sprchy a 

anticholinergika, ale op�t platí, že k jejich použití u pacient� s PCD chyb�jí d�kazy. Zdá 

se, že n�kte�í pacienti s chronickou rhinosinusitidou mohou profitovat z dlouhodobé 

terapie makrolidy a z endoskopické chirurgie v p�ípad�, že se jinak neda�í nemoc 

zvládnout (Campbell R., 2012). 

1.7.6. Prognóza 

Ve starším p�ehledu z roku 1998 Bush et al. udávají, že st�ední o�ekávaná délka 

života není zkrácena a že pacienti mají lepší prognózu, než pacienti s cystickou 

fibrózou, kte�í mají podobné respira�ní p�íznaky (Bush A. et al., 1998). Nov�jší 
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popsaný soubor ukazuje, že progrese nemoci pacient� s PCD je obdobná jako u 

pankreaticky suficientní formy CF a je signifikantn� pomalejší než u pankreaticky 

insuficientní formy CF (Cohen-Cymberknoh M. et al., 2014). Zdá se, že pacienti, kte�í 

jsou diagnostikováni �asn� a jejichž terapie je vedena v terciárním centru, mohou mít 

lepší prognózu (Lucas J. S. et al., 2013). Noone et al. na velkém souboru 

severoamerických pacient� uvád�jí, že ke zhoršování FEV1 dochází p�ibližn� o 0,8 % 

za rok (oproti 3,4 % u CF) (Noone P. G. et al., 2004). Asi 38 % dosp�lých pacient� 

s PCD ve v�ku nad 30 let však dosp�je k respira�nímu selhání, které definují tak, že jde 

o pacienty s FEV1 � 40 %, pacienty na �ekací listin� pro transplantaci plic nebo po 

transplantaci plic, pacienty na trvalé kyslíkové terapii nebo pacienty se saturací 

hemoglobinu � 85 %) (Noone P. G. et al., 2004). 

1.8. Záv�r teoretické �ásti 

Primární ciliární dyskineze je vzácné, u nás i jinde v Evrop� poddiagnostikované 

onemocn�ní. Mutace zp�sobující PCD byly nalezeny již ve 30 r�zných genech a je 

pravd�podobné, že další budou ješt� objeveny. I p�es tuto širokou genetickou 

heterogenitu je klinický obraz u pacient� nápadn� podobný. V�k p�i diagnóze je u nás, 

ale i v dalších státech Evropy vysoký a diagnostika by m�la být zvažována co nejd�íve u 

všech novorozenc� narozených v termínu s jinak nevysv�tleným syndromem respira�ní 

tísn�, dále u všech pacient� s poruchami orgánového situ a p�edevším u d�tí 

s opakovanými infekcemi horních a dolních cest dýchacích, v�etn� chronické 

sekretorické otitidy, které trpí dlouhodobým zahlen�ním. Diagnostika PCD prošla 

v posledních letech rychlým rozvojem a m�la by být soust�ed�na do specializovaných 

center, které mají k dispozici spektrum dostupných diagnostických nástroj� a jejich 

personál je vzd�lán v této oblasti. �asn� zahájená a správn� vedená terapie velmi 

pravd�podobn� m�že oddálit nástup vzniku nevratných plicních zm�n. Používané 

terapeutické postupy zatím bohužel z velké �ásti nejsou založeny na v�deckých 

d�kazech. Klinické studie ú�innosti budou vyžadovat vytvo�ení mezinárodních registr� 

pacient� a širokou mezinárodní spolupráci. Do té doby by pé�e o pacienty m�la být 

vedena pouze ve specializovaných centrech.
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2. Vlastní publikace a rukopisy s komentá �i. 

Následující oddíl je tvo�en komentá�i k jednotlivým studiím, které byly v pr�b�hu 

postgraduálního studia publikovány a jejichž soubor je základem dizerta�ní práce. Pro 

každou samostatnou studii stru�n� shrnuji její cíl a hypotézu, ze které vycházela. 

Uvádím metodiku, hlavní výsledky a diskutuji jejich význam. Pro podrobn�jší 

informace odkazuji �tená�e p�ímo do textu originálních publikací. 

 

Komentované publikace (P�ílohy 1–9) se zabývají n�kolika r�znými aspekty 

onemocn�ní primární ciliární dyskinezí: 

1) Soubor studií zabývajících se genetickými základy PCD – t�i studie zabývající se 

využitím genetického vyšet�ení v diagnostickém algoritmu PCD, zjednodušením a 

optimalizací náklad� na genetické vyšet�ení, využitím postup� sekvenování nové 

generace a další charakterizací genetických základ� onemocn�ní PCD. 

2) Studie zabývající se automatizací zpracování a hodnocení záznam� 

z vysokorychlostní videomikroskopie – studie vzniklá ve spolupráci se 

zahrani�ním pracovišt�m v britském Leicesteru (diagnostické centrum pro PCD), 

jejímž výsledkem byl vývoj software ciliaFA k automatickému hodnocení frekvence 

pohyblivosti �asinek. 

3) Studie r�stu pacient� s PCD – studie hodnotící ohrožení d�tských pacient� s PCD 

poruchou r�stu. 

4) Studie zabývající se identifikací vysoce suspektních pacient� – vývoj klinického 

indexu, který by dokázal v populaci d�tí s opakovanými respira�ními p�íznaky ur�it 

pacienty, u kterých existuje vysoké riziko, že jejich obtíže jsou zp�sobeny 

onemocn�ním PCD. Prospektivní v�tev studie nadále probíhá, v dizertaci popisuji 

dosavadní výsledky. 

5) Souborné a p�ehledové �lánky s tematikou primární ciliární dyskineze 
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2.1. Soubor studií zabývající se genetickými základ y PCD 

Doba provád�ní našich studií se p�ekrývá s nejdynami�t�jším rozvojem nejen 

v poznávání genetické etiologie PCD (více viz Úvod práce), ale i v technikách 

sekvenování nové generace (NGS), které m�ní tvá� výzkumné humánní genetiky a 

z�ejm� již brzy zasáhnou i rutinní genetickou diagnostiku. Tento dynamický rozvoj se 

odrazil i na naší práci. A
 bereme v potaz pouze geny již prokázané jako kauzální, nebo 

i ješt� v�tší skupinu potenciálních kandidátních gen�, je vzhledem k extrémní genetické 

heterogenit� i velikosti n�kterých kauzálních gen�, prakticky nemožné vyšet�ovat 

všechny geny klasickým sekvenováním – bylo by to p�íliš pracné a neekonomické. Naše 

práce zabývající se genetickými základy PCD (P�íloha 1 a 2) se tedy pokoušejí najít 

nejvýhodn�jší algoritmus (vzhledem k poznatk�m dané doby), který by �inil genetické 

vyšet�ení pacient� s PCD dostupným pro b�žnou diagnostiku. 

2.1.1. Omezení nutného repertoáru vyšet �ovaných úsek � 

pomocí prioritní sekvenace oblastí se zvýšeným 

výskytem mutací 

Djakow J, Svobodová T, Uhlík J, Hrach K, Cinek O, Pohunek P. Effectiveness of 

sequencing selected exons of DNAH5 and DNAI1 in diagnosis of primary ciliary 

dyskinesia. Pediatric Pulmonology, 2012, 47(9): 864-875. IF 2.31. (P�íloha 1) 

2.1.1.1. Hypotézy a cíle práce 

Cílem práce bylo vyšet�ování n�kolika vybraných exon� rozsáhlých gen� 

DNAH5 a DNAI1 u pacient� s diagnostikovanou PCD, ur�ení senzitivity a specificity 

takového vyšet�ování a stanovení výskytu mutací v t�chto genech v populaci �eských 

pacient�. P�edpokládali jsme, že vyšet�ením vytipovaných vybraných exon� gen� 

DNAH5 a DNAI1 bude možné odhalit v�tšinu pacient�, kte�í nesou v n�kterém z t�chto 

gen� mutace. 

