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1.  Einleitung

1.1 Bronchiektasen-Erkrankung

Bronchiektasen sind irrreversible Dilatationen der Bronchien und Bronchiolen, denen
eine vielfaltige Atiologie zu Grunde liegt. Bronchiektasen kdnnen im radiologischen
Befund ohne klinische Relevanz auffallig werden oder als symptomatisches
Krankheitsbild auftreten. Die Bronchiektasen-Erkrankung ist eine chronische
Atemwegserkrankung, welche sich durch computertomographisch gesicherte
Bronchiektasen und ein klinisches Syndrom aus Husten, vermehrter
Sputumproduktion und rezidivierenden broncho-pulmonalen Infektionen bzw.
Exazerbationen definiert’?. Daneben bestehen weitere Symptome wie Dyspnoe,
Hamoptysen, thorakale Schmerzen, Fatigue und eine reduzierte Lebensqualitat3“.
Pathophysiologisch fihrt eine vorwiegend neutrophile Entzindung zu Veranderungen
der Lungenarchitektur. Durch die Schadigung von Muskulatur, elastischem
Bindegewebe und Epithel kommt es zur Aufweitung der Bronchien und einer gestorten
mukozilidren Clearance. Die konsekutive Retention von Mukus in den peripheren
Atemwegen begunstigt chronische Infektionen und eine damit einhergehende weitere
Inflammation, welche wiederum die Destruktion der Atemwege antreibt. Dieser sich
selbst verstarkende Prozess fuhrt zu progredienten Beschwerden, Verschlechterung

der Lungenfunktion und Exazerbationen bis hin zum Lungenversagen®”.
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Abbildung 1: Die hochauflésende Computertomographie (CT) des Thorax ist der Goldstandrad zur

Diagnostik von Bronchiektasen. Hier dargestellt sind zystische und zylindrische Bronchiektasen der

6



beidseitigen Lungenunterlappen mit Bronchialwandverdickungen (axiale und coronare Reformation).

Quelle: Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fur Pneumologie und Infektiologie.

Die erste Beschreibung von Bronchiektasen erfolgte durch den franzdsischen Arzt
René Laénnec im Jahre 1819%. In den letzten Jahren nimmt die Inzidenz der
Bronchiektasen, also der nicht durch Cystische Fibrose (CF) verursachten
Bronchiektasen  (Non-CF-Bronchiektasen), vor allem unter den alteren
Bevolkerungsgruppen weltweit zu®'. So verzeichnete die Pravalenz der Non-CF-
Bronchiektasen in Deutschland einen Anstieg von 52,5/100.000 Einwohner im Jahr
2009 auf 94,8/100.000 Einwohner im Jahr 2017°. Dies ist am ehesten auf die
gestiegene Anzahl an thorakalen Computertomographien zurlickzufiihren®. Die
Pravalenz der Bronchiektasen steigt deutlich mit dem Alter und ist insgesamt etwas
hoher bei Frauen®'". Das durchschnittliche Erkrankungsalter in Deutschland lag im
Jahr 2017 bei 67,7 Jahren. Die 0konomischen Belastungen fir die
Gesundheitssysteme weltweit sind hoch, zunehmend und vor allem durch
Hospitalisierungen getrieben'?>'4. Die Mortalitat von Patientinnen und Patienten mit
Bronchiektasen ist im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung und unabhangig von Alter

und Geschlecht mehr als verdoppelt'©.

Bronchiektasen konnen die gemeinsame Endstrecke verschiedenster infektioser,
(auto)immunologischer, inflammatorischer, obstruktiver, struktureller oder genetischer
Erkrankungen sein. Die Heterogenitat in der Atiologie der Bronchiektasen-Erkrankung
erfordert haufig eine breite diagnostische Abklarung, die oft nur an spezialisierten
Zentren angeboten werden kann. In den meisten Fallen kann die zu Grunde liegende
Erkrankung nicht geklart werden, sodass bis zu 40% der Falle als idiopathisch
klassifiziert werden'2#7.15-17  Eine zugelassene Therapie zur Behandlung der
Bronchiektasen-Erkrankung gibt es bislang nicht. Entsprechend wichtig ist die
Identifikation der zu Grunde liegenden Erkrankung, um eine moglichst gezielte
Therapie anbieten zu kdnnen. Die Basistherapie besteht aus der Verbesserung der
mukozilidren Clearance um den Circulus vitiosus aus Sekretretention, chronischer
Inflammation, Infektion und weiteren strukturellen Lungenschaden zu durchbrechen
und somit Exazerbationen zu vermeiden und eine Verbesserung der Lebensqualitat zu
erreichen’.  Zum  optimierten = Sekretmanagement stehen  verschiedene

atemtherapeutische Techniken sowie mukoaktive und bronchodilatative Substanzen
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zur inhalativen Anwendung zur Verfiigung'®. Bei chronischer Atemwegsinfektion und
gehauften Exazerbationen kénnen inhalative Antibiotika und/oder orale Makrolide als

Dauertherapie eingesetzt werden?%-27,

1.2  Primare Ciliare Dyskinesie

Die Primare Ciliare Dyskinesie (PCD) ist eine seltene, hereditare
Multisystemerkrankung und eine spezifische Atiologie der Bronchiektasen. Bislang
wurden Mutationen in Uber 50 Genen beschrieben, die eine Dysfunktion der motilen
Zilien und damit eine PCD verursachen konnen. In den meisten Fallen besteht ein
autosomal-rezessiver Erbgang, wobei autosomal-dominante und X-chromosomale
Formen ebenfalls beschrieben sind3'-34.

Auswertungen von internationalen Registern und genomischen Datenbanken haben
die Pravalenzschatzungen in den letzten Jahren zwar verbessert, zeigen jedoch
weiterhin breit gestreute Raten von 0,2 bis 6 pro 100.000 bei Erwachsenen3%32, In
einer Bestimmung von Allelfrequenzen pathogener und wahrscheinlich pathogener
Varianten aus 29 mit PCD assoziierten Genen von Uber 180.000 Individuen in
offentlichen und kommerziellen genomischen Datenbanken wurde die globale PCD-
Pravalenz mit ungefahr 13,2 pro 100.000 oder etwa 1 von 7.600 Menschen
angegeben?®'. Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Genomsequenzierungsstudie in
Grol3britannien, die pathogene oder wahrscheinlich pathogene Varianten bei 12% der
untersuchten Patientinnen und Patienten aus dem ,UK 100,000 Genomes Project”
detektierten*®. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die PCD haufiger sein konnte
als bisher angenommen. Weiterhin hangen die berichteten Raten, bei denen die PCD
als Ursache der Bronchiektasen festgestellt wurde, auch von regionalen und
landerspezifischen Unterschieden, der Expertise der jeweiligen Zentren sowie der
Verfugbarkeit geeigneter Diagnostik ab.

Das Leitsymptom der PCD, in Abgrenzung zu anderen sogenannten nicht-motilen
Ziliopathien, ist ein Sekretstau in den oberen und unteren Atemwegen, welcher durch
die gestorte mukozilidre Clearance des respiratorischen Epithels bedingt wird34. Im
Kindesalter stehen oftmals die Symptome der chronischen (Rhino-)Sinusitis und Otitis
media sowie rezidivierende Paukenergiisse im Vordergrund®:. Nicht selten besteht
schon direkt nach der Geburt ein prolongiertes Atemnotsyndrom3°4°, Im juvenilen und
spateren Erwachsenenalter dominieren typischerweise untere

Atemwegsbeschwerden mit chronisch-produktivem Husten und fortschreitender
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Lungenerkrankung®’-%8. Die chronische Mukostase in den unteren Atemwegen eroffnet
den oben beschriebenen Circulus vitiosus der Bronchiektasen, die bei bis zu 98% der
Erwachsenen mit einer PCD bestehen?8.2°,

Daruber hinaus kann sich die PCD in anderen Organen manifestieren, in denen die
Zilienfunktion entscheidende Bedeutung hat. Etwa 50 % der Betroffenen weisen
Defekte der motilen Zilien am embryonalen Primitivknoten auf, welche mit einem Situs
inversus totalis oder, seltener, Situs ambiguus einhergehen®. Die Trias aus
Heterotaxie, Bronchiektasen und chronischer Sinusitis wird unter dem Begriff
Kartagener-Syndrom zusammengefasst und wurde im Jahr 1933 erstmalig von dem
Osterreichisch-schweizerischen Internisten Manes Kartagener beschrieben®’. Weitere
Symptome kénnen einen Hydrozephalus sowie die Infertilitdt oder Subfertilitat beider
Geschlechter umfassen343¢, So bestehen bei Mannern je nach vorliegender
Genvariante vor allem Schlagdefekte der Spermiengeileln oder eine Oligo-
/Azoospermie durch einen unzureichenden Weitertransport der Spermien in die Vasa
deferentia®-®>. Bei Frauen kann die eingeschrankte Zilienfunktion in den Tubae

uterinae zu einem gestorten Transport der befruchteten Eizelle in den Uterus fiihren®®.

Abbildung 2: Thoraxrdontgen mit Darstellung eines Situs inversus totalis. Quelle: Medizinische

Hochschule Hannover, Klinik fir Pneumologie und Infektiologie.
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Die Diagnose der PCD ist komplex und erfordert eine Kombination mehrerer
Testverfahren, da viele PCD-Varianten nicht mit einer einzigen Methode nachweisbar
sind®?. Die européischen und nordamerikanischen Leitlinien empfehlen grundsatzlich
eine sequenzielle Diagnostik, die aufgrund der aufwendigen Methoden und
notwendigen Erfahrung in deren Anwendung und Interpretation in spezialisierten
Zentren durchgefiihrt werden sollte*"#2. Dazu gehoren die Bestimmung der nasalen
Stickstoffmonoxid (nNO) Produktionsrate, die haufig als Screening-Methode
eingesetzt wird*+°3, die Hochfrequenz videomikroskopische Analyse (HVMA), mit der
Zilienschlagmuster und -frequenz bestimmt werden konnen*. Die weitere
bestatigende Diagnostik besteht aus der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)
mit Analyse der zilidren Ultrastruktur*®#’, der Immunfluoreszenzmikroskopie (IF), bei
der mit Hilfe spezifischer Antikdrper strukturelle Merkmale fast aller PCD-Varianten
sichtbar gemacht werden koénnen34, der genetischen Analyse, mit der eine hohe
diagnostische Ausbeute erreicht und seltene pathogene Varianten identifiziert werden
konnen*84° sowie der In-vitro-Ziliogenese, die nach Kultivierung von Atemwegszellen
primare von sekundaren Defekten differenziert und eine gestdorte mukoziliare
Clearance mittels Partikeltransportanalyse besonders sensitiv darstellen kann3250-52,
Derzeit gibt es keine kurative Therapie, welche die Zilienfunktionsstérung der PCD
korrigieren kénnte. Der Fokus liegt daher auf symptomatischen Mallnahmen zur
Vermeidung von wesentlichen Folgeschaden. Generell ist die Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit PCD aufgrund der Iimitieten Evidenz eine
Herausforderung, da bislang nur wenige randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
durchgefiihrt wurden®%-61, Die nordamerikanischen und europaischen Empfehlungen
basieren weitgehend auf Meinungen von Expertinnen und Experten und sind von der
Behandlung der Cystischen Fibrose und der Bronchiektasen-Erkrankung
abgeleitet®2%3. In jedem Fall sollten Betroffene routineméRig in einem spezialisierten
PCD-Zentrum angebunden werden, welches mindestens Zugang zu einer
fachpneumologischen und HNO-arztlichen Behandlung sowie zu spezieller
Atemphysiotherapie bieten sollte. DarUber hinaus ist insbesondere bei zusatzlichen
Organmanifestationen eine intensive interdisziplinare Zusammenarbeit mit anderen
Fachdisziplinen erforderlich.

