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Spermiengeilseln und Zilien haben eine ahnliche axonemale Struktur
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Fruchtbarkeitsrate bei Mannern mit PCD?

unklar!
= nicht ausreichend geklart, welche
Genmutationen die mannliche Unfruchtbarkeit
beeinflussen

82 Veroffentlichungen, in denen tber die Ergebnisse
der mannlichen Fruchtbarkeit berichtet wird: 192
Manner mit PCD, 167 Falle von Unfruchtbarkeit, 25
mit natlrlichen Schwangerschaften

Nur eine Kohortenstudie = Vvanaken et al (2017):
- 49 Manner mit PCD: 25% fruchtbar, 75% unfruchtbar
- Beweglichkeit oder Ultrastruktur nicht bewertet

> 50 PCD-Gene

- nicht alle beeinflussen die Spermienbeweglichkeit/-funktion

Newman et al. Hum Reprod Update 29(3):347-367 (2023)
Vanaken et al. Eur Respir J 50(5):1700314 (2017)
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"normale" Fruchtbarkeit = spontane Empfangnis
Unfruchtbarkeit = keine spontane Empfangnis > 1

Jahr und/oder Schwangerschaft nach assistierter
Reproduktion (ART)

49 Manner mit PCD
- 12 (25%) haben spontan ein Kind gezeugt
- 37 (75%) waren unfruchtbar

—> 15 profitierten von ART (22 Kinder)

Fertility status of adult PCD patients according to sex, electron microscopy (EM) and gene classifications

Ciliary defect PCD gene Patients Men {n=48) Women (n=38)
(EM]) {n=85)
Fertile Infertile Fertile Infertile
{n=12) {n=37) {n=14) {n=22)
CC DNAJETS 1 i} 1 0 0
HYDHN 4] 1 1 0 4
RSPH{ 4 o 1 1 2
RSFH3 2 ) 1 0 1
RSFH4A 3 3 0 0 0
RSFHS 2 ) 0 1 1
IDAMTD CCDC33 ] ) 0 1
CCDC4 10 1 g 0 1
GAS 1 ) 1 0 0
CDA DNAHS T 3 1 z 1
DA 5 i} 2 0
NMES 1 i} o 0 1
(THKNDC3)
2DAs DYXICT 2 ] 0 0
DMNAAFT 4 i} 1 0 3
(LRRCSQ)
LRRCE 3] i} 4 0 2
RFGR 1 1 g g 0
SPAGT 1 i} 1 0 0
ZMYNDTO 1 i 1 i ]
nEM DNAHTT 17 3 4 T 3
Others CCNG 2 i o 1 1
MCIDAS 1 a 0 0 1

PCD: primary ciliary dyskinesia, CC: abnormal central complex; IDAMTD: inner dynein arms with microtubular
disorganisation; ODA: no cuter dynein arms; 2DAs: no inner and outer dynein arms; nEM: no EM-detected defect.

Vanaken et al. Eur Respir J
50(5):1700314 (2017)
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Gendefekte im Zusammenhang mit dysmotilen Spermiengeifseln
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Wallmeier et al. Nat Rev Dis Primers 6, 77 (2020)
Aprea/Raidt et al. PLoS Genetics 17(2):e1009306 (2021)
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Gendefekte in Verbindung mit dysmotilen Zilien der Ductuli
efferentes, aber normaler Spermienbeweglichkeit
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Aprea et al. Mol Hum Reprod. 27(3):gaab009. (2021)



KM Fruchtbarkeit bei Mannern mit PCD - Zusammenfassung

- Varianten in Genen fir die Dynein-Vormontage (z. B. DNAAF2, DNAAF4, DNAAF6, DNAAF7, CFAP300, LRRC6) - vollstandig
unbewegliche Spermien - hohe Unfruchtbarkeit

- Varianten in Genen, die zu zentralen Paardefekten (z. B. SPEF2, HYDIN) oder tubularer Dysorganisation mit IDA-Defekten
(z. B. CCDC39/40) fihren = dysmorphe & dysmotile Spermien = reduzierte, variable Fruchtbarkeit

- DNAHS5-Varianten fiihren zu verminderter Spermienzahl (Oligozoospermie) aufgrund von Spermienretention = variable
Fruchtbarkeit

- alle veroffentlichten Manner mit genetischen Varianten in RSPH4A sind fruchtbar