2.1.1.2. Metodika 

Za�azeni byli pacient s PCD v té dob� diagnostikovaní na našem pracovišti, 

jejichž zákonní zástupci podepsali informovaný souhlas s genetickým vyšet�ení a se 

za�azením do studie (n = 26 pacient� z 23 rodin). Na základ� literárního studia mutací 

gen� DNAH5 a DNAI1 (hlavních známých kauzálních gen�) jsme vytipovali celkem 

13 exon� (z celkem 100), ve kterých se vyskytovaly mutace nej�ast�ji (hot-spots). 
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Matematickým výpo�tem jsme stanovili p�edpokládanou senzitivitu záchytu alespo	 

jedné mutace u našich pacient� s PCD (83,7 %) p�i sekvenci pouze vybraných exon� 

obou gen�. 

DNA pacient� byla izolována z krve nebo slin pacient�. Primery pro PCR 

amplifikaci byly p�evzaty z literatury nebo nov� navrženy. Dále jsme provedli p�ímou 

sekvenaci exon� a p�ilehlých intronických úsek� na sekvenátoru ABI3130x1. 

Stanovili jsme prevalenci PCD zp�sobenou mutacemi v n�kterém z gen� 

DNAH5 nebo DNAI1, senzitivitu, specificitu, pozitivní a negativní prediktivní hodnotu 

metody sekvenování pouze vybraných úsek�. 

2.1.1.3. Výsledky 

Klinicky jsme definovali skupinu našich pacient�, ur�ili prevalenci jednotlivých 

typických p�íznak�, jejich fenotypické nálezy na HSVM a TEM. 

Sekvenací vybraných oblastí obou gen� jsme nalezli 6 mutovaných alel u 

5 pacient�, jeden pacient byl složený heterozygot, u ostatních 4 pacient� byla druhá 

mutovaná alela nalezena sekvenací zbytku genu. Následnou sekvenací všech 

zbývajících exon� gen� jsme objevili další 2 mutace u dalších 4 pacient� ze 3 rodin. 

Zjišt�né mutace shrnuje TABULKA 3 (viz dále). 

Dosažená senzitivita navržené metody byla 62,5 %, prediktivní hodnota 

pozitivního testu byla 100 %, negativního testu 83,3 %. Prevalence mutací v genech 

DNAH5 a DNAI1 v naší populaci byla 34,8 %. 

2.1.1.4. Diskuze 

Sekvenovaním vybraných úsek� jsme geneticky potvrdili PCD u jednoho 

jedince a u dalších 4 pacient� jsme detekovali jednu mutovanou alelu. P�edpokládali 

jsme senzitivitu kolem 80 %, dosažená senzitivita byla ve skute�nosti mírn� nižší, ale 

stále se nám poda�ilo zachytit v�tšinu pacient� s mutacemi v genech DNAH5 �i DNAI1. 

Nejv�tší výhodou použitého postupu je jeho nízká ekonomická náro�nost a 

jednoduchost provedení. P�i provedení p�ímého sekvenování všech exon� obou gen� by 

bylo odhaleno pouze o 60 % více pacient�, zatímco náklady na toto vyšet�ení by stouply 

6,6krát. Dále je v �lánku diskutován význam jednotlivých nových nalezených mutací a 

jejich vliv na zjišt�ný fenotyp pacient�. Prokazujeme také užite�nost genetického 

vyšet�ení u pacient�, kde n�která diagnostická modalita nebyla k dispozici a navrhujeme 

možnost stup	ovaného genetického testování u pacient� s PCD. 
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2.1.2. Testování nových p �ístup � k diagnostice pomocí metod 

sekvenování nové generace 

Djakow J, Kramná L, Dušátková L, Uhlík J, Pursiheimo J-P, Svobodova T, Pohunek P, 

Cinek O: An Effective Combination of Sanger and Next Generation Sequencing in 

Diagnostics of Primary Ciliary Dyskinesia. Pediatric Pulmonology, 2015. P�ijato 

k publikaci. IF 2.704 (P�íloha 2) 

2.1.2.1. Úvod, cíle a hypotézy 

Vzhledem k postupn� stále nar�stající významné genetické heterogenit� 

onemocn�ní jsme se v dalším pr�b�hu práce rozhodli využít rychle se rozvíjející 

postupy sekvenování nové generace (NGS) a pokusit se je za�adit do algoritmu 

genetického vyšet�ení našich pacient�. Cílem této práce bylo jednak dále zmapovat druh 

a výskyt mutací v naší populaci a stanovit ekonomicky nejvýhodn�jší algoritmus 

genetického vyšet�ování pacient� s PCD. P�edpokládali jsme, že využitím 

kombinovaných p�ístup� genetické diagnostiky budeme schopni stanovit genetickou 

p�í�inu onemocn�ní u více než poloviny našich pacient� a že metodika NGS bude pro 

vyhledávání mutací použitelná pro pot�eby genetické diagnostiky PCD samotná nebo 

v kombinaci s klasickou Sangerovou metodou. 

2.1.2.2. Metodika 

Do studie byli za�azeni všichni pacienti s PCD, kte�í byli v daném �asovém 

období diagnostikováni na našem pracovišti a jejichž zákonní zástupci podepsali 

informovaný souhlas s genetickým vyšet�ením a se za�azením do studie (n=28 d�tí 

z 25 rodin). Jde o pacienty, u kterých se nepoda�ilo stanovit genetickou p�í�inu 

v p�edchozí studii, a o nov� diagnostikované pacienty. Níže uvádíme tabulku shrnující 

základní údaje o pacientech z obou genetických studií (TABULKA 2). 

K detekci t�í mutací v genu SPAG1, které mají charakter ancestrálních 

prevalentních mutací jsme použili Sangerovo sekvenování. Dv� z t�chto mutací jsou 

detekovatelné p�ímým sekvenováním, poslední je však rozsáhlá delece s našt�stí 

konstantním breakpointem, který je možné amplifikovat a sekvenovat. 

K testování ostatních gen� jsme použili assay TruSeq Custom Amplicon kit a 

sekvenace prob�hla na p�ístroji Illumina MiSeq. Principem metody je simultánní 

amplifikace n�kolika set cíl� pomocí primer� s adaptéry, provád�ná díky tagování 

sekvencí na mnoha vzorcích najednou. Námi navržená assay m�la 570 amplikon� 
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pokrývajících exony a p�ilehlé intronické sekvence o délce 25 bází. Teoretické cílové 

pokrytí cílových gen� bylo 92 %. 

Po sekvenaci následuje filtrování a mapování �tení, definice variant a zjiš
ování 

jejich relevance pro možnou patogenicitu. Podez�elé mutace byly manuáln� prohlédnuty 

v software IGV. Všechny zjišt�né mutace byly pak resekvenovány pomocí klasické 

Sangerovy metody a byla stanovena jejich fáze. 

2.1.2.3. Výsledky 

P�ekvapivým zjišt�ním byla p�edevším vysoká prevalence mutací v genu 

SPAG1. PCD u osmi rodin (24 %) bylo objasnitelné defekty v tomto genu. Jednalo se o 

dv� prevalentní mutace. 

T�etina p�ípad� PCD byla (o�ekávateln�) objasnitelná mutacemi v genu DNAH5. 

Další zjišt�né etiologické geny byly LRRC6, DNAI1 a CCDC40. Konkrétní p�ehled 

mutací uvádí TABULKA  3. Celkem se (rovn�ž v souladu s literaturou) poda�ilo geneticky 

objasnit 67 % p�ípad� PCD. 

Dalším výsledkem je návrh efektivního a ekonomicky p�ijatelného postupu 

genetické diagnostiky PCD. Jako první krok navrhujeme použití Sangerova sekvenování 

na prevalentní ancestrální mutace genu SPAG1, následovaný podle po�tu testovaných 

vzork� bu� p�ímo n�kterou variantou NGS, nebo ješt� p�ed tímto krokem vloženým 

p�ímým sekvenováním genu DNAH5. 

2.1.2.4. Diskuze 

Poda�ilo se nám stanovit genetickou diagnózu u dvou t�etin �eských pacient� 

s PCD, což je v souladu s recentními mezinárodními publikacemi (Kurkowiak M. et al., 

2015). T�etina p�ípad� PCD byla objasnitelná defektem v genu DNAH5, �tvrtina pak 

p�ekvapiv� ancestrálními mutacemi v genu SPAG1. Další geny detekované v naší 

populaci byly: DNAI1, LRRC6 a CCDC40. V publikaci argumentujeme též patogenicitu 

zjišt�ných mutací. 