Das Fundament der Therapie von Patientinnen und Patienten mit PCD bilden
regelmanige Techniken zur Atemwegsreinigung. Das grundlegende Management der

unteren Atemwege beinhaltet (atem-) physiotherapeutische Mallnahmen zur
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Sekretmobilisation sowie inhalative Sekretolytika zur Verbesserung der mukoziliaren
Clearance. Daruber hinaus sind die regelmafige mikrobiologische Survaillance und
die gezielte (inhalative) antiinfektive Therapie relevanter Pathogene von
entscheidender Bedeutung zur Reduktion und Pravention von Exazerbationen.
Diesbezlglich ist die Dauertherapie mit Makroliden die bislang einzige evidenzbasierte
Therapie der PCD, wobei eine signifikante Reduktion der Exazerbationsrate gezeigt
werden konnte®.

Die Beteiligung der oberen Atemwege ist ebenfalls haufig®® und erfordert einen
krankheitsspezifischen Ansatz, einschliel3lich HNO-arztlicher und audiologischer
Beratung, da sie insbesondere bei jlingeren Betroffenen eine erhebliche Symptomlast
mit sich bringt. So kdnnen beispielsweise rezidivierende Paukenergisse mit
konsekutiver Schallleitungsschwerhorigkeit zu einer verzogerten Sprachentwicklung
bei Kindern fiihren®’. Bezlglich der sinunasalen Manifestationen der PCD sind
symptomatische MaRnahmen zur Verbesserung der Mukolyse sowie topische Steroide

bei nasaler Obstruktion wichtige Bestandteile der Basistherapie®*5°,

Zusammenfassend ist die frihzeitige Diagnosestellung der PCD mit Einleitung einer
lebenslangen, interdisziplinaren und multimodalen Therapie entscheidend, um
dauerhafte Schaden und schwere respiratorische Funktionseinschrankungen zu
verhindern?8°57:58.636869 Dar(iber hinaus ist die Diagnosestellung elementar, um den
Betroffenen eine weitere genetische und reproduktionsmedizinische Beratung
anbieten sowie einen Einschluss in Patient:innenprogramme und spezifische Studien
ermoglichen zu konnen. Fur die Einleitung einer spezifischen Diagnostik ist die
Identifikation von potenziellen Patientinnen und Patienten mit einer PCD von zentraler
Bedeutung. Diese ist aufgrund des geringen Bewusstseins fur die PCD in den meisten
nicht spezialisierten Versorgungseinrichtungen in Zusammenschau mit der breiten
genetischen Variabilitat und der damit einhergehenden heterogenen phanotypischen
Auspragung von Krankheitssymptomen und Organbeteiligungen jedoch deutlich
erschwert333488  Die Auswertung einer europaischen Kohorte mit 1.009 Patientinnen
und Patienten im Alter < 20 Jahren an 223 Zentren in 26 europaischen Landern ergab
ein medianes Diagnosealter von 5,8 Jahren bei Kindern ohne und 3,5 Jahren bei
Kindern mit Situs inversus’C. Der Datensatz einer retrospektiven internationalen PCD-
Kohorte (iPCD) beschreibt die Charakteristika von 3.013 Patientinnen und Patienten

aus 18 Landern. Dabei waren Kinder und junge Erwachsene zwischen 10 und 19
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Jahren die grofdte Altersgruppe (38%), gefolgt von Kindern zwischen 0 und 9 Jahren
(18%) und Erwachsenen zwischen 20 und 29 Jahren (17%). Diese Verhaltnisse lassen
auf eine relevante Unterdiagnostik der PCD bei Erwachsenen schlieen’'’2, In den
letzten Jahren wurden mehrere Vorhersagemodelle entwickelt, um die Identifizierung
von Patientinnen und Patienten mit wahrscheinlicher PCD zu vereinfachen. Der im
Kindesalter gebrauchliche PICADAR (Primary Ciliary Dyskinesia Rule) Score und
andere Tools basieren dabei weitgehend auf der Anamnese von neonatalen und
friihkindlichen Merkmalen und sind fir Kinder und Jugendliche validiert*®73-76. Die
belastbare Anamnese zu frihen Lebensepisoden und -ereignissen ist bei
Erwachsenen deutlich eingeschrankt. Folglich kann die Anwendung dieser Modelle
nicht zuverlassig erfolgen. Diesbeziiglich wurden bereits Erganzungen vorgeschlagen,
wobei die grundlegende Problematik jedoch bestehen bleibt>3. Darliber hinaus
dominieren im Erwachsenenalter haufig unspezifische Symptome der fortschreitenden
Lungenerkrankung, sodass eine Diskriminierung von anderen Patientinnen und
Patienten, insbesondere mit Bronchiektasen-Erkrankung, nur schwer moglich ist.
Somit ist die Beschreibung der Pravalenz der PCD im Erwachsenenalter sowie
typischer klinischer Phanotypen entscheidend, um zukinftig potentielle Patientinnen
und Patienten mit einer PCD zu identifizieren und einer gezielten Diagnostik

zuzufuhren.

1.3 Das deutsche Bronchiektasen-Register PROGNOSIS

Das deutsche Bronchiektasen-Register PROGNOSIS (The PROspective German
NON-CF BronchiectaSIS Patient Registry; www.bronchiektasen-register.de [Zugriff am
31. Mai 2024]; registriert bei Clinicaltrials.gov unter der Kennung NCT02574143) ist
eine longitudinale, prospektive, multizentrische Kohortenstudie’”.

Das Register wurde von der Medizinischen Hochschule Hannover in Zusammenarbeit
mit dem Deutschen Zentrum fur Lungenforschung am Standort Hannover (DZL -
BREATH) und dem Kompetenznetz fur ambulant erworbene Pneumonie (CAPNETZ
STIFTUNG; www.capnetz.de [Zugriff am 31. Mai 2024]) initiiert. Die primaren Ziele
waren die Untersuchung der Epidemiologie der Bronchiektasen-Erkrankung in
Deutschland, die Abschatzung der Pravalenz der verschiedenen Atiologien tber alle
Versorgungsstufen hinweg sowie die Bereitstellung von Real-Life-Daten zum aktuellen
Management der Betroffenen. Die Rekrutierung der ersten Patientinnen und Patienten

begann im Juni 2015 an den 17 Grindungszentren verteilt Uber ganz Deutschland.
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Das anfangliche Ziel war es, Uber einen Zeitraum von drei aufeinanderfolgenden
Jahren mindestens 750 Patientinnen und Patienten von mindestens 25
sektoribergreifenden Standorten aus ganz Deutschland einzuschlielen. In das
Register wurden Patientinnen und Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit einer
passenden klinischen Anamnese und computertomographisch bestatigten
Bronchiektasen in einem oder mehreren Lungenlappen aufgenommen.
Ausschlusskriterien waren Bronchiektasen, die in Zusammenhang mit einer
Cystischen Fibrose, einer interstitiellen Lungenerkrankung oder nach vorheriger
Lungen- oder Herz-Lungen-Transplantation auftraten.

Alle teilnehmenden Patientinnen und Patienten wurden vom behandelnden Zentrum
aufgeklart und stimmten der zentralen Auswertung der erhobenen Daten schriftlich zu.
Die Daten wurden vor Ort durch die behandelnden Arztinnen und Arzte sowie das
Studienpersonal unter Verwendung eines standardisierten elektronischen Case
Report Forms (eCRF) erhoben und pseudonymisiert in einer Online Datenbank
gespeichert, welche Uber die Homepage des Registers zuganglich ist. Die
Uberprifung von Plausibilitdt und Vollstandigkeit erfolgte zentral durch die
Studienkoordinatorinnen und -koordinatoren der CAPNETZ STIFTUNG. Patientinnen
und Patienten, welche sich an mehreren verschiedenen Zentren vorstellten, konnten
anhand der Pseudonymisierung sicher identifiziert und doppelte Datensatze somit
verhindert werden. Die Datenerhebung, -speicherung und -auswertung erfolgte gemaf}
den aktuell gultigen deutschen und europaischen Datenschutzbestimmungen.
Darlber hinaus reprasentieren die PROGNOSIS-Daten die deutschen Patientinnen
und Patienten im europaischen Bronchiektasen-Register EMBARC (The European
Multicentre Bronchiectasis Audit and Research Collaboration; www.bronchiectasis.eu
[Zugriff am 31. Mai 2024]). Um den Datenaustausch zu vereinfachen und eine
gemeinsame Datenanalyse zu ermdglichen, wurden PROGNOSIS-Studienprotokoll
und eCRF mit denen des EMBARC-Registers harmonisiert’® 7,

Seit 2015 konnten Uber 1700 Patientinnen und Patienten von insgesamt 38 Standorten
aller Versorgungsstufen des deutschen Gesundheitssystems eingeschlossen werden.
Darunter sind 10 Universitatskliniken, welche etwa die Halfe aller Falle eingeschlossen
haben sowie 13 Lehrkrankenhduser und 15 pneumologische Praxen, von denen
jeweils ein Viertel der Falle rekrutiert wurden. Somit wird eine breite geografische und

epidemiologische Reprasentativitat des Registers gewahrleistet.
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Die Datenerhebung erfolgte prospektiv, beginnend mit der Baseline-Visite und
anschlielRenden jahrlichen (£ 3 Monate) Follow-Up-Visiten. Dabei wurden sowohl
grundlegende Informationen zur Demographie und Krankheitshistorie der Patientinnen
und Patienten, als auch umfassende klinische Daten wie Symptomlast,
Lungenfunktion, Radiologie, Mikrobiologie, atiologische Tests, Komorbiditaten,
Behandlungen und Komplikationen erfasst. Die Auswirkungen der Krankheit und ihrer
Behandlung auf das tagliche Leben wurden mithilfe der deutschen Ubersetzung des
Quality of Life Questionnaire-Bronchiectasis (QOL-B), Version 3.1, bewertet*. Zur
Beurteilung der Krankheitsschwere wurde wann immer moglich der multidimensionale
Bronchiektasen-Schwereindex (BSI) berechnetet®. Die radiologische Auspragung der
Bronchiektasen wurde an den jeweiligen Standorten anhand der neuesten CT-
Untersuchungen nach dem modifizierten Reiff-Score bewertet®?. Spirometrische
Messungen wurden nach den Standards der American Thoracic Society/European
Respiratory Society durchgeflhrt und die vorhergesagten Werte zentral mit den
Gleichungen der Global Lung Function Initiative berechnet. Das Auftreten akuter
respiratorischer Symptome mit einer signifikanten Anpassung des medizinischen
Managements, ublicherweise die Einleitung einer Antibiotikatherapie, wurde als
pulmonale Exazerbation definiert. Dazu wurden schriftliche Verordnungsdaten, sowie
Daten aus Krankenakten und/oder Krankenhausberichten verwendet. Eine chronische
Infektion wurde durch Isolation desselben Pathogens in zwei Proben definiert, die in
einem Abstand von mindestens 3 Monaten, aber innerhalb eines Jahres in stabilem
Erkrankungszustand abgenommen wurden. Die Atiologie der Bronchiektasen wurde
von den jeweiligen Prufarztinnen und -arzten dokumentiert und zentral durch die
Testergebnisse der Patientinnen und Patienten verifiziert.

