Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Wrodzony zespot osrodkowej hipowentylacji (ang. congenital central
hypoventilation syndrome; CCHS)

Synonimy: klatwa Ondyny; zespot Ondyny
OMIM: 209880, 619482, 619483
ORPHA kod: 661

ICD-10: G47.3

Definicja choroby

Wrodzony zespot osrodkowej hipowentylacji (ang. congenital central hypoventilation
syndrome; CCHS) charakteryzuje sie dysregulacja funkcji autonomicznych organizmu, w
wyniku czego pacjent nie jest w stanie efektywnie oddychac podczas snu, a czasem tez
podczas czuwania. Choroba ujawnia sie zwykle juz pierwszych dobach zycia, chociaz
mozliwy jest takze tagodniejszy przebieg z poczatkiem objawow w pozniejszym wieku, w
tym nawet u osob dorostych.

Eponim , klatwa Ondyny” wprowadzony do terminologii medycznej w 1962 roku nawigzuje
do germanskiej legendy o nimfie, ktora zakochata sie w zwyktym Smiertelniku. Za
niewiernosc zostat on ukarany klatwa - ,,zapominat” oddychac podczas snu.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Przyczyna CCHS jest defekt genu PHOX2B kodujacego czynnik transkrypcyjny niezbedny do
prawidtowego rozwoju autonomicznego uktadu nerwowego. U ponad 90% pacjentow
wystepuja mutacje prowadzace do zwigkszenia liczby alanin w tafncuchu biatkowym (tzw.
PARMs, ang. Polyalanine repeat expansion mutations). Za pozostate przypadki CCHS
odpowiadaja inne mutacje (tzw. NPARMs, ang. Non-polyalanine repeat expansion
mutations), ktore wiaza sie z ciezszym przebiegiem choroby (koniecznosc wentylacji




mechanicznej takze podczas czuwania), wiekszym ryzykiem wystapienia choroby
Hirschsprunga oraz neuroblastomy.

CCHS dziedziczony jest w sposob autosomalny dominujacy z niepetna penetracja.

Opisywano takze pojedyncze rodziny z autosomalnym recesywnym CCHS w wyniku mutacji
genu MYOTH lub LBX1.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania CCHS szacowana jest na 1:200 000 zywych urodzen.

Opis kliniczny

W klasycznej postaci CCHS, gdy noworodek zasypia jego oddechy staja sie ptytsze,
monotonne i/lub dochodzi do wystapienia bezdechow. W wyniku dysregulacji uktadu
autonomicznego nie dochodzi do pogtebienia i zwiekszenia czestosci oddechow w
odpowiedzi na hiperkapnie i hipoksje, pacjent rozwija niewydolnos¢ oddechowa. W ciezkich
postaciach choroby zaburzenia oddychania wystepuja takze w czasie czuwania.

Kolejnym problemem u pacjentow z CCHS moze byc brak komorek zwojowych w jelicie
grubym, czyli choroba Hirschsprunga. Wystepuje ona u 20-30% pacjentow z mutacjami typu
PARM i 80-90% pacjentow z NPARMs. Wspotwystepowanie CCHS z choroba Hirschsprunga
bywato okreslane terminem ,zespot Haddada”.

U pacjentow z CCHS z mutacjami typu NPARMs nalezy pamietac o zwiekszonym ryzyku
nowotworow wywodzacych sie z grzebienia nerwowego takich jak neuroblastoma,
ganglioneuroma czy ganglioneuroblastoma.

Objawy wskazujace na dysregulacje autonomicznego uktadu nerwowego to takze:

» brak fizjologicznych reakcji na wysitek czy stres,




ostabiona reakcja zrenic na Swiatto,

» zaburzenia motoryki przetyku i jelit (ciezkie zaparcie nawet u pacjentow bez choroby
Hirschsprunga),

» obfite pocenie sie,

» zaburzenia termoregulacji.

Wystepowac moga powazne zaburzenia rytmu serca, omdlenia, hipotensja w pozycji
stojacej.

Diagnostyka

Poniewaz CCHS jest choroba ultrarzadka, to w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢
bardziej prawdopodobne przyczyny hipowentylacji: infekcyjne (sepsa, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych), toksyczne (leki/substancje stosowane przez matke), metaboliczne
(choroby mitochondrialne, niedoczynnosc tarczycy), uraz okotoporodowy, wady
strukturalne mozgu, wrodzone miopatie, wady uktadu sercowo-naczyniowego czy
oddechowego.

CCHS nalezy w szczegolnosci podejrzewac u pacjenta z hipowentylacja osrodkowa z
towarzyszaca nietolerancja karmienia, rzekoma niedroznoscig jelit lub innymi objawami
dysregulacji autonomicznego uktadu nerwowego.

Podstawowym narzedziem diagnostycznym jest badanie polisomnograficzne.

Potwierdzenie rozpoznania CCHS jest mozliwe przy pomocy badan genetycznych (konieczne
zastosowanie metod umozliwiajgcych wykrycie mutacji typu PARM).




Leczenie
Brak mozliwosci leczenia przyczynowego.

Podstawa leczenia jest zapewnienie pacjentowi wtasciwej wentylacji podczas snu, a czasem
takze podczas czuwania i aktywnoSci. Stosowane sa rozne techniki wentylacji mechanicznej
i/lub stymulacji nerwow przeponowych. U najmtodszych pacjentow preferowana jest
wentylacja dodatnim ciSnieniem (ang. positive pressure ventilation, PPV) za posrednictwem
tracheostomii, takie postepowanie pozwala zapewnic tym pacjentom optymalne warunki do
rozwoju psychoruchowego.

W przypadku zaparcia i/lub powiekszenia obwodu brzucha nalezy przeprowadzic
diagnostyke w kierunku choroby Hirschsprunga, a w przypadku jej potwierdzenia konieczne
jest leczenie chirurgiczne.

Interwencja chirurga jest zwykle niezbedna takze w przypadku stwierdzenia nowotworow
wywodzacych sie z grzebienia nerwowego (neuroblastoma, ganglioneuroma,
ganglioneuroblastoma.).

Pacjenci z zaburzeniami rytmu pracy serca moga wymagac odpowiedniego leczenia
farmakologicznego.

Rekomendacje dotyczace opieki anestezjologicznej dostepne sa pod adresem:

https:/ /www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/congenital-cen
tral-hypoventilation-syndrome.html

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien obowigzkowych. Wskazane wykonanie szczepien
zalecanych, np. przeciwko grypie.

Zalecenia szczegolne

U pacjentow z CCHS przeciwwskazane jest ptywanie (szczegolnie z nurkowaniem),
spozywanie alkoholu, a takze przyjmowanie lekow i substancji wptywajacych depresyjnie
na uktad oddechowy.



https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/congenital-central-hypoventilation-syndrome.html
https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/congenital-central-hypoventilation-syndrome.html

Konieczne poradnictwo rodzinne.

Rokowanie

CCHS jest chorobg przewlekta i nieuleczalna. Przy odpowiednio prowadzonym leczeniu
dtugosc zycia moze byc zblizona do dtugosci zycia osob zdrowych.

Ulotki dla pacjenta - (pdf do pobrania, maksymalnie 1 strona A4, min podwojny odstep,
mozliwosc wiecej niz jednego zatacznika do ew wydrukowania)

Organizacje pacjenckie

http:/ /zdejmijklatwe.org/pl/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1427/

https://omim.org/entry/209880

https:/ /www.orpha.net CCHS
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