Výpo�tem dále prokazujeme, že ekonomicky výhodným krokem v diagnostice 

PCD je za�azení Sangerova sekvenování ancestrálních mutací genu SPAG1. Za ur�itých 

p�edpoklad� a p�i klesajících nákladech na genetické vyšet�ování by tento krok mohl 

nahradit i n�které náro�né diagnostické kroky (nap�. TEM). Další optimální postup 

závisí na po�tu vyšet�ovaných vzork�, což deklarujeme rozpo�tem r�zných strategií na 

modelové populaci pacient� s PCD (OBRÁZEK 4 z rukopisu publikace – v angli�tin�).



 

 
 

TABULKA 2: Pacienti s PCD za�azení do genetických studií 
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1458-1 M A n.a. rhinorrhea 8 A A A N A A nepohyblivé n.a. D - DNAH5 

1458-2 F N A nedetekovány 9 A A A A A A atypický vzorec ODA D - DNAH5 

1474-1 F N A PNA 1 A A N A N A nepohyblivé ODA+IDA D - DNAH5 

1474-2 M N A nedetekovány 7 A A A A N N nepohyblivé ODA+IDA D - DNAH5 

1504-1 F N A nedetekovány 10 A A A A A A n.a. ODA D - DNAH5 

1505-1 M A A nedetekovány 4 A A A A A N nepohyblivé ODA D - DNAH5 

1506-1 M A A PNA, aspirace 14 A A A A A A nepohyblivé ODA+IDA D - DNAH5 

1507-1 F A A PNA 15 A A A A A A nízká frekvence ODA D - DNAH5 

1508-1 M A A nedetekovány 12 N A A A A N nepohyblivé ODA D - DNAH5 

1509-1 F A A rhinorrhea 11 A A A A A A nízká frekvence ODA D - DNAI1 

1453-1 M N n.a. 
RDS,  PNA, 
rhinorrhea 

12 A A A n.a. A A nepohyblivé ODA+IDA X D SPAG-1 

1456-1 M A N RDS,  rhinorrhea 1 A A N A A n.a. nepohyblivé ODA+IDA X D SPAG-1* 

1456-2 F N A RDS,  rhinorrhea 0 A A N A N N n.a. ODA+IDA X D SPAG-1* 



 

 
 

1459-1 F N A PNA, rhinorrhea 11 A A A N A A nepohyblivé ODA X D SPAG-1 

1460-1 F A N RDS 14 n.a. n.a. A n.a. n.a. n.a. nepohyblivé ODA+IDA X D SPAG-1 

1464-1 F A A nedetekovány 5 A A A A A A nepohyblivé ODA+IDA X D SPAG-1 

1464-2 F A A nedetekovány 5 A N A n.a. A N atypický vzorec ODA+IDA X D SPAG-1 

1465-1 M A A rhinorrhea 12 A A A A A A nepohyblivé ODA+IDA X D SPAG-1 

1469-1 F A A rhinorrhea 11 A A N N A A nepohyblivé ODA+IDA X D SPAG-1 

1448-1 F A n.a. aspirace 5 A A A A A A nízká frekvence ODA X D DNAH5 

1457-1 F A A rhinorrhea 8 A A A A A A nízká frekvence ODA X D DNAH5 

1454-1 M A A aspirace, rhinorrhea 1 A A N A A A nepohyblivé ODA+IDA X D LRRC6 

1455-1 M N A RDS,  PNA 11 A A A A A A atypický vzorec CP+IDA X X ne 

1451-1 M N A nedetekovány 8 A A A A A N atypický vzorec CP X X ne 

1461-1 F N A nedetekovány 10 N A N A A A atypický vzorec ODA X X ne 

1462-1 M n.a. n.a. n.a. 15 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. atypický vzorec CP+RS X X ne 

1449-1 M N A nedetekovány 15 A A A A A A atypický vzorec CP+IDA X X ne 

1466-1 F N A PNA, rhinorrhea 14 A A A N A A atypický vzorec CP X X ne 

1463-1 M N n.a. n.a. 26 A A A A A A nepohyblivé ODA+IDA - D SPAG-1 

1450-1 F N A nedetekovány 11 A A N N A n.a. nepohyblivé ODA - D DNAH5 

1450-2 M N A nedetekovány 16 A A n.a. A A N nepohyblivé ODA - D DNAH5 

1471-1 F N A nedetekovány 15 N N N N A N nepohyblivé ODA+IDA - D DNAH5 

1452-1 F N A 
nedetekovány 

4 A A N N N A nepohyblivé CP+IDA - D 
CCDC 

40 

1467-1 M N A rhinorrhea 5 A A N N A N nízká frekvence IDA - X ne 

1470-1 F N A RDS 12 A n.a. A A A A nepohyblivé normal - X ne 

1468-1 M N A nedetekovány 16 A A A A A A atypický vzorec CP - X ne 

1472-1 M N A nedetekovány 1 A N N A A N nízká frekvence CP+IDA - X ne 

1473-1 F A A nedetekovány 3 N N N N N N atypický vzorec n.a. - X ne 

 
 (1) – Naše p�edchozí studie publikována v (Djakow J. et al., 2012); (2) – Zde uvád�ná studie. Oba sloupce: D = kauzální gen nalezen a genetická diagnóza stanovena, X = 
kauzální gen nenalezen, "-" – pacient v dané studii nebyl testován. A, ano; CP, porucha centrálního páru mikrotubul�; IDA, porucha vnit�ních dyneinových ramének; N, ne; 
ODA, porucha vn�jších dyneinových ramének; PNA, pneumonie; n.a.,informace není k dispozici; RDS, respiratory distress syndrome (syndrom dechové tísn�); RS, porucha 
radiálních paprsk�. 
  



 

 
 

TABULKA 3: Mutace nalezené u pacient� s PCD v genetické studii pacient� z r. 2015: 
 

Gen Nukleotidová zm�na P�edpokládaná zm�na na 
úrovni proteinu 

Exon 
(zygozita) 

Po�et rodin/ 
pacient� 
s uvedeným 
genotypem 

Pacienti 
s uvedeným 
genotypem 

Defekty 
zjišt�né TEM Reference 

SPAG1 
c.[2014C>T]; 

[61+201_POLR2K: 
c.140+1169_SPAG1del] 

p.[Gln672Ter]; 

[0?] 

16 (het), 

1, 2 (het) 
4 fam. / 5 subj. 

1453-1, 1456-1 a 
-2, 1463-1, 1469-
1 

ODA+IDA 
ob� (Knowles M. R. et al., 
2013c) 

SPAG1 c.[2014C>T];[2014C>T] 
p.[Gln672Ter]; 

[Gln672Ter] 
16 (hom) 4 fam. / 5 subj. 

1459-1, 1460-1,  
a 1464-1 a -2, 
1465-1 

ODA (1459-1)/ 
ODA+IDA 

(Knowles M. R. et al., 
2013c) 

LRRC6 c.[1024C>T];[1024C>T] 
p.[Arg342Ter]; 

[Arg342Ter] 
9 (hom) 1 fam. / 1 subj. 1454-1 ODA+IDA nová 

CCDC40 
c.[248delC]; 

[1345C>T] 

p.[Ala83Valfs*84]; 

[Arg449Ter] 

3 (het), 

9 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1452-1 IDA+CP 

ob� (Becker-Heck A. et 
al., 2011) 

DNAH5 
c.[5563dupA;11583C>A]; 

[8498G>A] 

p.[Ile1855Asnfs*6;Ser3861Arg]b; 

[Arg2833His] 

34, 68 (het), 

51 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1448-1 ODA 

(Djakow J. et al., 2012; 
Olbrich H. et al., 2002; 
Zariwala M. A. et al., 
2013) 

DNAH5 
c.[717_729delCTACTTGACTCTA]; 
[13633T>C] 

p.[Asp239Glufs*11]; 

[Trp4545Arg] 

6 (het), 

78 (het) 
1 fam. / 2 subj. 1450-1 a -2 ODA ob� nové 

DNAH5 
c.[4660G>T]; 

[5177T>C] 

p.[Glu1554Ter]; 

[Leu1726Pro] 

29 (het), 

32 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1457-1 ODA ob� nové 

DNAH5 
c.[8029C>T]; 