- Varianten in Genen, die fir Komponenten kodieren, die an der Ziliengenese beteiligt sind (MCIDAS, CCNO, FOXJ1), fihren
im Mausmodell zu fehlenden Spermien im Ejakulat (Zoospermie)

Johanna Raidt - UKM

Created with BioRender.com



KM Fruchtbarkeit bei Mannern mit PCD - Schlussfolgerung

- nicht ausreichend geklart, welche PCD-Gene/Varianten die SpermiengeiBeln und die beweglichen Zilien der Ductuli
efferentes beeinflussen und sich daher auf die mannliche Unfruchtbarkeit auswirken

- zunehmende Zahl von Studien, die den Einfluss einzelner Gene/genetischer Varianten auf die Spermien untersuchen

- Manner mit PCD sind nicht unbedingt unfruchtbar

- mogliche kombinierte Wirkung genetischer PCD-Varianten auf die Entwicklung und den Transport von Spermien

- systematische Kohortenstudien erforderlich - z. B. Fruchtbarkeitsdaten im internationalen PCD-Register (Genotyp-
Phanotyp-Studien)

- Ubertragung von Studienergebnissen in Kliniken und Aufklarungsarbeit wichtig (medizinisches Personal, Betroffene)

—> Einrichtung eines multidisziplindren Teams mit Fruchtbarkeitsexperten (Andrologen, Gynakologen usw.)

Johanna Raidt - UKM Created with BioRender.com
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Fruchtbarkeitsstatus bei Frauen mit PCD?
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 unklar!
- nicht ausreichend geklart, welche Genmutationen die weibliche
Unfruchtbarkeit beeinflussen

The impact of primary ciliary « 37 Veroffentlichungen, in denen liber die Ergebnisse der
dyskinesia on female and male weiblichen Fruchtbarkeit berichtet wird: 119 Frauen mit
fertility: a narrative review PCD, 71 Félle von Subfertilitdt, 48 berichteten natirliche
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Woolf Walker®?, Jane S. Lucas ®**%, and Ying Cheong ©'*
School of Hurman Develapment and Health, University or'Sa_-.Mmp'tﬁn. Southanpton, UK “Primary Ciliary Dyskinesia Centre, University 9 Vanaken et a/ (2017)
Hospialk Seuthampron MHS Foundates Trust, Seuthampton, UK “Primary Ciliary Dyskinesia Cenrre, Matonal nstwee for Health
Research Southampron Respiratory Biomedical Research Centre, University of Southampton, Seuthampton, UK “School of Clinical and .
SExpenmenul Sc'uteur:ce, Um:len';ur_:.rwof Southampton, Seuthampton, UK “Complete F::uh'_:.r Sl}udﬂa:pmn, Princess Anne Hespital, i 36 Frauen mit PCD: 39% frUChtba r, 61% unfrUChtbar
cnsthampron, L

* 8% Fehlgeburten; keine Eileiterschwangerschaften gemeldet
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Johanna Raidt - UKM Raidt et al. Hum Reprod. 30(12):2871-80 (2015)
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"normale" Fruchtbarkeit = spontane Empfangnis

Unfruchtbarkeit = keine spontane Empfangnis > 1
Jahr und/oder Schwangerschaft nach assistierter
Reproduktion (ART)

36 Frauen mit PCD

- 14 (39 %) berichteten Uber eine natirliche
Schwangerschaft

- 31 Kinder geboren

- 8% Fehlgeburtenrate

- keine Eileiterschwangerschaften gemeldet

- 22 (61%) waren unfruchtbar

- 6 meldeten eine Schwangerschaft nach ART (6 Kinder)

Fertility status of adult PCD patients according to sex, electron microscopy (EM) and gene classifications

Ciliary defect PCD gene Patients Men (n=48) Women [n=38)
(EM) {n=85)
Fertile Infertile Fertile Infertile
{n=12) (n=37) {n=14) {n=22)
CC DNAJBT3 1 1] 1 ] ]
HYDHN 4] 1 1 ] 4
REPHYT 4 g 1 1 2
REFH3 z 9] 1 o 1
REFHYA 3 3 0 o o
REFHS z 9] 0 1 1
IDAMTD CCDC33 8 9] 7 o 1
CCDC4a 10 1 2 o 1
GASE 1 9] 1 o o
ODA DNAHS T 3 1 2 1
DNAIT 5 0 3 2 o
NMES 1 0 0 o 1
(TANDC3)
2DAs DYX1CT 2 1] 2 ] ]
DNAAFT 4 1] 1 ] 3
[LRRCSQ)
LRRCE 3] 4] 4 o 2
RFGR 1 1 C o o
SPAGT 1 4] 1 o o
ZMYNDTO 1 i) 1 a a
nEM DNAHTT 17 3 4 T 3
Others CoNG 2 i) o 1 1
MCIDAS 1 4] 0 ] 1

PCD: primary ciliary dyskinesia; CC: abnormal central complex; IDA/MTD: inner dynein arms with microtubular
disorganisation; ODA: no outer dynein arms; 2DAs; no inner and outer dynein arms; nEM: no EM-detected defect.

