CASE REPORT

KAZUSTIKA

Kongenitalni centralni hypoventilaéni syndrom

(Ondinina kletba)

Congenital Central Hypoventilation Syndrome (Ondine’s Curse)

Souhrn

Kongenitalni centralni hypoventila¢ni syndrom (CCHS) je vzacna celozivotni porucha dechového
centra, s genetickym podkladem v mutaci genu PHOX2B. Onemocnéni se obvykle manifestuje
v novorozeneckém véku hypoventilaci/apnof ve spanku. Klinicka tize hypoventilace a riziko rozvoje
pridruzenych onemocnéni (Hirschsprungova choroba, naddory neurdlni listy, poruchy autonom-
niho nervového systému) se lisi dle typu mutace PHOX2B genu. U 90 % pacientd se jednd o hete-
rozygotni mutaci typu PARMs (Polyalanin Repeat Mutations), u zbylych 10 % pacientl nachdzime
heterozygotni mutaci typu missence, nonsense nebo frameshift (NON-PARMs). U prezentovanych
novorozencll s geneticky potvrzenym CCHS byla v prvnim tydnu po narozeni ndpadna hypoven-
tilace/apnoe vedouci k vyznamné hyperkapnii a hypoxémii. Po velmi kratké potiebé umélé plicnf
ventilace se fyziologické krevni plyny dafilo udrzovat pomoci neinvazivni spankové ventilace.
S modernimi technikami pro domdci ventilaci a sledovanim ve specializovanych centrech maji déti
s CCHS dlouhodobé dobrou progndzu s nizkou mortalitou.

Abstract

Congenital central hypoventilation syndrome (CCHS) is a rare, lifelong disorder of the breathing
centre, resulting from a mutation of the PHOX2B gene. CCHS typically manifests in newborns with
alveolar hypoventilation/apnea during sleep. Clinical severity of hypoventilation and a risk of as-
sociated conditions (Hirschsprung disease, tumors of neural crest and autonomic nervous system
dysfunction) depend on the type of the PHOX2B gene mutation. Approximately 90% of individuals
with the CCHS phenotype are heterozygous for the PARMs-type mutation (Polyalanine Repeat Ex-
pansion Mutations), the remaining 10% of patients express heterozygous missense-, nonsense- or
frameshift-type mutation (non-PARMs). Significant hypoventilation leading to severe hypercapnia
and hypoxemia was observed in two of our newborns with proved CCHS during the first week
after birth. Following a very short period of mechanical ventilation, we succeeded in maintaining
physiological blood gases with noninvasive ventilation during sleep. With modern techniques for
home ventilation and follow up at specialized centres, children with CCHS have good long-term
prognosis and low mortality.
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Uvod
Syndrom kongenitéalni centraini alveoldrnf hy-

vojové vady CNS, krvdceni, tumor, trauma
mozku, mozkového kmene ¢i neuromusku-

poventilace je charakterizovén celoZivotni
hypoventilaci na podkladé geneticky pod-
minéné poruchy centrdlnf regulace dychanf
pfi vylouceni infek¢nich (sepse, meningi-
tida), pulmonalnich (primarni plicni onemoc-
nénf) a neurologickych pfic¢in (vrozené vy-

larnf choroby — kongenitalni myopatie a my-
astenie, spindlni svalova atrofie typ I). Starsi
nazev Ondinina kletba vychézi ze staroger-
manské legendy, v niZz Ondina byla prekrasna
vodni nymfa, kterd se vzdala daru vé¢ného 7i-
vota, kdyz porodila dité smrtelnému muZi,

jehoz milovala. Ten ji pfisahal vérnost a odda-
nost s kazdym bdeélym dechem. KdyZ pozdéji
odhalila jeho nevéru, uvrhla na ného kletbu:
,Prisahal jsi mi vérnost a oddanost s kazdym
bdélym dechem. Dychej tak dlouho, jak vy-
drzi$ byt vzhru, ale az jednou usnes, pak ze-
mfes." Prvné bylo toto onemocnéni popsano

v roce 1970 [1]. Do dnesniho dne se poznatky
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Graf 1. Vysledky screeningové mutacni fragmentacéni analyzy upfesnéné sekvenéni analyzou.