[c.8440_8447delGAACCAAA] 

p.[Arg2677Ter]; 

[Glu2814Ter] 

49 (het), 

50 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1471-1 ODA+IDA 

(Hornef N. et al., 2006; 
Olbrich H. et al., 2002) 

DNAH5 
c.[5130A>C]; 

[8998C>T] 

p.[Lys1710Asn]; 

[Arg3000Ter] 

32 (het), 

54 (het) 
1 fam. / 2 subj. 1458-1 a -2 ODA (Djakow J. et al., 2012) 

DNAH5 
c.[5130A>C]; 

[12705G>T]  

p.[Lys1710Asn]; 

[Lys4235Asn]  

32 (het), 

73 (het) 
1 fam. / 2 subj. 1474-1 a -2 ODA+IDA (Djakow J. et al., 2012) 

DNAH5 
c.[ 8845C>G]; 

[10815delT] 

p.[ Gln2949Glu]; 

[Pro3606Hisfs*23] 

53 (het), 

63 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1504-1 ODA 

(Djakow J. et al., 2012; 
Hornef N. et al., 2006) 



 

 
 

Gen Nukleotidová zm�na P�edpokládaná zm�na na 
úrovni proteinu 

Exon 
(zygozita) 

Po�et rodin/ 
pacient� 
s uvedeným 
genotypem 

Pacienti 
s uvedeným 
genotypem 

Defekty 
zjišt�né TEM Reference 

DNAH5 
c.[8396G>C]; 

[10384C>T] 

p.[Arg2799Pro]; 

[Gln3462Ter] 

50 (het), 

61 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1505-1 ODA 

(Djakow J. et al., 2012; 
Zariwala M. A. et al., 
2013) 

DNAH5 
c.[7387C>T]; 

[10815delT] 

c.[Gln2463Ter]; 

 [Pro3606Hisfs*23] 

44 (het), 

63 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1506-1 ODA+IDA 

(Djakow J. et al., 2012; 
Hornef N. et al., 2006) 

DNAH5 
c.[4837C>T]; 

[5114+1G>C] 

p.[Gln1613Ter]; 

[?] 
30 (het), 

31 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1507-1 ODA (Djakow J. et al., 2012) 

DNAH5 
c.[8440_8447delGAACCAAA]; 
[10616G>A] 

p.[Glu2814Ter]; 

[Arg3539His] 

50 (het), 

63 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1508-1 ODA 

(Djakow J. et al., 2012; 
Olbrich H. et al., 2002) 

DNAI1 
c.[48+2_3dupT]; 

[1334T>G] 

p.[?]; 

 [Met445Arg] 

intron 1 (het), 

exon 14 (het) 
1 fam. / 1 subj. 1509-1 ODA 

(Djakow J. et al., 2012; 
Zariwala M. A. et al., 
2006) 

  



 

 
 

OBRÁZEK 4: Možné strategie genetického testování pacient� s PCD. 
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2.1.3. Hledání nového kauzálního genu specifického fenotypu 

primární ciliární dyskineze 

Moore, D, Onoufriadis A, Shoemark A, Simpson MA, de Castro SC, zur Lage PI, 

Bartoloni L, Gallone G, Petridi S, Woollard WJ, Antony D, Schmidts M, Didonna T, 

Makrythanasis P, Bevillard J, Mongan NP, Djakow J, Pals G, Lucas JS, Marthin JK, 

Nielsen KG, Santoni F, Guiponni M, Hogg C, Antonarakis SE, Emes RD, Chung EMK, 

Greene NDE, Blouin J-L, Jarman AP, Mitchison H. Mutations in ZMYND10, a gene 

essential for proper axonemal assembly of inner and outer dynein arms in human and 

fly, cause primary ciliary dyskinesia. Am J Hum Gen, 2013. Vol. 93, Issue 2, pp. 346-

356. IF 11.202. (P�íloha 3) 

 

�lánek britských v�dc� popisuje objev nového vzácného kauzálního genu 

ZMYND10, jehož proteinový produkt hraje zásadní roli p�i sestavování dyneinových 

ramének v cytoplasm�. Pacienti s mutacemi v genu ZMYND10 mají zcela nepohyblivé 

cilie a strukturální deficit ODA+IDA. K �lánku jsme p�isp�li stejn� jako další menší 

národní skupiny zasláním n�kolika vzork� našich pacient�, u kterých se genetický 

podklad PCD dosud nepoda�il objasnit a jejichž fenotyp PCD byl natolik vzácný, že 

hledání nového kauzálního genu by bylo v našich podmínkách t�žko proveditelné. Dále 

jsme se podíleli na psaní a kontrole rukopisu. 
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2.2. Studie zabývající se automatizací zpracování o brazu 

z vysokorychlostní videomikroskopie 

Smith C, Djakow J (spole�né první autorství), Free RC, Djakow P, Fadaee-Shohada M, 

Patel A, Lonnen A, Williams G, Pohunek P, Hirst RA, Andrew PW, O`Callaghan C: 

ciliaFA: A research tool for automated, high-throughput measurement of ciliary beat 

frequency using freely available software. Cilia, 2012. 1(1):14. DOI:10.1186/2046-

2530-1-14. (P�íloha 4) 

2.2.1. Úvod, cíle a hypotéza 

Studie vznikala v pr�b�hu stáže na zahrani�ním pracovišti (Center for primary 

ciliary dyskinesia, Leicester Royal Infirmary, United Kingdom). Cílem práce bylo 

vytvo�it softwarovou metodu, která by dokázala automaticky hodnotit obrazové 

záznamy z vyšet�ení vysokorychlostní videomikroskopií (HSVM). P�edpokládali jsme, 

že automatizovaný software bude p�i hodnocení frekvence pohyblivosti �asinek (ciliary 

beat frequency, CBF) stejn� spolehlivý jako hodnocení �lov�kem. 

2.2.2. Metodika 

Použité vzorky pocházely z laboratorních bun��ných kultur ciliárních bun�k a 

také z reálných vzork� pacient� vyšet�ovaných v diagnostickém centru. K m��ení 

frekvence pohybu �asinek (CBF z angl. ciliary beat frequency) byly vzorky inkubovány, 

pozorovány a nahrávány standardní metodikou, jak již bylo d�íve popsáno. K inhibici 

pohybu �asinek n�kterých vzork� byl použit pneumolyzin (Streptococcus pneumoniae), 

který zpomaluje, až zastavuje pohyb �asinek, aby mohla být zkoumána spolehlivost 

vyvinutého software také p�i nižších než normálních frekvencích pohybu. 

Soust�edili jsme se na dv� zásadní komponenty, které musel sofware spl	ovat: 

1) zjišt�ní a extrakce intenzity pixel� v ROI (region of interest) v pr�b�hu �asu, 

2) použití t�chto údaj� pro fast Fourier transformation (FFT). 

K prvnímu ú�elu jsme použili voln� dostupný software pro zpracování obrazu ImageJ, 

který mimo jiné zvládne stanovit pr�m�rnou intenzitu pixel� v až 40 r�zných ROI na 

každém zachyceném snímku. Vytvo�ený plug-in nástroj ciliaFA v tomto programu 

následn� exportuje dataset takto získaných až 1600 ROI do programu Microsoft Office 

Excel 2007, kde jsme vytvo�ili makro na bázi visual basic, které provede FFT. Další 

kombinace funkcí je následn� použita ke stanovení dominantní frekvence v daném 
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jednotlivém ROI. Stanovením dalších podmínek jsme dále odstranili šum vlivem 

zachycených a detekovaných frekvencí z pozadí (pohyb celého vzorku, Brown�v pohyb 

drobných �ástic v kapalin� apod.) Výsledkový list v programu Excel umož	uje uživateli 

hodnotit frekvence zjišt�né v jednotlivých ROI nebo obraz jako celek. 

Korelace zjišt�ných CBF automatizovaným programem ciliaFA a standardním 

výpo�tem nezávislou osobou byla provedena pomocí lineární regrese. Všechny 

videosekvence byly po�ítány dvakrát stejnou osobou a následn� dalším nezávislým 

pozorovatelem ke stanovené variability u jednoho pozorovatele a mezi dv�ma 

pozorovateli. K hodnocení shody mezi metodami jsme použili párový t-test a 

z pr�m�rných rozdíl� hodnot ± 95% konfiden�ních interval� jsme stanovili Blandovy-

Altmanovy limity shody. 