In der vorliegenden Arbeit analysierten wir die Baseline-Daten der ersten 1.000
Patientinnen und Patienten, die zwischen Juli 2015 und Marz 2018 eingeschlossen
wurden. Daruber hinaus wurden Informationen zu spezifischen diagnostischen Tests
(nasale NO-Produktionsrate, Hochfrequenz-Videomikroskopie-Analyse [HVMA],
Transmissionselektronenmikroskopie [TEM], genetische Analyse, historischer
Saccharin-Test oder Nachweis eines Kartagener-Syndoms bzw. einer Heterotaxie) aus
den Follow-up-Daten von maximal funf Follow-up-Visiten oder bis zum 30. Juni 2022

zur Validierung der PCD-Diagnose verwendet.
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Das PROGNOSIS-Register wurde durch das Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Hochschule Hannover (Nr. 6656/2015) sowie in Bezug darauf von allen

beteiligten Zentren genehmigt.

1.4  Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die erstmalige Erhebung der Pravalenz der PCD
unter erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Bronchiektasen-Erkrankung in
Deutschland sowie die Untersuchung demographischer und klinischer Unterschiede
zwischen Patientinnen und Patienten mit einer PCD und denen mit Bronchiektasen-
Erkrankung anderer Atiologie aus den Baseline-Daten des Bronchiektasen-Registers
PROGNOSIS. Das Ubergeordnete Ziel war dartber hinaus die ldentifikation von
Variablen, welche unabhangig mit der Diagnose einer PCD assoziiert sind, mit Hilfe

einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse.
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2. Publikation

Die vorliegende Arbeit wurde am 01. Mai 2024 zur Publikation im medizinisch-
wissenschaftlichen Fachjournal CHEST angenommen, welches vom American
College of Chest Physicians herausgegeben wird. Die Veroffentlichung in gedruckter
Form ist zum Zeitpunkt des Einreichens der Dissertationsschrift noch ausstehend. Eine

online Veroéffentlichung ist vorab am 14. Juni 2024 als Journal Pre-proof erschienen:

Ewen R, Pink I, Sutharsan S, Aries SP, Grunewaldt A, Shoemark A, Sommerwerck U,
Staar BO, Wege S, Mertsch P, Rademacher J, Ringshausen FC; PROGNOSIS Study
group. (2024). Primary Ciliary Dyskinesia in Adult Bronchiectasis - Data from the
German Bronchiectasis Registry PROGNOSIS. Chest. Epub ahead of print. DOI:
10.1016/j.chest.2024.05.023.
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Primary Ciliary Dyskinesia in Adult Bronchiectasis — Data from the German

Bronchiectasis Registry PROGNOSIS

ABSTRACT

Background: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disorder caused by the
malfunction of motile cilia and a specific etiology of adult bronchiectasis of unknown
prevalence. A better understanding of the clinical phenotype of adults with PCD is
needed to identify individuals for referral to diagnostic testing.

Clinical research questions: What is the frequency of PCD among adults with
bronchiectasis; how do people with PCD differ from those with other etiologies; and
which clinical characteristics are independently associated with PCD?

Study Design and Methods: We investigated the proportion of PCD among the
participants of the German Bronchiectasis Registry PROGNOSIS, applied multiple
imputation to account for missing data in 64 (FEV1), 58 (breathlessness), 26 (pulmonary
exacerbations), and 2 subjects (BMI), respectively, and identified predictive variables
from baseline data using multivariate logistic regression analysis.

Results: We consecutively recruited 1,000 patients from 38 centers across all levels of
the German healthcare system. Overall, PCD was the fifth most common etiology of
bronchiectasis in 87 subjects (9%) after idiopathic, post-infective, COPD, and asthma.
People with PCD showed a distinct clinical phenotype. In multivariate regression
analysis, the chance of PCD being the etiology of bronchiectasis increased with the
presence of upper airway disease (chronic rhinosinusitis and/or nasal polyps; aOR, 6.3;

95% Cl 3.3-11.9; P < .001); age < 53 years (aOR, 5.3; 95% Cl 2.7-10.4; P < .001);
1
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radiological involvement of any middle and lower lobe (aOR, 3.7; 95% CI 1.3-10.8; P =
.016); duration of bronchiectasis > 15 years (aOR, 3.6; 95% CIl 1.9-6.9; P <.001); and a
history of Pseudomonas aeruginosa isolation from respiratory specimen (aOR, 2.4; 95%
Cl 1.3-4.5; P =.007).

Interpretation: Within our nationally representative cohort, PCD was a common etiology
of bronchiectasis. We identified few easy-to-assess phenotypic features, which may

promote awareness for PCD among adults with bronchiectasis.

Registration at clinicaltrials.gov: NCT02574143.

Running head: PCD among Adults with Bronchiectasis

Keywords: Bronchiectasis; Kartagener syndrome; phenotype; primary ciliary

dyskinesia; registries.

Abbreviations: HSVM = high-speed video microscopy; ICS = inhaled corticosteroid;
LABA = long-acting beta agonist; MRC = Medical Research Council; NO = nitric oxide;
OR = odds ratio; PCD = primary ciliary dyskinesia; ppFEV1 = FEV1 percent predicted;
pwPCD = people with PCD; QOL = quality of life; QOL-B = Quality of Life Questionnaire-

Bronchiectasis; TEM = transmission electron microscopy.
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Study Question: How common is PCD among adults with bronchiectasis, how do
people with PCD differ clinically from people with other etiologies, and which clinical
characteristics are independently associated with the diagnosis of PCD?

Results: Among the adult participants of our nationally representative bronchiectasis
registry, PCD was a common etiology of bronchiectasis with distinct phenotype in 9%.
The presence of upper airway disease, younger age, radiological predominance of
middle and lower lobe bronchiectasis, long-standing duration of bronchiectasis and a
history of Pseudomonas aeruginosa isolation from respiratory specimen were
independently associated with PCD.

Interpretation: Few easy-to-assess clinical variables may guide suspicion and justify

referral to specific PCD diagnostics.
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Bronchiectasis is a heterogeneous clinical syndrome with multiple underlying causes
and associated conditions, and globally increasing prevalence.’ It is supported by the
radiological evidence of permanent bronchial dilatation and characterized by the
presence of chronic cough, sputum production, and a history of pulmonary
exacerbations as well as reduced health-related quality of life (QOL).#° Despite
structured etiological work-up, even now its etiology remains undetermined in up to 38%
of cases,®° which is referred to as idiopathic bronchiectasis.*%-8

In contrast, primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare, genetic multi-system disorder
with autosomal recessive, X-linked or autosomal dominant inheritance caused by the
malfunction of motile cilia.® So far, pathogenic variants in > 50 genes are known to
cause motile ciliopathies, resulting in remarkable genetic heterogeneity and
considerable variability in the clinical phenotype.®'® Historically, PCD with laterality
defects (situs inversus) is referred to as Kartagener syndrome, which is defined as the
triad of situs inversus, bronchiectasis and chronic sinonasal disease."" PCD is
considered a specific etiology of bronchiectasis, with the vast majority of people with
PCD (pwPCD) presenting with bronchiectasis in adulthood.?%'2 Reported rates in which
PCD was found to be the cause of bronchiectasis largely depend on variations between
regions and countries, the expertise of respective centers, and the availability of
appropriate diagnostics.’®131% Therefore, underdiagnosis of PCD is highly likely, as
recently suggested by a UK genome sequencing study.'®

Establishing the diagnosis of PCD in an adult with bronchiectasis is challenging for
several reasons. First, the awareness for PCD is low in most non-specialized care
settings.’” Over the past years, several screening tools have been developed to facilitate

the identification of patients with probable PCD and the discrimination from other

4
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etiologies of bronchiectasis.’®?* However, these tools largely rely on characteristic
neonatal and early childhood history, limiting their use in adults, who often cannot recall
the medical history of early life. Moreover, the clinical presentation of PCD varies with
age. While upper airway disease may dominate childhood, it often stands behind the
symptoms of progressive lung disease with advancing age.?>?% Finally, there is no
perfect single diagnostic test for PCD with sufficient sensitivity and specificity.
Respective guidelines recommend sequential approaches with combinations of time-
consuming and/or expensive tests requiring considerable resources and expertise.
Therefore, only few specialized centers provide these laborious diagnostics, precluding
the screening of all adults with bronchiectasis.”-2728

However, the identification of PCD as the etiology of bronchiectasis in adults has
important implications with respect to the management of extrapulmonary disease
manifestations, genetic and fertility counseling and/or the participation in disease-
specific interventional trials.?>3! In this regard, we need a better understanding of the
frequency of PCD among adult bronchiectasis and the clinical characteristics that help to
distinguish pwPCD from those with other etiologies, in order to inquire PCD-specific
clinical data and identify individuals for referral to diagnostic testing for PCD. Therefore,
we aimed to determine the proportion, the clinical phenotype, and variables
independently associated with PCD among adults with bronchiectasis, using data from

the German bronchiectasis registry PROGNOSIS.

Study Design and Methods

Study Design
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PROGNOSIS is an ongoing, prospective, multicenter observational cohort study
consecutively enrolling adults with bronchiectasis from 38 sites across all levels of the
German healthcare system since June 2015. The methodology of the registry has been
described in detail elsewhere. Briefly, pseudonymized data are collected at baseline
and annual follow-up visits (3 months) for up to 5 years using standardized electronic
case report forms through an online database. In the present study, we used baseline
data to assess the proportion of PCD as the etiology of bronchiectasis as well as clinical
characteristics of pwPCD compared to those with other etiologies. In addition, we
identified clinical variables that were predictive of PCD using a multivariate logistic
regression model. Information on specific diagnostic tests were extracted from baseline
as well as follow-up data up to a maximum of five follow-up visits or 30 June 2022, as
applicable, in order to validate the diagnosis of PCD. For the purpose of our study, we
ignored situs inversus, i.e. we analyzed a patient with Kartagener syndrome as PCD,
and pooled respective patients in order to enrich our cohort for evaluable observations.
According to the non-interventional nature of our study, patients were managed locally
without intervention from the registry team. PROGNOSIS was approved by the ethic
committee of each participating center, with reference to the initial ethical approval of the

institutional review board of Hannover Medical School (No. 6656/2015).

Patient Population
Inclusion criteria were age = 18 years, the presence of computed tomography-
confirmed bronchiectasis affecting one or more lobes, a clinical history consistent with

bronchiectasis as well as prior written and informed consent. We excluded patients with
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bronchiectasis due to known cystic fibrosis and/or previous heart and lung

transplantation.

Data Collection

PROGNOSIS collects comprehensive clinical data beyond patient demographics
and disease history, like disease severity and symptom burden, etiological testing, lung
function, radiology, microbiology, comorbidities, and treatment. The impact of the
disease and its treatment on daily life is assessed by the German translation of the
Quality of Life Questionnaire-Bronchiectasis (QOL-B), version 3.1,%3? while the
radiological manifestation of bronchiectasis is assessed by site investigators. Moreover,
we assessed disease severity by calculating the multidimensional Bronchiectasis
Severity Index (BSI), whenever possible.3® The etiology of bronchiectasis was
determined locally and validated centrally based on the patients’ history and etiological
testing data (nasal nitric oxide [NOJ; high-speed video microscopy [HSVM]; transmission
electron microscopy [TEM]; genetic testing; presence of Kartagener syndrome (situs
inversus); or historical saccharin test), whenever possible. Notably, the German
Bronchiectasis Registry PROGNOSIS was developed to capture neither the details of

the characteristic history nor the specific disease manifestations of PCD.

Statistical Analysis

We presented continuous data as mean * SD or median (interquartile range)
depending on their distribution and categorical data as total numbers and percentages.
The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess the distribution of continuous data.