Vanaken et al. Eur Respir J
50(5):1700314 (2017)
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KM Bewegliche Zilien im menschlichen Eileiter

Durchschnittliche Schlagfrequenz 3.5 Hz

(Atemwegszilien : 4 - 12 Hz)

langs aufgeschnittene
Eileiter

Created with BioRender.com Johanna Raidt - UKM Raidt et al. Hum ReprOd. 30(12)2871‘80 (2015)



=
UKM Bewegliche Zilien im menschlichen Eileiter
Seitlicher
Ran .
d .d des gerichteter
Eileiters... .
Partikeltransport
durch ziliare
Beweglichkeit
(mittlere
Geschwindigkeit :
32.4 mm/s)
...in Richtung
der
Gebarmutter

Created with BioRender.com Johanna Raidt - UKM Raidt et al. Hum ReprOd. 30(12)2871'80 (2015)



D
=
U

KM

M.t Fruchtbarkeit bei Frauen mit PCD - Zusammenfassung und Schlussfolgerung

M l

e ahnliches koordiniertes Schlagmuster (Eileiterzilien + Zilien der Atemwege), gerichteter Transport in Richtung Gebarmutter

e adhnliche Zusammensetzung der Motorproteine (Eileiterzilien + Zilien der Atemwege)

* Berichte Gber weibliche Unfruchtbarkeit bei PCD, aber Frauen mit PCD und schweren dysmotilen Atemwegszilien hatten natdrliche

Schwangerschaften

* Eileiterschwangerschaften werden bei Frauen mit PCD berichtet, scheinen aber selten zu sein

* Fehlgeburten werden selten berichtet (nur in der Kohortenstudie von Vanaken et al - keine erhéhte Rate)

- mogliche Beweglichkeitsdefekte der Eileiterzilien scheinen eine erfolgreiche Reproduktion nicht auszuschlieBen (keine Analysen der
betroffenen Eileiterzilien berichtet)

— Frauen mit PCD sind nicht unbedingt unfruchtbar

- Bedarf an gut konzipierten Pravalenzstudien zur systematischen Bewertung der weiblichen Fruchtbarkeit bei PCD (Genotyp-Phanotyp-
Korrelationen)

- Ubertragung von Studienergebnissen in Kliniken = Betroffene und medizinisches Personal informieren und die klinische Versorgung steuern

- Einrichtung eines multidisziplindren Teams mit Fruchtbarkeitsexperten (Gynakologen, Andrologen usw.)

Johanna Raidt - UKM

Created with BioRender.com
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ERS/TSANZ Task Force Statement on the management of reproduction and pregnancy
in women with airways diseases

Peter G. Middleton. Elizabeth J. Gade, Cristina Aguilera, Lucy MacKillop, Brenda M. Button, Courtney Coleman, Barbara Johnson, Charlotte Albrechisen, Frank Edenborough, David Rigau, Peter G. Gibson,

Vibeke Backer
European Respiratory Journal 2020 55: 1901208, DOI: 10.1183/13993003.01208-2019

> Pediatr Pulmonol. 2023 Nov 7. doi: 10.1002/ppul.26743. Online ahead of print.

Fertility care among people with primary ciliary

dyskinesia
Leonie D Schreck 1 2, Myrofora Goutaki 13 Philippa Jérger 1 Katie Dexter 4, Michele Manion 2,
Sophie Christin-Maitre ©, Bernard Maitre 7 #; COVID-PCD Patient Advisory Group;
Claudia E Kuehni ! 3, Eva S L Pedersen !
Review > Diagnostics (Basel). 2021 Aug 26;11(9):1550. doi: 10.3390/diagnostics11091550.
Diagnostics and Management of Male Infertility in
Primary Ciliary Dyskinesia ( )

Channa N Jayasena !, Anu Sironen @

Johanna Raidt - UKM
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