2.2.3. Výsledky 

Nezjistili jsme statisticky významný rozdíl mezi stanovením CBF pomocí 

p�ímého pozorování a využitím automatizovaného software (P = 0,64), celkem bylo 

provedeno 200 r�zných m��ení.  

Pr�m�rný rozdíl mezi frekvencí stanovenou p�ímým pozorováním a pomocí 

automatického software byl -0,05 Hz ± 1,25 Hz a výsledky vykazovaly vysokou 

korelaci (OBRÁZEK 5). 

Pr�m�rná frekvence ependymálních �asinek byla 36,3 ± 6,4 Hz p�i p�ímém 

po�ítání a 35,9 ± 7,0 Hz p�i stanovené pomocí software ciliaFA. V p�ípad� respira�ních 

cilií byla pr�m�rná hodnota p�i p�ímém po�ítání 11,97 ± 3,0 Hz a p�i využití software 

ciliaFA 11,72 ± 2,8 Hz. Blandovy-Altmanovy limity ukazovaly shodu v rozmezí -2,55 

až 3,25 Hz v p�ípad� ependymálních cilií a ješt� užší shodu v p�ípad� respira�ních cilií 

(-1,99 až 1,49 Hz). Opakovatelnost stanovení byla velmi dobrá. Pr�m�rná variabilita 

mezi ciliaFA a p�ímým pozorovatelem byla obdobná jako variabilita stanovení CBF 

u jednoho pozorovatele a mezi dv�ma pozorovateli (1,17 Hz, resp. 1, 08 Hz). ciliaFA 

software také správn� predikoval oblasti, kde došlo ke snížení frekvence až úplnému 

zastavení cilií p�i použití pneumolyzinu (OBRÁZEK 6).  
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OBRÁZEK 5: Lineární regrese pr�m�rných hodnot CBF stanovených metodou 

p�ímého po�ítání pozorovatelem p�i sledování zpomaleného záb�ru a pomocí 

systému ciliaFA. 

 

 
 

A) na vzorcích ependymálních cilií p�i 37°C (n=100) 

B) na vzorcích respira�ních cilií p�i 37°C (n=100) 
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OBRÁZEK 6: Analýza dat z jednoho souboru AVI, který zachycuje ependymální 

cilia p�ed p�idáním bakteriálního toxinu pneumolyzinu (A) a 15 minut po jeho 

p�idání (B). 

 

 
 

 

Obrázky ukazují (i) oblast vyšet�ované mozkové tkán� s lemem ependymálních cilií, (ii) oblasti ROI 
(regions of interest) použité pro analýzu (�ím tmavší je dané pole (intenzita signálu), tím vyšší je 
frekvence pohybu �asinek v tomto poli) a (iii) histogram CBS všech ROI. 

 

2.2.4. Diskuze 

Vyvinuli jsme dostupný softwarový systém, který dokáže automaticky 

vyhodnocovat frekvenci pohyblivosti �asinek (CBF) ze soubor� AVI získaných p�i 

vysokorychlostní videomikroskopii. Software je použitelný pro široké spektrum 

frekvencí (0 až 52 Hz). D�íve vyvinuté softwarové nástroje používaly k validizaci mén� 

p�esné nep�ímé metody stanovení CBF (Dimova S. et al., 2005). Studie prokazuje, že 

ciliaFA je spolehlivý software p�i stanovování CBF. 

Výhodami je nepropojenost softwaru s nahrávacím za�ízením, software pracuje až 

s hotovým AVI souborem. Tím je omezena chyba operátora ve form� selek�ního 

ovlivn�ní (bias) p�i hodnocení jen vybraných ROI. Výhodou proti stávajícím dostupným 

systém�m (Dimova S. et al., 2005; Kennedy J. R. and Duckett K. E., 1981; Mantovani 

G. et al., 2010) je vysoká kapacita umož	ující zpracování velkého množství snímk� 
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v krátkém �ase. Další výhodou je možnost použití systému i na obrazové záznamy 

vícevrstevných snímk�, kde m�že být pohyblivost �asinek pro p�ímého pozorovatele 

t�žko hodnotitelná. P�i použití na ur�ité oblasti je navíc možné systém použít 

k hodnocení zm�n frekvence v pr�b�hu �asu. Výhodou je, že systém využívá voln� 

dostupný (ImageJ) nebo b�žn� používaný (Microsoft Office Excel 2007) software a byl 

dán jako p�íloha k �lánku voln� k dispozici ostatním v�deckým pracovník�m. 

Limitací softwaru je jeho vysoká závislost na kvalit� získaných záznam� (po�et 

pixel� a po�et zachycených snímk�). V �lánku je dále diskutováno, jak omezit vliv 

zachycených frekvencí z pozadí. 
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2.3. Studie zabývající se r �stem pacient � s PCD  

Svobodová T, Djakow J, Zemková D, Cipra A, Pohunek P and Lebl J. Impaired 

childhood growth in children with primary ciliary dyskinesia. International Journal of 

Endocrinology, vol. 2013, Article ID 731423, 5 pages, 2013. doi:10.1155/2013/731423; 

IF 2.518. (P�íloha 5) 

2.3.1. Úvod, cíle a hypotéza 

Další �ást naší práce zabývající se primární ciliární dyskinezí si vzala za cíl 

vyšet�it r�st pacient� s PCD. P�edpokládali jsme, že pacienti s PCD jsou vzhledem 

k chronicit� onemocn�ní ohroženi poruchou r�stu, podobn� jako je tomu nap�íklad u 

pacient� s cystickou fibrózou. 

2.3.2. Metodika 

Do studie byli za�azeni všichni pacienti s PCD diagnostikovaní na našem 

pracovišti v souladu s diagnostickým doporu�ením (Barbato A. et al., 2009) (n=29). 

U všech pacient� jsme ze záznam� praktických d�tských léka�� shromáždili 

všechny dostupné r�stové údaje – tj. výšku a váhu p�i b�žných preventivních 

prohlídkách (v�k 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15 a 17 let), z t�chto údaj� jsme stanovili také 

index t�lesné hmotnosti (BMI). Celkem jsme m�li k dispozici 178 m��ení (medián 

6 m��ení na pacienta, rozmezí 1-9). Data jsme konvertovali do podoby standardních 

sm�rodatných odchylek (SDS) od pr�m�rných údaj� z posledních m��ení naší populace. 

Pomocí jednovzorkového párového t-testu jsme srovnávali rozdíly pr�m�rné 

výšky a BMI od o�ekávané hodnoty 0. Dále jsme stejné hodnocení provedli i pro 

podskupiny pacient� s ohledem na r�zné klinické charakteristiky, v�k p�i diagnóze, 

známou genetickou p�í�inu apod. 

2.3.3. Výsledky 

Pacienti s diagnózou PCD progresivn� ztráceli výšku v pr�b�hu d�tství ve 

srovnání s jejich zdravými vrstevníky. Výška našich pacient� vyjád�ená jako pr�m�rná 

odchylka vzhledem k o�ekávané pr�m�rné výšce (SDS) ± standardní chyba m��ení 

(SEM) v pr�b�hu d�tství postupn� klesala (OBRÁZEK 7), a to následovn�: +0,40 ± 0,24 

p�i prvních narozeninách, +0,16 ± 0,23 ve t�ech letech v�ku a -0,13 ± 0,21 v 5 letech až 

k -0,54 ± 0,19 (P = 0,01) v 7letech, -0,67 ± 0,21  (P = 0,005) v 9 letech, -0,52 ± 0,24 

(P = 0,04) v 11 letech a -0,53 ± 0,23 (P = 0,03) ve 13 letech. P�ibližn� od 9 let se výška 
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stabilizovala a nedocházelo dále již k výraznému propadu proti b�žné populaci. Jen 

u 12 pacient� jsme mohli hodnotit i výšku v 17 letech, která se vzhledem k nízkému 

po�tu za�azených proband� nelišila, a�koliv byl nadále patrný trend ke snížené výšce 

pacient� (-0,67 ± 0,38). P�i dalších analýzách jednotlivých podskupin pacient� jsme 

nenalezli mezi pacienty statisticky významné rozdíly. 