For the assessment of differences between groups, we used the Mann-Whitney U or the

7
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Kruskal-Wallis test for continuous data as well as the x? or Fisher's exact test for
categorical data, as appropriate. We applied the Bonferroni methods to correct for
multiple comparisons. Missing values were infrequently observed (FEV1 in 64; MRC
dyspnea scale in 58; number of pulmonary exacerbations in 26; BMI in 2 subjects,
respectively).® Missing values were computed by the multiple imputation method based
on the pattern of missingness and incorporating all clinically relevant and complete
variables in the imputation model, with 10 iterations for each imputation cycle. We
applied receiver operating characteristic (ROC) curve analysis and calculated the
Youden index to determine the optimal threshold for the continuous variable age for
subsequent analysis. Clinical variables independently associated with the diagnosis of
PCD were assessed by binary logistic regression analysis. Based on clinical relevance
and previous literature, we entered all potential predictor or confounder variables of
interest in the multivariate regression model simultaneously to estimate adjusted odds
ratios (OR) and 95% CI.3.10.18.19.33.34 However, we excluded treatments from multivariate
analysis in order to avoid confounding bias by indication. P values and 95% CI were
calculated from Wald statistics and bootstrapping, respectively, with statistical
significance set to P < .05. We used Hosmer-Lemeshow statistics to assess the
goodness-of-fit of our model. There was no evidence of collinearity between variables.
Analyses were conducted using SPSS, version 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). We
generated figures using Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; USA) and

the freeware draw.io (JGraph Ltd, Northampton, UK).

Results

Patient Population
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Between July 2015 and March 2018, we enrolled 1,000 patients with bronchiectasis.
Overall, 496 patients were recruited at university hospitals (50%), 290 at teaching
hospitals (29%) and 214 at private respiratory practices (21%). In total, 275 patients
were assessed for PCD with at least one diagnostic test (28%). Twelve sites recruited at
least one patient with PCD, while only two sites contributed > 10 patients. The
proportion of patients with PCD as the etiology of bronchiectasis per center ranged from
0 to 46% and was generally higher at university hospitals compared to teaching
hospitals and private practices (15 vs 2%, each; P < .001; e-Figure 1). Likewise, the
proportion of patients tested for PCD showed large variation across centers (range, 0 to
63%) as well as levels of healthcare (46% at university hospitals vs 11% at teaching
hospitals and 9% at private practices, respectively; P < .001. This corresponded to a
testing/etiology ratio of 3:1, 6:1 and 5:1 at university hospitals, teaching hospitals, and
private practices, respectively (e-Figure 1). Idiopathic (n = 358; 36%), post-infective (n =
212; 21%), COPD (n = 149; 15%), and asthma (n = 111; 11%) were the most common
etiologies followed by PCD as the fifth most prevalent etiology in 87 subjects (9%),
including 18 (21%) with Kartagener syndrome. Figure 1 shows a breakdown of the
diagnostic work-up of pwPCD. Altogether, 69 of 87 pwPCD (79%) received at least one
recommended diagnostic test for PCD. Ten subjects with Kartagener syndrome had no
testing. Measurement of nasal NO was most frequently applied in 62 of 87 subjects
(71%), followed by HSVM in 51 (59%), genetic testing in 48 (55%) and TEM in 38 (41%)
subjects. The remaining 18 pwPCD had either Kartagener syndrome (n = 10) or
historical saccharin test, which is no longer advocated as a diagnostic for PCD (n = 8).

Notably, pwPCD without Kartagener syndrome were more often subject to
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recommended diagnostic testing than those with Kartagener syndrome (88% vs 44%),

including confirmatory genetic testing and/or TEM (68% vs 39%) (Figure 1; e-Table 1).

Clinical phenotype of adults with PCD

Table 1 shows the patients’ demographics. Patients with PCD were younger and
more often never-smokers. Moreover, they had a lower mean BMI, a longer duration of
bronchiectasis, more exacerbations, more often a history of any prior bronchiectasis-
associated hospitalization, more extensive sputum production, but less breathlessness.
Compared to patients without PCD, they had radiologically more extensive
bronchiectasis, which more frequently involved any middle and lower lobe. In contrast,
we found no differences between groups with regard to sex, airflow limitation,
hospitalizations in the past 12 months, hemoptysis, and severity of bronchiectasis, as
assessed by the BSI (Table 1).

As an integral part of their disease manifestation, upper airway disease (chronic
rhinosinusitis and/or nasal polyps) was much more common in pwPCD (78% vs 28%; P
< .001). In contrast, cardiovascular comorbidities, COPD, malignancy, renal
insufficiency, and diabetes were less frequent (Table 2). We observed no differences
between groups with regard to the frequency of asthma, osteoporosis, self-reported
gastro-esophageal reflux, liver cirrhosis, and mental disorders (Table 2).

Overall, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Aspergillus fumigatus and nontuberculous mycobacteria (NTM) were the
most common pathogens among subjects with evaluable respiratory cultures at baseline
and/or within the previous 12 months from baseline in 33%, 16%, 14%, 10% and 9% of

patients, respectively. While P. aeruginosa, H. influenzae and A. fumigatus were more
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frequently cultured in pwPCD, we observed no differences between groups for S. aureus
and NTM (Table 3). Moreover, pwPCD more often had an all-time history of a positive
airway culture for P. aeruginosa compared to patients with other etiologies of

bronchiectasis (66% vs 32%; P < .001).

Treatment of bronchiectasis and quality of life

Patients with PCD more frequently attended specialized care facilities at tertiary care
centers than those without (87 vs 46%; P < .001), with regular treatment of
bronchiectasis applied in the vast majority of pwPCD (Figure 2; e-Table 2). Apparently,
pwPCD more frequently used non-pharmacological as well as pharmacological
therapies compared to patients with other etiologies, including regular chest
physiotherapy, prior rehabilitation, prior thoracic surgery, and various drug treatments.
However, we observed no difference with regard to prior vaccinations (Figure 2; e-Table
2). Accordingly, pwPCD had worse QOL-B scores for the Treatment Burden and Social
Functioning scale, while we found no further differences between groups for any other

QOL-B scale (Figure 3; e-Table 3).

Predictive clinical variables of PCD among adults with bronchiectasis

We dichotomized age according to ROC curve analysis and subsequent calculation
of the Youden index for application in our multivariate logistic regression model. Age <
53 vyears indicated the best discriminatory power for PCD as the etiology of
bronchiectasis (e-Figure 2; e-Table 4). Using a comprehensive regression model, we
observed that the presence of upper airway disease (chronic rhinosinusitis and/or nasal

polyps) increased the chance of PCD being the etiology of bronchiectasis about sixfold
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(Figure 4). Likewise, age < 53 years, radiological involvement of any middle and lower
lobe, duration of bronchiectasis of > 15 years, and a history of at least one positive
airway culture of P. aeruginosa increased this likelihood about fivefold, fourfold, fourfold,

and twofold, respectively. No further independent associations were identified (Figure 4).

Discussion

Our study provides a first estimate of the proportion of PCD as the etiology of
bronchiectasis derived from a nationally representative cohort of adults with
bronchiectasis in Germany. Moreover, we demonstrated that pwPCD had a distinct
clinical phenotype compared to other etiologies of bronchiectasis, which we used to
identify easy-to-assess clinical features that may help to raise awareness of PCD.

Remarkably, PCD was the fifth most frequent underlying cause of bronchiectasis in
our cohort in 9% of subjects. This frequency is much higher than previously reported in
adults with bronchiectasis. Recently, both the US Bronchiectasis Research Registry and
the European Bronchiectasis Registry EMBARC found rates of 3% each,33° while the
respective Australian and the Spanish registries reported PCD as the etiology of adult
bronchiectasis in 4% each.363” A recent UK whole-genome sequencing substudy of the
100,000 Genomes Project may provide an explanation for our finding.'® This study found
pathogenic or likely pathogenic variants in motile ciliopathy genes in 12% of individuals
with bronchiectasis and so far unknown PCD, strongly supporting underdiagnosis of
PCD in bronchiectasis. In addition, data reported from a UK national audit showed that <
2% of 4,898 audited patients with bronchiectasis were tested for PCD compared to rates
of overall 28% and even 46% at university hospitals in our study. In this regard, the

observed frequency of PCD among adults with bronchiectasis of at least 9% in our study
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could even be higher with more widespread diagnostic coverage. In the past few years,
we observed an increased uptake of genetic testing for orphan diseases in Germany
and a comparatively high rate of confirmative genetic testing in up to 61% of pwPCD
without Kartagener syndrome among our study cohort.

Furthermore, our findings provide a detailed clinical characterization of pwPCD and
bronchiectasis. Based on this particular phenotype, we identified five easy to assess
clinical features that characterized pwPCD among adults with bronchiectasis. We
observed that pwPCD had a higher chance of being younger as well as having upper
airway disease, a radiological involvement of any middle and lower lobe, a longer
duration of bronchiectasis, and a history of by P. aeruginosa isolation. These findings
are consistent with the previous literature. A descriptive analysis of the US
Bronchiectasis Research Registry included a comparable number of 79 pwPCD at the
same mean age of 42 years, with an earlier diagnosis of bronchiectasis and a similarly
high rate of P. aeruginosa (64% vs 66% in our study).®® Compared to these results, our
study provides a more detailed picture on the clinical phenotype, including a
substantiated multivariate analysis of variables independently associated with the
diagnosis of PCD.

Due to the striking lack of awareness for PCD, several clinical and radiological
prediction tools have been published over the last years.'®-?224 The most commonly
used scores are the Primary Ciliary Dyskinesia Rule (PICADAR)'™ and the North
American Criteria Defined Clinical Features (NA-CDCF),"® which were validated in
external cohorts without obvious differences in performance.?'??2 Both the PICADAR and
the NA-CDCF were derived from predominantly pediatric cohorts with median ages of 9

and 8 years, respectively. Accordingly, both scores strongly rely on early life history and
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PCD-specific clinical features, like chronic ear or hearing symptoms. In contrast, our
findings were based on readily available routine data from adult care and did not include
information about the early childhood period, thus avoiding the risk of recall bias. To our
knowledge, so far only one French study constructed a diagnostic prediction tool from a
cohort of adults with bronchiectasis.?* In summary, Schlemmer et al made similar
observations, with age < 15 years at symptom onset, chronic ENT disorders, (digestive
symptoms and/or) dextrocardia and isolation of P. aeruginosa (and/or Staphylococcus
aureus) being predictive of PCD among adults with bronchiectasis. However, contrary to
our study, this single center study included only 12 pwPCD (out of 158 subjects with
bronchiectasis) and primarily aimed to identify patients at high risk of having either cystic
fibrosis or PCD.?* Interestingly, we observed a comparatively low frequency of pwPCD
with situs inversus (Kartagener syndrome) of 21% among the present study cohort. The
reasons for this finding remains elusive, but may relate to the earlier diagnosis of
Kartagener syndrome with subsequent referral to dedicated and mostly pediatric PCD
centers that did not contribute our registry or the predominance of specific genotypes
associated with normal left-right body asymmetry.®
Notably, the lifelong and more extensive treatment of pwPCD appeared to translate into
reduced QOL with regard to treatment burden and social functioning, thus, highlighting
the need for more effective and easy to deliver treatments, in this particular patient
group.3139-41

Our study has strengths and limitations. The PROGNOSIS registry contributed in-
depth real life data from a large number of individuals with bronchiectasis across all
levels of the German healthcare system with a widespread geographic distribution. This

ensured national representativeness and allowed us to conduct a comprehensive
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analysis with a rigorous statistical approach. In addition, a comparatively large
proportion of pwPCD included in our analysis had confirmative diagnostics for PCD, i.e.
genetics and/or TEM in up to 68% of pwPCD without Kartagener syndrome, allowing
validation of PCD in the majority of subjects, and only few subjects were diagnosed
based on a single diagnostic test result along with clinical features and history. However,
the key limitation of our study is that we did not design PROGNOSIS as a PCD registry.
Therefore, some specific clinical features of PCD are lacking, e.g. neonatal history,
chronic ear and hearing symptoms, congenital heart defects, infertility/subfertility or
family history/consanguinity, while the granularity on others is low. Unfortunately, we
were unable to validate the outcomes of diagnostic testing in detail, e.g. the detected
ultrastructural defects or genetic variants, therefore depending on the site investigators
judgement. Evidently, our study included only adult pwPCD and bronchiectasis. In this
regard, we acknowledge that the ultimate goal should be to diagnose PCD as early in
life as possible in order to prevent structural lung damage. However, given the large
number of undiagnosed adults with PCD and bronchiectasis our results have important
implications, and confirm and expand existing knowledge on the clinical phenotype and
features independently associated with PCD among adults with bronchiectasis.
Deliberately, we refrained from formally constructing a prediction tool, as we are unable
to exclude some extent of confirmation bias, even though three times more patients had
been tested for PCD than finally diagnosed (275 vs 87 patients). Definitely, we propose
to be rather inclusive regarding referral for PCD-specific diagnostics in subjects with
suggestive clinical features, in particular keeping the considerable genetic and clinical
heterogeneity of pwPCD in mind, which we unfortunately were unable to account for.