BMI pacient� s PCD ve všech v�kových skupinách se statisticky významn� 

neodlišoval od b�žné populace, což nazna�uje, že na progresivní ztrát� výšky se 

nepodílí u pacient� s PCD nutri�ní deficit. 

 

OBRÁZEK 7: Výška 29 pacient� s PCD (vyjád�ená jako SD) od 1 roku do 17 let 

v�ku. 

 

 

2.3.4. Diskuze 

U pacient� s PCD jsme zjistili významné opožd�ní r�stu v pr�b�hu d�tství 

s postupným zlepšováním v pr�b�hu adolescence.  

Množství r�zných chronických stav� je spojováno s chronickým strádáním 

organismu, opož�ováním r�stu a výslednou získanou nízkou dosp�lou výškou. 

Nej�ast�jšími p�í�inami získané malé výšky celosv�tov� jsou malnutrice a chronické 

infekce, v rozvinutých zemích pak další neendokrinní p�í�iny nízké výšky, jako jsou 

zán�tlivá st�evní onemocn�ní, celiakie, chronické renální selhání a chronická plicní 

onemocn�ní. 



Dizerta�ní práce 
 

56 
 

Primární ciliární dyskineze je spojena s chronickým difúzním plicním procesem a 

postupným rozvojem bronchiektazií, které lze u �ady pacient� detekovat již v �asném 

v�ku (Magnin M. L. et al., 2012). Tyto strukturální zm�ny se �asto rozvíjejí daleko 

d�íve, než lze detekovat první zhoršování spirometrických parametr� (Maglione M. et 

al., 2012a). Podle našich klinických zkušeností se infekce vyskytují �ast�ji u pacient� 

v p�edškolním a �asném školním v�ku. M�žeme spekulovat, že r�stové selhávání 

vyskytující se v tomto období tedy reflektuje �etnost a závažnost probíhajících infekcí. 

Limitací naší studie je jist� pom�rn� nízký po�et pacient�. Nemohli jsme tedy prokázat 

žádnou statisticky významnou vazbu nap�. mezi v�kem p�i diagnóze a výslednou 

výškou. M�žeme ale p�edpokládat, že �asná diagnóza a dobrá spolupráce rodiny p�i 

terapeutických opat�eních povedou k mén� závažné progresi onemocn�ní, podobn� jako 

to lze pozorovat u cystické fibrózy (Haeusler G. et al., 1994). 
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2.4. Studie zabývající se identifikací vysoce suspe ktních 

pacient � (klinický index rizika PCD) 

Djakow J, Svobodová T, Uhlík J, Pohunek P. Primární ciliární dyskineze. Pediatrie pro 

praxi, 2013. 14(6): 368-371. (P�íloha 6) 

Djakow J, Rozehnalová E, Havlišová M, Svobodová T, Pohunek P. Clinical index to 

evaluate the risk of primary ciliary dyskinesia in children. Eur Respir J, 2012. 40:Suppl 

56, 2844. (Kongresový abstrakt, není sou�ástí p�íloh.) 

2.4.1. Úvod, cíle a hypotéza 

Jedním z cíl� již v po�átcích naší práce bylo zvýšit informovanost praktických 

léka�� pro d�ti a dorost, ale také ambulantních specialist� r�zných specializací o tomto 

vzácném, nicmén� poddiagnostikovaném onemocn�ní. Díky prezentacím na n�kolika 

r�zných konferencích a p�ehledovým �lánk�m (P�íloha 7 a 8) se nám záhy poda�ilo 

podstatn�ji zvýšit po�et d�tí odesílaných k diagnostice. Odesílané d�ti byly n�kdy 

z našeho pohledu významn� suspektní, jindy m�ly pouze velmi omezený po�et 

p�íznak�. Vyvstala tedy pot�eba vytvo�it jakési vodítko k vytipování nejsuspektn�jších 

pacient� mezi d�tmi s opakovanými �i chronickými infekcemi dýchacích cest. 

P�edpokládali jsme, že definováním ur�itého klinického indexu rizika PCD budeme 

schopni ur�it na základ� klinických p�íznak� pacienty, u kterých je vysoká 

pravd�podobnost, že jejich obtíže jsou zp�sobeny práv� onemocn�ním PCD.  

2.4.2. Metodika 

V p�ípad� klinického indexu tvo�ila soubor jednak skupina diagnostikovaných 

pacient� s PCD (n=31) a dále skupina pacient� vyšet�ovaných na našem pracovišti pro 

podez�ení z PCD v letech 2009–2011 (n=352). Ze studie jsme následn� vylou�ili 

pacienty s v�kem nad 18 let, dále pacienty, u kterých chyb�la pot�ebná anamnestická 

data a pacienty, u nichž nebyla v dob� studie diagnostika PCD kompletní. Po vylou�ení 

t�chto pacient� byly skupiny následující: 

• 223 referovaných suspektních pacient� (M:F = 0,98; pr�m�rný v�k 6,0 roku) 

• 28 pacient� s PCD (M:F = 0,75; pr�m�rný v�k 8,9 roku) 

Ob� skupiny jsme randomizovali do 2 podskupin: 

• analytická podskupina – skupina, na které byl p�ipravován model klinického 

indexu (99+14 pacient�), 
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• valida�ní (hold-out) skupina – skupina, na které jsme model ov��ovali. 

U analytické podskupiny jsme sledovali �adu r�zných klinických parametr� a hodnotili 

rozdíly v jejich výskytu u pacient� s diagnostikovanou PCD a u pacient� odesílaných 

jako suspektní, u nichž byla nicmén� PCD diagnostickým hodnocením vylou�ena. Pro 

jednotlivé sledované parametry jsme stanovili odds ratio (OR). Následn� jsme pomocí 

regresní analýzy vytvo�ili r�zné modely použitím kombinací parametr� se statisticky 

významnými OR. K hodnocení kvality navrženého indexu jsme použili plochu pod 

k�ivkou ROC a vzhledem k nerovnom�rnému rozložení po�tu pacient� ve skupinách 

jsme diskrimina�ní validitu hodnotili pomocí Mann-Whitney U-testu. 

2.4.3. Výsledky a diskuze 

Vytvo�ený klinický index sestává ze sedmi otázek, odpov�� ano na každou otázku 

je hodnocena 1 bodem (viz také P�íloha 5): 

• M�lo dít� po porodu významn�jší problémy s dýcháním (b�hem pobytu 

v porodnici)? 

• M�lo dít� rýmu nebo bylo významn�ji zahlen�né v pr�b�hu prvních 2 m�síc� 

života? 

• Prod�lalo dít� pneumonii? 

• Prod�lalo dít� t�i- nebo vícekrát bronchitidu (s obstrukcí nebo bez ní)? 

• Bylo dít� lé�eno pro chronickou sekretorickou otitidu nebo prod�lalo více než 

t�ikrát akutní zán�t st�edouší? 

• Má dít� sekreci z nosu nebo nosní obstrukci po v�tšinu dní v roce (bez 

významn�jšího efektu medikace)? 

• Bylo dít� více než t�ikrát lé�eno antibiotiky pro akutní infekci horních cest 

dýchacích (rhinosinusitidu)? 

Pro analytickou skupinu byla vyhodnocená AUC 0,94, pro kontrolní validiza�ní 

(hold-out) skupinu AUC 0,89 (GRAF 1 a 2). Diskrimina�ní validita testu je vysoce 

signifikantní (U = 555,5; Z = -7,08; p = 0,0001). 

Pro hranici jsme navrhli cut-off hodnotu 2 body, kdy je test 100% senzitivní a 

p�itom odfiltruje p�ibližn� 50 % pacient�, kte�í jsou posíláni referujícími léka�i 

k vyšet�ení �asinek, ale jejichž anamnéza p�itom tomuto onemocn�ní neodpovídá. 

V�tšina pacient� s PCD (57,14 %) má p�itom klinický index více než 4 body. Do stejné 

kategorie p�itom spadá pouze 6 % pacient�, u kterých byla následn� PCD vylou�ena. 
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Dle výsledku hodnocení klinického indexu jsme navrhli také nejvhodn�jší postup 

pro ošet�ujícího léka�e: 

• 0–1 bod = velmi nízké riziko PCD, 2 body = nízké riziko PCD: PCD je u 

pacienta velmi málo pravd�podobná, léka� se má soust�edit na hledání jiných 

p�í�in obtíží pacienta a klinický index rizika každoro�n� p�ehodnotit. 

K vyšet�ení do diagnostického centra pacienta odeslat pouze, pokud suspekce na 

PCD p�etrvává a ostatní p�í�iny byly vylou�eny. 

• 3–4 body = st�edn� vysoké až vysoké riziko PCD: U pacienta vyšet�it �ast�jší 

diferenciáln� diagnostické p�í�iny podobných obtíží a odeslat k vyšet�ení, pokud 

již byly jiné p�í�iny vylou�eny, jsou nepravd�podobné, nebo neodpovídají tíži 

obtíží u pacienta 

• 5 a více bod� = velmi vysoké riziko PCD: PCD je u pacienta velmi suspektní, 

pacienta vždy ihned odeslat k vyšet�ení do diagnostického centra. 

 
 
GRAF 1: ROC k�ivka pro analytickou skupinu (AUC = 0,94) 
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GRAF 2: ROC k�ivka pro kontrolní valida �ní skupinu (AUC = 0,89) 
 

 
 

2.4.4. Diskuze 

Vytvo�ili jsme klinický index rizika PCD, který mohou využít prakti�tí d�tští 

léka�i i další specialisté, ke kterým jsou odesílány d�ti s problematikou opakovaných 

respira�ních infekcí. 

Dosud byla publikována pouze jedna studie zabývající se identifikací klinických 

faktor�, které by p�edpovídaly riziko PCD (Noll E. M. et al., 2011). Tato studie byla 

soust�ed�na na pacienty s chronickým kašlem a zahrnovala d�tské i dosp�lé pacienty. 

Vzhledem k tomu, že cílem všech evropských skupin je snižovat v�k p�i diagnóze PCD, 

soust�edili jsme p�i vývoji našeho klinického indexu spíše na velmi �asné p�íznaky 

PCD, takže n�které použité rizikové faktory rozvíjející se pozd�ji, které uvádí tato 

n�mecká studie, jsme do dotazníku nezahrnovali (nap�. p�ítomnost bronchiektázií). 

Limitací naší studie je její �áste�n� retrospektivní charakter. Tuto limitaci jsme se 

snažili kompenzovat randomizací do dvou samostatných skupin, p�i�emž jedna byla 

použita pro analýzu a druhá k validizaci navrženého indexu. V sou�asné dob� 

pokra�ujeme ve studii za�azením zaslepené prospektivní v�tve. Dosud jsme limitováni 

nízkým po�tem nov� diagnostikovaných pacient� s PCD, abychom mohli provést 
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validní statistickou analýzu získaných výsledk�. Sou�asn� probíhá ve spolupráci 

s Klinikou nosní, ušní a kr�ní 2. LF UK také validizace klinického indexu na pacientech 

indikovaných k odstran�ní hypertrofické adenoidní vegetace �i k zavedení gromet p�i 

sekretorické otitid�, kte�í mohou mít �áste�n� podobné spektrum p�íznak�. 

Další limitací naší studie je nevyváženost v�kového rozložení skupiny pacient� 

s PCD (pr�m�rný v�k 8,9 roku) a skupiny referovaných pacient� bez PCD (pr�m�rný 

v�k 6,0 roku). Tento rozdíl jsme vyhodnotili jako statisticky významný (p=0,005). Lze 

polemizovat, že nižší index u pacient� bez PCD je dán pouze tím, že se v�tší množství 

p�íznak� ješt� nesta�ilo rozvinout. Abychom diskutovali tuto otázku, vy�adili jsme 

z obou podskupin všechny pacienty pod 3 roky v�ku a provedli novou analýzu. V�kový 

rozdíl již po vy�azení t�chto pacient� nebyl signifikantní a p�itom diskrimina�ní validita 

testu z�stala zachována, dosažená AUC byla dokonce o n�co vyšší než u p�vodní 

skupiny (0,90). Lze tedy konstatovat, že rozdíly jsou skute�n� dány spíše odlišností 

klinických projev� než rozdílem ve v�kovém rozložení pacient� obou podskupin. Studii 

jsme v její primární podob� p�edstavili formou p�ednášky na kongresu Evropské 

respira�ní spole�nosti a informace jsme zahrnuli také do nejnov�jšího souborného 

�lánku o PCD (P�íloha 6). 

2.5. Souborné a p �ehledové �lánky v recenzovaných 

�asopisech 

Djakow J, Svobodová T, Uhlík J, Kabelka Z, Smolíková L, Cinek O, Pohunek P. 

Primární ciliární dyskineze. �ást 1. – Patogeneze a klinický obraz. Alergie, 2009 (1). 

54-59. (P�íloha 7) 

Djakow J, Svobodová T, Uhlík J, Kabelka Z, Smolíková L, Cinek O, Pohunek P: 

Primární ciliární dyskineze. �ást 2. – Diagnostika a terapie. Alergie, 2009 (2). 38-44. 

(P�íloha 8) 

Djakow J, O'Callaghan C. Primary ciliary dyskinesia. Breathe (Educational Journal of 

European Respiratory Society), 2014. 10(2):122-133. doi: 10.1183/20734735.007413. 

(P�íloha 9) 
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3. Záv�r 

V pr�b�hu práce na n�kolika projektech souvisejících s onemocn�ním primární 

ciliární dyskineze se poda�ilo naplnit celou �adu cíl�, které jsme si na po�átku práce 

stanovili. Vzniklo první diagnostické centrum pro primární ciliární dyskinezi, které má 

k dispozici vybavení p�ístrojové i personální k tomu, aby provád�lo komplexní 

diagnostiku PCD. Poda�ilo se nám soustavnou publika�ní a p�ednáškovou �inností 

zvýšit informovanost �eské léka�ské ve�ejnosti o problematice tohoto onemocn�ní a 

výrazn� stoupl po�et pacient� referovaných k vyšet�ení. V pr�b�hu t�chto n�kolika let 

se nám zatím nepoda�ilo výrazn�ji snížit v�k p�i diagnóze tohoto onemocn�ní, což je 

dáno zejména tím, že i nadále jsou odesíláni k vyšet�ení i starší pacienti, u kterých bylo 

klinicky podez�ení již d�íve vysloveno, ale jejich diagnostika nebyla kompletní. 

Vytvo�ili jsme databázi všech pediatrických pacient� s PCD, kde jsou pr�b�žn� 

ukládána všechna klinická i diagnostická data. Vytvo�ili jsme i databázi pacient�, kte�í 

jsou odesílání k diagnostice PCD jako suspektní. 

Nejrozsáhlejší �ást naší práce se týkala možností genetické diagnostiky u pacient� 

s PCD. V dob�, kdy jsme s prací za�ali, bylo známo pouhých osm gen�, jejichž mutace 

mohou PCD zp�sobit. V pr�b�hu naší práce pak došlo k prudkému rozvoji metodiky 

sekvenování nové generace a s ním ruku v ruce také k rychlému nár�stu známých 

kauzálních gen�, v dob� zpracovávání práce je jich známo již 30. 

Celou naší prací zabývající se možnostmi komplikované genetické diagnostiky 

PCD se táhla jako �ervená nit snaha o její zjednodušení za ekonomicky p�ijatelných 

podmínek. V úvodní práci jsme prokázali, že sekvenování pouze vybraných úsek� dvou 

hlavních kauzálních gen�, DNAH5 a DNAI1, m�že odhalit v�tšinu pacient� s mutacemi 

v t�chto genech. V následující práci jsme použili kombinaci Sangerova sekvenování a 

metody NGS. Tímto postupem jsme byli schopni stanovit genetickou diagnózu u 67 % 

pacient� s PCD, což je �íslo odpovídající nejnov�jším mezinárodním publikacím. 

D�ležitým výstupem byla jednak genetická charakterizace naší populace pacient�, ale 

také návrh efektivního a ekonomicky p�ijatelného postupu genetického testování 

pacient� s kompletní diagnózou, p�ípadn� i vysoce suspektních pacient�. Co se týká 

nalezených kauzálních gen� v naší populaci, jak jsme p�edpokládali asi t�etina p�ípad� 

PCD je zp�sobena mutacemi v genu DNAH5. Naopak velmi p�ekvapivým nálezem bylo 

vysoké zastoupení ancestrálních mutací v genu SPAG1 u asi �tvrtiny pacient�. Mutace 
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v dalších genech je možné ozna�it již za mnohem vzácn�jší (v naší populaci jsme 

detekovali ješt� mutace v genech CCDC40, DNAI1 a LRRC6). 