The generalizability of our findings could have been biased by hierarchical clustering by
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site, i.e. the fact that the majority of pwPCD were recruited at few of the 38 participating
sites. However, these large-volume university hospitals have expertise in managing
adults with bronchiectasis and specifically PCD as well as nationwide referral structures
and recruited pwPCD, who resided in at least 14 of the 16 German federal states, thus
supporting national representativeness of our findings. Finally, it should be mentioned
that age is a major component of the BSI and, thus, may not be suitable for the

assessment of disease severity in pwPCD.

Interpretation

In summary, we showed that PCD is a common cause of bronchiectasis among
adults in Germany. PWPCD showed a distinct clinical phenotype and reduced QOL, in
particular relating to burdensome treatment and psychosocial aspects. Younger adults
with bronchiectasis, concomitant upper airway disease, predominant middle and lower
lobe involvement, a long-standing history of disease, or a history of P. aeruginosa
isolation should be questioned about the specific clinical features of PCD and
considered for referral to further diagnostic testing for PCD, in particular with specific
counseling for family planning as well as future, genotype-directed treatment options in

mind.
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Tables

TABLE 1 — Baseline characteristics of adults with bronchiectasis, stratified by the
etiology of bronchiectasis (PCD vs No PCD)

Characteristic PCD No PCD P Value®
(n=87) (n=913)
Age, y 42 (15) 60 (14) <0.001
Age categorized, y <0.001
18-29y 19 (21.8) 7(5.1)
30-49y 39 (44.8) 142 (15.6)
50-69 y 22 (25.3) 420 (46.0)
70-79y 7 (8.0) 266 (29.1)
280y 0 38 (4.2)
Female 57 (65.5) 536 (58.7) 0.25
FEV1 % predicted 66.5 (23.1) 69.6 (26.9) 0.24
FEV1 % predicted, categorized 0.076
>80 25 (28.7) 350 (38.3)
50-79 41 (47.1) 319 (34.9)
30-49 18 (20.7) 184 (20.2)
<30 3(3.4) 60 (6.6)
BMI (kg/m?) 22.8 (3.7) 24.2 (4.6) 0.001
BMI (kg/m?), categorized 0.50
<18.5 7(8.1) 81 (8.9)
18.5-30 75 (86.2) 747 (81.8)
>30 5(5.8) 85 (9.3)
Duration of bronchiectasis >15y 64 (73.6) 240 (26.3) <0.001
Duration of bronchiectasis, y <0.001
<5 9 (10.3) 352 (38.6)
5-10 7 (8.0) 153 (16.8)
11-15 4 (4.6) 60 (6.6)
16-20 12 (13.8) 53 (5.8)
>20 52 (59.8) 187 (20.5)
Unknown 3(3.4) 108 (11.8)
Smoking status <0.001
Active smoker 3(3.4) 62 (6.8)
Former smoker 13 (14.9) 358 (39.2)
Never smoked 71 (81.6) 493 (54.0)
MRC dyspnea scale, categorized 0.010
1-3 81 (93.6) 755 (82.7)
4-5 6 (6.4) 158 (17.3)
Regular sputum production, n (%) 82 (94.3) 698 (76.5) <0.001
Average daily sputum volume (mL), median (IQR) 30 (10-50) 10 (0-25) <0.001
Average sputum volume (mL/d), categorized <0.001
0 7 (8.0) 304 (33.3)
1-10 23 (26.4) 261 (28.6)
11-20 12 (13.8) 116 (12.7)
21-50 25 (28.7) 155 (17.0)
51-100 14 (16.1) 53 (5.8)
>100 6 (6.9) 4 (2.6)
Exacerbations in the past 12 mos, median (IQR) 3 (1-4) (0 3) <0.001
Exacerbations in the past 12 mos, categorized <0.001
0 17 (19.5) 287 (31.4)
1-2 26 (29.9) 368 (40.3)
>3 44 (50.6) 258 (28.3)
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Hospitalizations in the past 12 mos, median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.93
Any hospitalization in the past 12 mos 30 (34.5) 357 (39.1) 0.42
Any prior hospitalization due to bronchiectasis 65 (74.7) 542 (59.4) 0.006
Significant hemoptysis (ever) 13 (14.9) 95 (10.4) 0.20
BSI, median (IQR)° 8 (4-11) 8 (5-12) 0.064
BSI, categorized® 0.038
Mild (0-4) 24 (29.3) 147 (22.5)
Moderate (5-8) 38 (46.3) 398 (60.9)
Severe (29) 20 (24.4) 109 (16.7)
Radiological extent <0.001
<3 lobes affected 15 (17.2) 356 (39.0)
=3 lobes affected 52 (59.8) 411 (45.0)
Cystic bronchiectasis 20 (23.0) 146 (16.0)
Involvement of any middle and lower lobe 76 (87.4) 502 (55.0) <0.001

Data are presented as n (%) or mean + SD, unless otherwise indicated. BS| = Bronchiectasis Severity Index;
MRC = Medical Research Council; PCD = primary ciliary dyskinesia.

aDifferences between groups were assessed by the x2 and Fisher’'s exact test, as appropriate (categorical
data), as well as the Mann-Whitney U test, according to the distribution of data (continuous data).

®We could not calculate the BSI in all patients due to missing data on repeat sputum microbiology defining
chronic infection (n = 736).

TABLE 2 — Comorbidities of adults with bronchiectasis, stratified by the etiology of
bronchiectasis (PCD vs No PCD)

Condition PCD No PCD P Value?
(n=87) (n=913)

Chronic rhinosinusitis 66 (75.0) 227 (24.9) <0.001
Nasal polyps 45 (51.1) 110 (12.1) <0.001
Cardiovascular 14 (15.9) 369 (40.5) <0.001
Chronic obstructive pulmonary disease 4 (4.5) 303 (33.3) <0.001
Asthma 22 (25.0) 271 (29.7) 0.46
Malignancy 2(2.3) 115 (12.6) 0.002
Renal insufficiency 0 (0.0) 73 (8.0) 0.002
Diabetes 2(2.3) 86 (9.4) 0.027
Osteoporosis 5(5.7) 99 (10.9) 0.20
Gastro-esophageal reflux (self-reported) 18 (20.5) 170 (18.6) 0.67
Liver cirrhosis 0 11 (1.2) 0.61
Anxiety disorder 1(1.1) (4.2) 0.25
Depression 9 (10.2) (9.9) 0.85

Data are presented as n (%). PCD = primary ciliary dyskinesia.
aDifferences between groups were assessed by Chi-square and Fisher’'s exact test, as applicable.

TABLE 3 — Microbiology of respiratory specimens among adults with bronchiectasis,
stratified by the etiology of bronchiectasis (PCD vs No PCD)

Pathogen PCD No PCD P Value?®
(n =83) (n =673)

Pseudomonas aeruginosa cultured (ever) 57 (65.5) 295 (32.3) <0.001

Pseudomonas aeruginosa® 44 (53.0) 205 (30.5) <0.001

Staphylococcus aureus® 16 (19.3) 108 (16.0) 0.44

Haemophilus influenzae® 21 (25.3) 82 (12.2) 0.002
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501
502
503
504

505

506

Aspergillus fumigatus®

14 (16.9)

0.006

Nontuberculous mycobacteria®°

2(2.9)

0.070

Data are presented as n (%). PCD = primary ciliary dyskinesia.

aDifferences between groups were assessed by x? and Fisher’s exact test, as appropriate.

bMicrobiology at baseline or in the previous 12 months (n = 756).
°Refers to patients who were tested for mycobacteria at baseline or in the previous 12 months (n = 555).
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Figure legends
Figure 1 — Venn diagram showing the diagnostic breakdown among 79 subjects with
PCD, including 18 subjects with Kartagener syndrome. HSVM = high-speed video

microscopy; NO = nitric oxide; TEM = transmission electron microscopy.

Figure 2 — Proportion of applied treatment modalities, stratified by the etiology of
bronchiectasis (PCD vs No PCD; N = 1,000). Differences between groups were
assessed by the x2 or Fisher’s exact test for categorical data, as appropriate. PCD =
primary ciliary dyskinesia; ICS = inhaled corticosteroid; LABA = long-acting beta agonist;

*P <.001; **P < .05.

Figure 3 — Column chart showing mean QOL-B scores, stratified by the etiology of
bronchiectasis (PCD vs No PCD). Error bars represent 95% CI. Differences between
groups were assessed by the Mann-Whitney U test. PCD = primary ciliary dyskinesia;
QOL-B = Quality of Life Questionnaire-Bronchiectasis; *P < .05. Please note that the

number of subjects with evaluable QOL-B scores varies with each QoL-B score.

Figure 4 — Clinical variables independently associated with PCD as the etiology of
bronchiectasis in adults (N = 1,000): multivariate logistic regression analysis and
respective forest plots of adjusted odds ratios and 95% CI. ppFEV1 = FEV1 percent
predicted; MRC = Medical Research Council; OR = odds ratio; PCD = primary ciliary

dyskinesia.
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Variable Adjusted OR (95% CIl) | P Value
Chronic rhinosinusitis and/or nasal polyps 6.3 (3.34 to 11.93) <0.001
Age <53y 5.3(2.71t0 10.41) <0.001
Involvement of any middle and lower lobe 3.7 (1.27 t0 10.77) 0.016
Duration of bronchiectasis >15 y 3.6 (1.92 to 6.85) <0.001
P. aeruginosa cultured (ever) 2.4 (1.26 to 4.52) 0.007
Regular treatment of bronchiectasis 2.0 (0.70 to 5.66) 0.20
Regular sputum production 1.7 (0.58 to 5.21) 0.33
H. influenzae cultured in the past year 1.6 (0.78 to 3.29) 0.20
Never smoked 1.6 (0.81 to 3.15) 0.18
Asthma 1.5 (0.80 to 2.90) 0.20
ppFEV, 280 Referent

50-79 1.4 (0.71 to 2.80) 0.32

<50 0.6 (0.27 to 1.50) 0.30
Gastro-esophageal reflux (self-reported) 1.3 (0.62 to 2.58) 0.52
Female sex 1.2 (0.62 to 2.22) 0.62
A. fumigatus cultured in the past year 1.2 (0.51 to 2.66) 0.71
Prior thoracic surgery 1.2 (0.54 to 2.45) 0.72
Significant hemoptysis (ever) 1.1 (0.53 t0 2.47) 0.74
Exacerbations in the past year 0 Referent

1-2 0.7 (0.32 to 1.66) 0.45

23 1.1 (0.49 to 2.49) 0.82
Prior hospitalization (ever) 1.0 (0.49 to 2.11) 0.97
Body mass index (per kg/m?) 1.0 (0.89 to 1.04) 0.29
S. aureus cultured in the past year 0.9 (0.44 10 1.97) 0.86
Any hospitalization in the past year 0.9 (0.44t0 1.74) 0.70
Any cardiovascular comorbidity 0.7 (0.33t0 1.51) 0.37
Radiological extent <3 lobes affected Referent

>3 lobes affected 0.5 (0.17 to 1.39) 0.18
Cystic bronchiectasis 0.7 (0.23 t0 2.27) 0.58

MRC dyspnea scale 4-5 (vs. 1-3) 0.5 (0.17 to 1.67) 0.28
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Take-home Points

Study Question: How common is PCD among adults with bronchiectasis, how do
people with PCD differ clinically from people with other etiologies, and which clinical
characteristics are independently associated with the diagnosis of PCD?

Results: Among the adult participants of our nationally representative bronchiectasis
registry, PCD was a common etiology of bronchiectasis with distinct phenotype in
9%. The presence of upper airway disease, younger age, radiological predominance
of middle and lower lobe bronchiectasis, long-standing duration of bronchiectasis and
a history of Pseudomonas aeruginosa isolation from respiratory specimen were
independently associated with PCD.

Interpretation: Few easy-to-assess clinical variables may guide suspicion and justify

referral to specific PCD diagnostics.
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e-Figure 1 — Testing for PCD and PCD as the etiology of bronchiectasis, overall and
stratified by level of health care
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e-Table 1. Breakdown of PCD diagnostics

PCD/KS PCD KS
N (%) 87 (100) 69 (79.3) 18 (20.7)
Genetic testing 48 (55.2) 42 (60.9) 6 (33.3)
Nasal NO 62 (71.3) 54 (78.3) 8 (44.4)
TEM 36 (41.4) 32 (46.4) 4 (22.2)
HSVM 51 (58.6) 45 (65.2) 6 (33.3)
Genetic testing and/or TEM 54 (62.1) 47 (68.1) 7 (38.9)
No. of diagnostic tests 21 69 (79.3) 61 (88.4) 8 (44.4)
22 59 (67.8) 51 (73.9) 8 (44.4)
=3 39 (44.8) 34 (49.3) 5(27.8)
24 30 (34.5) 27 (39.1) 3 (16.7)

HSVM = high-speed video microscopy; KS = Kartagener syndrome; NO = nitric oxide; PCD = primary ciliary
dyskinesia; TEM = transmission electron microscopy

e-Table 2. Treatments

Treatment PCD No PCD P Value?®
(n=87) (n=913)

Specialized care at academic center 76 (87.4) 420 (46.0) <0.001
Regular treatment of bronchiectasis 82 (94.3) 684 (74.9) <0.001
Regular chest physiotherapy 75 (86.2) 520 (57.0) <0.001
Prior thoracic surgery 21 (23.9) 69 (7.6) <0.001
Prior rehabilitation 51 (58.6) 296 (32.4) <0.001
Prior vaccination 55 (63.2) 559 (61.2) 0.82
Inhaled antibiotics 35 (40.2) 117 (12.8) <0.001
Long-term macrolide treatment 41 (47.1) 157 (17.2) <0.001
ICS, with or without LABA 53 (60.9) 356 (39.0) <0.001
Nebulized hypertonic saline 67 (77.0) 295 (32.3) <0.001
Pseudomonas aeruginosa eradication trial® 47 (82.5) 202 (68.5) 0.038

Data are presented as n (%). ICS = inhaled corticosteroids; LABA = long-acting B2 adrenergic receptor

agonists; PCD = primary ciliary dyskinesia.

aDifferences between groups were assessed by Chi-square and Fisher’'s exact test, as applicable.
Referring to the 352 subjects with Pseudomonas aeruginosa ever cultured.
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e-Table 3. QOL-B scores stratified by the etiology of bronchiectasis (PCD vs No PCD)?

Mean (SD) QOL-B scores

QOL-B scale PCD No PCD P Value®
(n=78) (n = 826)
Respiratory Symptoms (n = 892) 52.6 (18.2) 56.5 (21.3) 0.12
Physical Functioning (n = 889) 45.7 (25.7) 41.4 (30.2) 0.12
Vitality (n = 892) 37.7 (19.5) 42.5 (21.5) 0.062
Role Functioning (n = 898) 59.4 (24.4) 58.8 (27.7) 0.94
Health Perceptions (n = 891) 32.4 (19.3) 36.7 (22.9) 0.15
Emotional Functioning (n = 889) 68.9 (20.1) 69.2 (22.0) 0.77
Social Functioning (n = 878) 53.8 (23.7) 60.5 (27.1) 0.014
Treatment Burden (n = 645)° 44.6 (21.7) 52.1 (25.4) 0.020

PCD = primary ciliary dyskinesia; QOL-B = Quality of Life Questionnaire-Bronchiectasis; SD = standard

deviation.

@Referring to subjects in whom at least one baseline QOL-B scale was evaluable (n = 904).
bDifferences between groups were assessed by the Mann-Whitney U test.

°Patients not receiving bronchiectasis treatment were instructed to skip the Treatment Burden scale.
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e-Figure 2 — Receiver operating characteristics curve for age at baseline as a predictive

variable of PCD (AUC 0.802, 95% CI 0.754 — 0.850; P <.001)




43
44

e-Table 4. Youden index analysis for assessment of the best predictive threshold for

age at baseline

Positive, if greater

or equal to Sensitivity 1 - Specifity Specifity Youden index

17 1 1 0 0
18.5 0.996 0.943 0.057 0.053
19.5 0.989 0.92 0.08 0.069
20.5 0.988 0.897 0.103 0.091
21.5 0.986 0.897 0.103 0.089
22.5 0.984 0.897 0.103 0.087
24 0.981 0.839 0.161 0.142
255 0.978 0.839 0.161 0.139
26.5 0.972 0.839 0.161 0.133
275 0.963 0.816 0.184 0.147
28.5 0.959 0.793 0.207 0.166
29.5 0.949 0.782 0.218 0.167
30.5 0.944 0.747 0.253 0.197
31.5 0.941 0.713 0.287 0.228
32.5 0.939 0.678 0.322 0.261
33.5 0.931 0.655 0.345 0.276
34.5 0.924 0.644 0.356 0.28
35.5 0.922 0.644 0.356 0.278
36.5 0.919 0.621 0.379 0.298
375 0.917 0.575 0.425 0.342
38.5 0.909 0.54 0.46 0.369
39.5 0.898 0.529 0.471 0.369
40.5 0.895 0.494 0.506 0.401
41.5 0.885 0.471 0.529 0.414
42.5 0.876 0.448 0.552 0.428
43.5 0.866 0.448 0.552 0.418
44.5 0.859 0.448 0.552 0.411
45.5 0.849 0.425 0.575 0.424
46.5 0.84 0.414 0.586 0.426
47.5 0.827 0.379 0.621 0.448
48.5 0.807 0.368 0.632 0.439
49.5 0.793 0.333 0.667 0.46
50.5 0.79 0.322 0.678 0.468
51.5 0.773 0.287 0.713 0.486
52.5 0.755 0.264 0.736 0.491
53.5 0.734 0.253 0.747 0.481
54.5 0.711 0.253 0.747 0.458
55.5 0.692 0.253 0.747 0.439
56.5 0.664 0.241 0.759 0.423
57.5 0.645 0.207 0.793 0.438
58.5 0.621 0.149 0.851 0.472
59.5 0.596 0.126 0.874 0.47
60.5 0.573 0.103 0.897 0.47
61.5 0.545 0.103 0.897 0.442
62.5 0.53 0.103 0.897 0.427
63.5 0.494 0.103 0.897 0.391
64.5 0.463 0.103 0.897 0.36
65.5 0.444 0.103 0.897 0.341
66.5 0.416 0.092 0.908 0.324
67.5 0.384 0.08 0.92 0.304
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68.5 0.359 0.08 0.92 0.279
69.5 0.333 0.08 0.92 0.253
70.5 0.318 0.08 0.92 0.238
71.5 0.295 0.08 0.92 0.215
72.5 0.261 0.046 0.954 0.215
73.5 0.229 0.023 0.977 0.206
74.5 0.191 0.023 0.977 0.168
75.5 0.149 0.023 0.977 0.126
76.5 0.108 0.023 0.977 0.085
77.5 0.073 0 1 0.073
78.5 0.059 0 1 0.059
79.5 0.042 0 1 0.042
80.5 0.034 0 1 0.034
81.5 0.023 0 1 0.023
82.5 0.02 0 1 0.02
83.5 0.018 0 1 0.018
84.5 0.013 0 1 0.013
86 0.007 0 1 0.007
87.5 0.004 0 1 0.004
89 0.003 0 1 0.003
90.5 0.002 0 1 0.002
92 0.001 0 1 0.001
94 0 0 1 0

Youden Index J the best predictive threshold for age at baseline indicated in bold.




3. Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit werden erstmalig epidemiologische Daten von
Patientinnen und Patienten mit Primarer Ciliarer Dyskinesie in einer national
reprasentativen Kohorte von Erwachsenen mit Bronchiektasen-Erkrankung in
Deutschland verfugbar. Dartber hinaus konnten charakteristische klinische Merkmale
sowie unabhangige und einfach zu erhebende klinische Pradiktoren identifiziert
werden, welche das Erkennen einer PCD als Ursache einer Bronchiektasen-
Erkrankung und den Betroffenen den Zugang zu einer spezifischen Diagnostik
zukunftig erleichtern kdnnen.

In der von uns untersuchten Kohorte betragt die Pravalenz der PCD 8,7 % und war
damit nach idiopathisch, post-infektiés, COPD und Asthma die flinfthaufigste Atiologie
einer Bronchiektasen-Erkrankung bei Erwachsenen. Dies ist die hochste Rate, die
bislang in vergleichbaren internationalen Kohorten beschrieben wurde®’. Im
europaischen Bronchiektasen-Register EMBARC, welches Daten aus 27
europaischen Landern und Israel auswertete, zeige sich eine Gesamt-Pravalenz von
3,0 % (506 von 16.963 Fallen) mit einer Pradominanz in den nérdlichen und westlichen
Landern mit 6,6% (228 von 4295 Fallen)'. Im spanischen Bronchiektasen-Register
RIBRON mit 1912 Patientinnen und Patienten aus 43 Kliniken wurde der Anteil von
genetischen Erkrankungen (ohne Cystische Fibrose) in 4,2 % der Falle als atiologisch
angegeben®*. Altere spanische Daten bis 2011 zeigten eine Pravalenz von 2,9 % fiir
die PCD®. Das US-amerikanische Bronchiektasen-Register (BRR) berichtete Raten
von 3,0 % (52 von 1826 Fallen) bis Juli 20148" bzw. von 3,6 % (79 von 2170 Fallen)
bis Januar 201782, In einer ebenfalls vergleichbaren national reprasentativen indischen
Kohorte mit 2195 Individuen lag die Pravalenz der PCD bei < 1 %%. In einer
Auswertung des australischen Bronchiektasen-Registers (ABR) wurde die PCD in 3,9
% der Falle als Atiologie der Bronchiektasen angegeben®.