Ve spolupráci se zahrani�ním pracovišt�m jsme vytvo�ili voln� dostupný 

softwarový nástroj, který dokáže automaticky hodnotit frekvenci pohyblivosti �asinek 

(CBF). Je využitelný jako pomoc p�i b�žné diagnostice i k výzkumným ú�el�m. 

Vstupn� využívá soubory AVI ze záznamu vysokorychlostní kamery, ke zpracování pak 

voln� dostupný ImageJ a Microsoft Office Excel 2007. Software ciliaFA umož	uje 

spolehlivou vysokokapacitní (high troughtput) automatickou analýzu CBF pro široké 

spektrum frekvencí (3 – 52 Hz) a odstra	uje selek�ní ovlivn�ní operátora. 

U již diagnostikovaných pacient� s PCD jsme ov��ovali hypotézu, že jejich r�st je 

oproti zdravé populaci opožd�n. Analyzovaná data ukázala, že u pacient� s PCD 

dochází v pr�b�hu d�tství k r�stovému opož�ování s postupným mírným zlepšením 

v pr�b�hu adolescence. A�koliv jsme vzhledem k malému množství pacient� ve studii 

nemohli prokázat vliv �asn� zahájené lé�by, domníváme se, že zahájení efektivní 

terapie brzy v d�tství, zejména p�i dobré spolupráci, m�že vést ke zmírn�ní chronického 

strádání organismu spojeného s diagnózou PCD a zlepšit celkovou prognózu pacient�. 

Vytvo�ené databáze pacient� s PCD a pacient� suspektních jsme využili 

k vytvo�ení klinického indexu rizika PCD. Tento index obsahující 7 zjiš
ovacích otázek 

je jednoduše použitelný nap�íklad ošet�ujícími d�tskými léka�i a ur�uje riziko, že obtíže 

pacienta s opakovanými respira�ními infekcemi jsou zp�sobeny práv� primární ciliární 

dyskinezí. Vzhledem k tomu, že do našich databází neustále p�ibývají noví pacienti, 

plánujeme zhodnotit diskrimina�ní validitu indexu také prospektivn�. P�i použití cut-off 

hodnoty 2 body je test 100% senzitivní a p�itom odfiltruje tém�� 50 % pacient�, kte�í 

byli k vyšet�ení odesláni zbyte�n�. Pokud je u pacienta stanoven klinický index více než 

4 body, je naopak diagnóza PCD velmi pravd�podobná. Prospektivní �ást této studie 

nadále probíhá, dosavadní výsledky hodnotící diskrimina�ní validitu indexu jsou velmi 

slibné. 
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4. Souhrn 

Primární ciliární dyskineze (PCD) je vzácné, avšak poddiagnostikované onemocn�ní. 

Jeho p�í�inou je genetická porucha struktury nebo funkce pohyblivých �asinek. 

Výsledná nefunk�ní mukociliární clearance zp�sobuje opakované zán�ty horních i 

dolních dýchacích cest, u n�kterých pacient� m�že být také p�í�inou poruch plodnosti �i 

abnormální polohy orgán�. Diagnostika tohoto onemocn�ní je mimo�ádn� složitá. 

Vyžaduje kombinaci n�kolika r�zných diagnostických postup� a dostatek zkušeností i 

specifické personální a technické vybavení. I p�es významné pokroky v poznání 

etiopatogeneze PCD a prudký rozvoj diagnostiky z�stávají možnosti terapie omezené a 

ú�innost jednotlivých lé�ebných postup� dosud není podložena v�tšími klinickými 

studiemi. 

Dizerta�ní práce je tvo�ena komentovaným souborem vydaných publikací. 

Zabývám se v ní n�kolika r�znými aspekty identifikace pacient� s PCD. Nejrozsáhleji 

jsme se v�novali genetickým základ�m PCD. V za�átcích práce jsme se zabývali 

možnostmi diagnostiky pomocí sekvenování vybraných úsek� v té dob� známých 

nej�ast�ji mutovaných gen� DNAH5 a DNAI1 a prokázali jsme, že touto metodou je 

možné odhalit v�tšinu pacient� s mutacemi v t�chto genech. Nejrecentn�jší �ást práce se 

týkala využití postup� sekvenování nové generace (NGS) v kombinaci s klasickým 

Sangerovým sekvenováním. Poda�ilo se nám geneticky charakterizovat populaci 

�eských pacient� s PCD. Navrženou metodikou jsme byli schopni stanovit genetickou 

diagnózu u dvou t�etin všech �eských pacient�, což odpovídá recentním sv�tovým 

pracím. P�ibližn� t�etina p�ípad� PCD byla o�ekávateln� zp�sobena mutacemi v genu 

DNAH5. P�ekvapivým nálezem bylo vysoké zastoupení ancestrálních mutací v genu 

SPAG1 u �tvrtiny našich pacient�. Dále jsme již jen v jednotlivých rodinách detekovali 

mutace také v genech DNAI1, LRRC6 a CCDC40. Nemén� d�ležitým výstupem naší 

práce je návrh efektivního a ekonomicky p�ijatelného postupu genetické diagnostiky u 

pacient� s PCD. 

Ve spolupráci se zahrani�ním pracovišt�m jsme navrhli softwarovou metodu 

zpracování obrazu, která automaticky stanoví frekvenci pohyblivosti �asinek se stejnou 

p�esností jako živý operátor. V další provedené studii jsme prokázali, že pacienti s PCD 

jsou ohroženi poruchou r�stu v d�tství. Poslední �ást práce popisuje vývoj snadno 

použitelného validovaného klinického indexu, který dokáže ve skupin� pacient� 
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s opakovanými respira�ními problémy odlišit pacienty, u nichž je vysoká 

pravd�podobnost, že jejich obtíže jsou zp�sobeny práv� onemocn�ním PCD. 

5. Summary 

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare but underdiagnosed genetic disease. This 

innate disorder of motile cilia causes a non-functional mucociliary clearance which is 

the main reason for a clinical picture of recurrent or chronic upper and lower respiratory 

tract infections. Fertility disorders or abnormal organ situs can also be found in some 

patients. The diagnosis of PCD is extremely complicated and complex. A combination 

of several diagnostic procedures as well as skilled personnel and special technical 

equipment are usually needed for the PCD diagnostics. Although significant progress 

has been made in understanding the PCD etiopathogenesis and the advanced diagnostics 

has become available, therapeutic possibilities are rather limited and the treatment 

efficiency still remains to be confirmed by the evidence base medicine. 

The dissertation thesis assembles several publications in which different aspects of 

primary ciliary dyskinesia were addressed. The most extensive part of our research 

addressed rapidly evolving possibilities of PCD genetic diagnostics. We studied 

possibility of priority sequencing of several segments of the genes DNAH5 and DNAI1 

which were known to be the most frequently mutated genes in the PCD patients at the 

time of the study. We proved this method being able to identify most of the patients 

carrying mutations in these genes. The most recent part of our work focused on the next 

generation sequencing methods in combination with the classic Sanger sequencing. 

Using this method, we were able to establish the genetic diagnosis in the two thirds of 

the Czech patients achieving the same diagnostic rate as the best scientific groups 

worldwide. About a third of the Czech PCD cases were predictably caused by the 

mutations in the DNAH5 gene. Surprisingly, another quarter of the PCD patients carried 

ancestral mutations in the SPAG1 gene. Other genes found to be mutated only in 

individual families were DNAI1, LRRC6 and CCDC40. We also suggested a cost-

effective genetic diagnostic pipeline.  

Secondly, in collaboration with British researchers, we designed an image 

processing software method capable of automatic ciliary beat frequency assessment 

with a high accuracy. In another study, we proved that the PCD patients are at risk of 

the growth failure at childhood. In the last study, we developed easy-to-use validated 



Dizerta�ní práce 
 

66 
 

clinical index that is able to distinguish the patients with high risk of PCD among the 

group of paediatric patients with recurrent respiratory problems. 
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