Die in der vorliegenden Studie beobachtete héhere Rate von 8,7 % konnte durch
mehrere Grinde bedingt sein: Daten internationaler Register zeigen deutliche
geographische Unterschiede in der Detektion von PCD als Atiologie fir
Bronchiektasen bei Erwachsenen'6:3081-890  Als  ursachlich kdénnen ein
unterschiedliches Bewusstsein fiir die Erkrankung durch die behandelnden Arztinnen
und Arzte, die Verfligbarkeit von spezialisierter klinischer Infrastruktur und notwendiger
aufwandiger Diagnostik sowie die regional unterschiedliche genotypische Auspragung
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mit der damit einhergehenden vielfaltigen klinischen Prasentation diskutiert werden.
Eine Auswertung des ,BTS National Audit Report: Adult and Paediatric Bronchiectasis®
aus dem Jahr 2017 ergab, dass lediglich rund 2 % aller Erwachsenen mit
Bronchiektasen auf das Vorliegen einer PCD getestet wurden*32°. Dagegen erhielten
insgesamt 28 % der Patientinnen und Patienten im deutschen Bronchiektasen-
Register PROGNOSIS eine PCD-spezifische Diagnostik, an Universitatskliniken
waren es sogar 46 %. Daruber hinaus zeigte eine Analyse von 142 Personen mit der
klinischen Diagnose von Bronchiektasen, die im Rahmen des ,UK 100,000 Genomes
Project” mittels Ganzgenomsequenzierung (WGS) untersucht wurden, dass 12 % der
Teilnehmenden pathogene oder wahrscheinlich pathogene Varianten in einem Gen fir
motile Ziliopathie aufwiesen*®. Dies legt nahe, dass die PCD bei Erwachsenen mit
Bronchiektasen-Erkrankung deutlich unterdiagnostiziert ist und eine Ausdehnung der
spezifischen Diagnostik auf eine groRere Anzahl an Patientinnen und Patienten mit der
Detektion einer noch hoheren Pravalenz einhergehen konnte als gegenwartig
berichtet.

In unserer Kohorte weisen lediglich 20,7 % aller Patientinnen und Patienten einen
Situs inversus bzw. ein Kartagener-Syndrom auf. Dies ist eine vergleichsweise
niedrige Rate, die sonst Ublicherweise mit ca. 50 % angegeben wird. Im internationalen
PCD-Register lag die Haufigkeit bei 42 %, mit einer gro3en Variabilitdt zwischen den
teilnehmenden Landern, die von 28 % bis 69 % reichte333844.71.88.90.91.92 'Dje Ursachen
fur diesen Befund sind derzeit nicht eindeutig zu klaren. Es besteht die Moglichkeit,
dass in Zusammenhang mit der friiheren Diagnose der PCD bei Situs Anomalien eine
Allokation der Patientinnen und Patienten an vorwiegend padiatrische PCD-Zentren
erfolgt, welche nicht an unserem Register teilnehmen. Eine weitere mogliche Erklarung
konnte die Pradominanz bestimmter Genotypen sein, die nicht mit einer Heterotaxie in

Verbindung gebracht werden.

Die vorliegende Arbeit beschreibt charakteristische, demographische und klinische
Merkmale von Patientinnen und Patienten mit PCD und Bronchiektasen-Erkrankung.
Diese sind konsistent zur bisherigen Literatur. So zeigte eine deskriptive Statistik aus
dem US-amerikanischen BRR, einer vergleichbaren Kohorte mit insgesamt 79
Patientinnen und Patienten mit PCD, ein gleiches mittleres Erkrankungsalter von 42
Jahren, eine langere Dauer der Bronchiektasen, eine hdhere Rate an Exazerbationen

und Hospitalisierungen, eine vermehrte tagliche Sputumproduktion sowie eine
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haufigere Detektion von Pseudomonas aeruginosa im Sputum (63,5 % vs 65,5 % in
unserer Studie) im Vergleich zu anderen Atiologien der Bronchiektasen®.
Haemophilus influenzae war das zweithaufigste nachgewiesene Pathogen bei
Patientinnen und Patienten mit PCD und ein signifikant haufigeres Pathogen in dieser
Gruppe. H. influenzae und P. aeruginosa sind bedeutende Pathogene, deren
Interaktion den Krankheitsverlauf beeinflussen kann. Eine Besiedlung mit H.
influenzae, insbesondere als haufiger Keim bei Kindern, kbnnte dem Nachweis von P.
aeruginosa vorausgehen. Dabei wird diskutiert, dass Veranderungen im
Atemwegsmilieu aufgrund von Entziundungsreaktionen, die durch H. influenzae
induziert werden, die Ausbreitung von P. aeruginosa begunstigen kann. Insgesamt ist
der Nachweis von P. aeruginosa mit einer spateren Diagnose der PCD und
schlechterer Lungenfunktion gemessen an der FEV1 assoziiert8°”.

In einem weiteren Schritt konnten mit Hilfe eines multivariaten Regressionsmodells
funf Variablen identifiziert werden, die unabhangig mit der Diagnose einer PCD
assoziiert sind. Dabei handelt es sich um (1) das Vorliegen einer oberen
Atemwegsbeteiligung mit Rhinosinusitis und/oder nasalen Polypen, (2) die
radiologische Beteiligung eines Mittel- und Unterlappen, (3) Dauer der Bronchiektasen
von mehr als 15 Jahren, (4) ein kultureller Nachweis von P. aeruginosa in den
Atemwegen sowie (5) ein Alter der Patientinnen und Patienten von unter 53 Jahren.
Letzteres wurde nach Dichotomisierung mittels ROC-Kurvenanalyse und
anschlieBender Berechnung des Youden-Index in unserem multivariaten logistischen
Regressionsmodell angewendet und zeigte die beste Diskriminierung.

Die PCD ist eine seltene Erkrankung und ihre Symptome sind einzeln betrachtet
unspezifisch. Zudem ist das allgemeine Bewusstsein fir die PCD unter Arztinnen und
Arzten niedrig, sodass die Diagnose in einem relevanten Teil der Patientinnen und
Patienten erst im Erwachsenenalter gestellt werden kann333+71.728  Die friihe
Identifikation von potentiellen Patientinnen und Patienten, die einer weiteren
Diagnostik zugefuhrt werden sollten, ohne dabei die spezialisierten Zentren zu
Uberlasten, spielt im Krankheitsverlauf der PCD eine entscheidende Rolle. Die nasale
Stickstoffmonoxid-Messung hat sich als effiziente apparative Screening-MalRnahmen
erwiesen, erfordert jedoch teure Ausristung und geschultes Personal, um zuverlassige
Messungen zu erhalten*423-%_ In den letzten Jahren wurden dariiber hinaus diverse
klinische und radiologische Vorhersagemodelle entwickelt, um eine bessere

Diskriminierung der Patientinnen und Patienten in der Primar- und
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Sekundarversorgung zu erreichen?°373-76.96  Die am haufigsten verwendeten unter
ihnen sind die Primary Ciliary Dyskinesia Rule (PICADAR) und die North American
Criteria Defined Clinical Features (NA-CDCF). Beide Modelle sind anhand
(vorwiegend) padiatrischer Kohorten mit einem mittleren Alter von 9 bzw. 8 Jahren
konstruiert und enthalten die Anamnese neonataler Symptome“*®’3. Die in der
vorliegenden Arbeit identifizierten Merkmale sind im Gegensatz dazu einfach zu
erhebende klinische und radiologische Routinebefunde, welche keine erweiterte
Anamnese oder spezifische apparative Diagnostik erfordern und dadurch
Verzerrungseffekte vermeiden. Dabei ist das Vorliegen jeden Merkmals flr sich mit
einem mehrfach erhdhten Risiko flr das Vorliegen einer PCD assoziiert.

Unserer Kenntnis nach liegt nur eine Studie vor, die ein Vorhersagemodell anhand
einer Kohorte von Erwachsenen mit Bronchiektasen-Erkrankung konstruiert hat. In
einer monozentrischen franzdsischen Studie analysierten Schlemmer et al. 158
Patientinnen und Patienten mit Bronchiektasen-Erkrankung mit einem
Durchschnittsalter von 57,5 Jahren, davon 12 mit der Diagnose einer PCD. Dabei
zeigten sich ahnliche pradiktive Faktoren, wie eine obere Atemwegsbeteiligung, ein
Symptombeginn vor dem 15. Lebensjahr oder der Nachweis von P. aeruginosa’™. Im
Gegensatz zu unserer Studie wird bei einem positiven Befund jedoch nicht in der
Vorhersage einer PCD oder CF unterschieden. Auf Grund der begrenzten
monozentrischen Studienpopulation ist die generelle Ubertragbarkeit mdglicherweise
eingeschrankt. Zudem beziehen sowohl Schlemmer et al., als auch PICADAR und NA-
CDCF das Vorliegen eines Situs inversus oder einer Heterotaxie in die jeweiligen
Vorhersagemodelle mit ein. Angesichts der starken Assoziation mit der PCD sind die
genannten Modelle bei Patientinnen und Patienten mit nachgewiesenem
Lateralisationsdefekt von untergeordneter Bedeutung bzw. weniger robust, wenn
dieser nicht vorliegen sollte. Die vorliegende Arbeit liefert somit eine noch genauere
Beschreibung des klinischen Phanotyps von erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit PCD und Bronchiektasen-Erkrankung und identifiziert nach unserem Wissenstand
erstmalig unabhangige Variablen fur das Vorliegen einer PCD aus einer grol3en,

national reprasentativen Kohorte.

Weiterhin liefert unsere Studie Informationen Uber die Behandlungsmodalitaten der
PCD und zeigt signifikante Unterschiede in der Anwendung verschiedener Therapien

auf. So ist die die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit PCD deutlich
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umfangreicher und enthalt ofter medikamentdse Therapien wie die Verneblung
hypertoner Kochsalzlésung, inhalative Kortikosteroide, die Langzeitanwendung von
Makroliden, inhalative Antibiotika oder P aeruginosa Eradikationsversuche.
Entsprechend weist die Lebensqualitdt von Patientinnen und Patienten mit PCD
relevant schlechtere QOL-B-Werte in den Skalen "Behandlungsbelastung" und
"Soziale Funktionsfahigkeit" auf, als bei Patientinnen und Patienten mit einer
Bronchiektasen-Erkrankung anderer Atiologie. Dies verdeutlicht sowohl die
Notwendigkeit vereinfachter und effektiverer Therapien, als eine noch frihere
Diagnosestellung, um beispielsweise chronische Infektionen mit P. aeruginosa®® und
damit einhergehende Therapien zu vermeiden. Auf Grund der méglichen Verzerrung
durch Indikationskonflikte wurden Behandlungen aus unserer multivariaten Analyse
ganzlich ausgeschlossen. Interessanterweise zeigen unsere Daten, dass sich die
physische Leistungsfahigkeit und die Lungenfunktion gemessen an der FEV1 der
Patientinnen und Patienten mit PCD nicht von denen anderer Atiologien unterscheidet.
Dies weist darauf hin, dass diese Patientinnen und Patienten nicht tberdurchschnittlich
in ihrer korperlichen Belastbarkeit eingeschrankt sind, wahrend die erhdhte
Sputumproduktion, haufigere Exazerbationen und eine entsprechend intensivere

Therapie die Hauptbelastung der Erkrankung darstellen.

Unsere Studie weist Starken und Einschrankungen auf. Die verwendeten Daten aus
dem deutschen Bronchiektasen-Register PROGNOSIS beinhalten eine grof3e Anzahl
an Patientinnen und Patienten mit computertomographisch bestatigten
Bronchiektasen aller Versorgungsstufen des deutschen Gesundheitssystems mit einer
national breiten geographischen Verteilung. Somit stellt PROGNOSIS reprasentative
Daten einer landesweiten Kohorte bereit, die sowohl die landliche facharztliche
Versorgung, als auch urbane Sekundar- und Tertiarversorgungszentren miteinbezieht.
Diese Struktur und die grof3e Anzahl an eingeschlossenen Individuen ermdglichte die
Durchfuhrung praziser univariater und vor allem multivariater Analysen mit guter
statistischer Aussagekraft und Generalisierbarkeit sowie die Vermeidung statistischer
Fehler wie Kollinearitat oder Verzerrung von EffektgroRen. So zeigte die durchgeflhrte
Hosmer-Lemeshow-Statistik eine hohe Glte der durchgeflhrten Regressionsanalyse.
In unserer Kohorte wurde eine verhaltnismalig hohe Rate an PCD-spezifischen
diagnostischen Tests detektiert, sodass die Diagnose bei der Mehrheit der

Patientinnen und Patienten nicht ausschlielich auf der klinischen Einschatzung des
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jeweiligen Zentrums beruhte und zentral validiert werden konnte. So liegen bei 74 %
der Patientinnen und Patienten ohne Kartagener-Syndrom mindestens zwei PCD-
spezifische Testergebnisse vor, bei 64 % eine bestatigende Diagnostik mit TEM oder
genetischer Analyse. Zum Vergleich wurde die Diagnose der PCD in der iPCD-Kohorte
bei 30 % der Individuen rein klinisch gestellt, 33 % erhielten ein nasale NO Diagnostik,
62 % eine TEM und bei 9 % lagen genetische Analysen vor. Somit zeigt sich auch im
internationalen Vergleich eine hohe Reliabilitat der PCD-Diagnose in unserer Kohorte.
Dennoch ist die Hauptlimitation der vorliegenden Arbeit die Tatsache, dass
PROGNOSIS nicht als PCD-spezifisches Register konzipiert wurde. Entsprechend
werden wichtige PCD-spezifische Eigenschaften nicht im standardisierten
elektronischen Case Report Form erfasst. Dazu gehdren beispielsweise die Angaben
von Symptomen in der neonatalen und frihkindlichen Phase, die Spezifizierung von
Symptomen der oberen Atemwege und Gehodrgange sowie Horminderungen,
Infertilitat und Subfertilitat, weiteren Betroffenen in der Familienanamnese,
Konsanguinitat oder angeborene Herzfehler. Zudem werden die Details der
Ergebnisse der durchgefihrten diagnostischen Tests nicht in unserem Register
erfasst, sodass keine Angabe zu den vorliegenden Genvarianten oder
ultrastrukturellen Defekten moéglich sind. Komplementare Daten dazu liefert die erste
Analyse von 1.236 genotypisierten Personen in 19 Landern aus dem Internationalen
PCD-Register, einschlieRlich 642 Personen aus Deutschland, die zur Veroffentlichung
im European Respiratory Journal angenommen wurde®. Raidt et al. identifizieren
regionale Cluster von unterschiedlichen DNA-Varianten, welche mit einer variablen
phanotypischen Auspragung einhergehen. So sind die pathogenen Varianten in den
Genen CCNO, CCDC39 und CCDC40 mit schwerer Erkrankung gemessen an der
FEV1 assoziiert, wahrend pathogene Varianten in DNAH11 und ODAD1 zu
vergleichsweise milderen Erkrankungsverlaufen im Vergleich zur Gesamtkohorte
fihren.

Trotz der insgesamt robusten statistischen Analysen kénnen verschiedene Fehler
diskutiert werden, welche die Verlasslichkeit unserer Ergebnisse beeintrachtigen
konnten. Durch die Natur der Datenerhebung in unserem Register besteht die
Moglichkeit eines Bestatigungsfehlers. Die Anwendung standardisierter Methoden zur
Datenerhebung wie der eCRF sowie die unterschiedlichen Methoden der
Datenanalyse tragen in unserer Studie dazu bei, subjektive Einflisse zu minimieren.

Daruber betragt die Positivitdtsrate, also das Verhaltnis von positiv getesteten
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Individuen zu allen getesteten Individuen bezlglich der PCD in unserer Studie 31,6 %.
Dies bedeutet, dass dreimal mehr Patientinnen und Patienten eine PCD-spezifische
Diagnostik erhielten, als letztlich diagnostiziert wurden. Somit erscheint das Ausmalf}
des Bestatigungsfehlers in unserer Studie gering. Dennoch wurde auf Grund dessen
von der Konstruktion eines Pradiktionstools anhand unserer Daten abgesehen. Die
Mehrheit der teilnehmenden Patientinnen und Patienten wurde an nur wenigen
Standorten rekrutiert. Beispielsweise wurde die Halfte der Patientinnen und Patienten
von Universitatskliniken eingeschlossen. Die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse
konnte somit durch hierarchische Clusterbildung nach Standorten verzerrt worden
sein. Dieser Effekt wird dadurch abgemildert, dass die grof3en Universitatskliniken als
spezialisierte Zentren Uberregionale Zuweisungen erhalten. Eines von zwei Zentren
mit mehr als 10 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit PCD ist die
Medizinische Hochschule Hannover (MHH). Die Herkunft der dort betreuten
Patientinnen und Patienten verteilt sich auf insgesamt 14 Bundeslander, die
durchschnittliche Entfernung zwischen Wohnort und Zentrum betragt 135 km. Dies
unterstreicht die Reprasentativitat unserer Ergebnisse.

Abschlielend muss erwahnt werden, dass unser Register ausschlieBlich Daten zu
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Bronchiektasen-Erkrankung
erfasste. Dies bedeutet, dass sich in allen Fallen bereits relevante Bronchiektasen
ausgebildet hatten. Zuklnftig sollten sich weitere BemUhungen darauf konzentrieren,
die PCD in noch friheren Lebensabschnitten zu diagnostizieren, um damit strukturelle
Schaden moglichst vermeiden zu koénnen. Angesichts der groflen Anzahl nicht
diagnostizierter Falle von PCD bei Erwachsenen mit Bronchiektasen-Erkrankung sind
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit insofern von grolRer Bedeutung, da sie das
aktuelle Wissen mit demographischen und klinischen Daten einer grof3en, national
reprasentativen Kohorte bestatigen und erweitern. Daruber hinaus wurden spezifische
phanotypische Merkmale identifiziert, die unabhangig mit der Diagnose einer PCD bei
Erwachsenen mit Bronchiektasen-Erkrankung assoziiert waren. Somit kann unsere
Arbeit dazu beitragen, dass Patientinnen und Patienten mit PCD zuklnftig leichter
erkannt und einer weiterfuhrenden Abklarung zugefuhrt werden kénnen, um eine

frihere Diagnosestellung zu ermdglichen.
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4. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die ersten 1.000 Patientinnen und
Patienten des deutschen Bronchiektasen-Registers PROGNOSIS zur Beschreibung
der Pravalenz und grundlegender demografischer sowie klinischer Charakteristika der
Primaren Ciliaren Dyskinesie (PCD) in einer national reprasentativen Kohorte von
Erwachsenen mit Bronchiektasen-Erkrankung. Mit Hilfe einer multivariaten
logistischen Regressionsanalyse konnten dabei unabhangige pradiktive Variablen fir
das Vorliegen einer PCD identifiziert werden.

Zwischen Juli 2015 und Marz 2018 rekrutierten wir Patientinnen und Patienten aus 38
Zentren aller Versorgungsstufen des deutschen Gesundheitssystems. Insgesamt war
PCD mit 87 Fallen (8,7%) die flnfthaufigste Atiologie der Bronchiektasen-Erkrankung
nach idiopathisch, postinfektiés, COPD und Asthma. Personen mit einer PCD zeigten
einen charakteristischen klinischen Phanotyp. In der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse erhohte sich die Wahrscheinlichkeit der Diagnose einer PCD
unter Erwachsenen mit Bronchiektasen-Erkrankung bei Vorliegen der folgenden
Merkmale: obere Atemwegsbeschwerden wie chronische Rhinosinusitis und/oder
nasale Polypen (aOR 6,3; 95% CI 3,3-11,9; P < 0,001), einem Alter von < 53 Jahren
(aOR 5,3; 95% CI 2,7-10,4; P < 0,001), dem radiologischen Befall eines Mittel- und
Unterlappens (aOR 3,7; 95% CI 1,3-10,8; P = 0,016), einer Dauer der Bronchiektasen
von > 15 Jahren (aOR 3,6; 95% CI 1,9-6,9; P < 0,001) und einer Isolation von
Pseudomonas aeruginosa aus respiratorischen Proben (aOR 2,4; 95% CI 1,3-4,5; P
=0,007).

Die vorliegende Arbeit bestatigt und erweitert das aktuelle Wissen mit der
Beschreibung von Pravalenz und spezifischer phanotypischer Charakteristika der PCD
unter Erwachsenen mit einer Bronchiektasen-Erkrankung. Durch die Identifikation von
funf leicht zu erhebenden klinischen Merkmalen, die mit einer zwei- bis sechsfach
erhohten Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer PCD assoziiert waren, kénnte
unsere Arbeit dazu beitragen, dass eine PCD zukulnftig haufiger erkannt- und die
betroffenen Patientinnen und Patienten friher einer weiterfuhrenden Diagnostik und

Therapie zugefuhrt werden.
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5. Ausblick

Bislang gibt es keine kausale Therapie zur Behandlung der PCD. Die aktuellen
Behandlungsmethoden sind vorwiegend symptomatisch und konzentrieren sich auf
die Mukolyse, die Therapie chronischer Infektionen sowie Pravention von
Exazerbationen und Hospitalisationen®'64.65_ Dariiber hinaus kann die friihe Einleitung
einer Therapie haufig nicht das Auftreten struktureller Lungenschaden verhindern.
Zukunftig ist die weitere Differenzierung spezifischer Genotypen und der damit
verbundenen vielfaltigen Pathomechanismen von entscheidender Bedeutung, um
langfristig zielgerichtete Therapien entwickeln zu kénnen®. Diesbeziglich wird die
Korrelation von molekularem Genotyp und klinischem Phanotyp zukinftig einen noch
grolkeren Stellenwert einnehmen. Die aktuell erste Auswertung aus dem
internationalen PCD-Register ist ein weiterer Schritt in diese Richtung®. Um die
Entwicklung Genotyp-spezifischer Therapien zu ermoglichen, ist die Etablierung eines
internationalen klinischen Studiennetzwerks (CTN) von grundlegender Bedeutung.
Bereits im Jahr 2014 wurde das internationale PCD-Register als Teil des Europaischen
Referenznetzwerks flir seltene und komplexe Lungenerkrankungen (ERN-LUNG)
gegrindet’’. Im Jahr 2022 folgte das klinische Studiennetzwerk fiir PCD (PCD-CTN),
ebenfalls unter dem Schirm des ERN-LUNG, welches ursprunglich 18 klinische
Prifzentren in 12 Landern Europas umfasste und mehr als 1100 Erwachsene und 1100
Kinder mit einer PCD einschloss®. Seither wird es standig erweitert. Die
ubergeordnete Aufgabe des PCD-CTN besteht in der Forderung und Unterstutzung
randomisierter kontrollierter Studien bei Patientinnen und Patienten mit PCD zur
Etablierung neuer medikamentoser Therapieoptionen. Daruber hinaus konnte das
PCD-CTN als Vorlage fur weitere internationale Studiennetzwerke dienen, um die
geno- und phanotypischen Merkmale anderer Kohorten weiter zu differenzieren und
langfristig individualisierte Therapieprinzipien zu etablieren. Das definitive Ziel ist die
Wiederherstellung einer naturlichen Zilienfunktion durch Anwendung von Gen- und
Transkript-Therapien.  Erste  zellkulturelle  Untersuchungen hierzu  zeigten
vielversprechende Ergebnisse®®, wobei bis zur klinischen Anwendung weitere

intensive Forschung notwendig sein wird.
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