Viysetfeni A odpovida pacientce P1 s inzerci 8 nukleotidd ve 20-30% mozaice, vysetieni B pak pacientce P2 s expanzi 6 alaninCi na jedné alele.

8nt — 8 nukleotidd, ALA — alalanin.

o kongenitalnim centrdlnim hypoventila¢nim
syndromu (CCHS) vyznamné rozrostly. V roce
2003 byl identifikovdan gen PHOX2B (Paired
mesoderm Homeobox Protein 2B), jehoZ mu-
tace jsou zodpovédné za fenotyp CCHS, a tyto
mutace maji vesmés dominantni efekt (hete-
rozygoti maji chorobu) [2]. Gen PHOX2B leZi na
4. chromozonu (lokus 4p12) a je dle aktudlnich
medicinskych znalosti jedinym genem, jehoz
mutace prokazatelné souvisi s rozvojem CCHS.
Genovy produkt PHOX2B genu je vyznamny
pro maturaci neuront autonomniho nervo-
vého systému, ¢imz se u déti s CCHS vysvétluji
projevy dysregulace tohoto systému (srdecnf
arytmie), dysfunkce stfevniho nervového sys-
tému (Hirschprungova choroba) a deregu-
lace proliferace a diferenciace neuronalni
tkdné (sklon ke vzniku nadord). Gen PHOX2B
ma dvé polyalaninové oblasti v 3. exonu (stan-
dardné 9 a 20 alanind). Pro vznik CCHS je di-
leZitd druhd z oblasti, s fyziologickym poctem
20 alaninovych triplet (GCN).

V PHOX2B genu rozlisujeme dva zakladnf
typy mutact:
- Mutace zpUsobend expanzi (duplikacf) po-
lyalaninovych opakovani (Polyalanin Re-
peat expansion Mutations; PARMs). Tento

typ mutace nachdzime u 90 % postize-
nych jedincl. Patologické alely maji ob-
vykle 24-33 repetic. U jedincll s 24-25 tri-
plety nenf vyskyt obtizi spojenych s CCHS
konstantni (inkompletni penetrance, event.
Late Onset CCHS; LOCCHS), pfitomnost
26 a vice repetic je vzdy spojena s rozvo-
jem CCHS. ZavaZznost abnormit autonom-
niho nervového systému stoupa s velikostf
expanze. Expanze tripletd v genomu s fe-
notypove-klinickymi disledky nenf speci-
fickym jevem pro CCHS. Na podobném ge-
netickém mechanizmu jsou zaloZeny dalsf
tzv. tripletové choroby (trinucleotide repeat
expansions), mezi néz fadime Huntingto-
novu chorobu, syndrom fragilniho-X nebo
rtzné formy spinocerebelarnich ataxif.

+ Dale existuji mutace PHOX2B genu typu
missence, nonsense a s posunem cte-
ciho rdmce (frameshift) oznac¢ované jako
Non-Polyalanin Repeat expansion Muta-
tions; NPARMs. U NPARMs mutaci mlze
vysledny fenotyp (expresivita, pene-
trance) variovat dle dopadu konkrétni mu-
tace na aktivitu PHOX2B [1,3,4].

Zakladni laboratorni diagnostickou me-
todou CCHS je muta¢ni fragmentacni ana-

lyza. Test je pozitivni pfi expanzi polyalani-
nové oblasti (PARMs), ale Ize zachytit i ¢ast
NPARMs. Tato metoda se vyuzivé jako skri-
ningovd metoda a zachyti témér 95 % mu-
tacl PHOX2B genu u jedincl s CCHS, vcetné
mozaikovych forem. Sekvenacnf analyza na-
sledné upfesni pocet repetic (stanovi geno-
typ, napt. 20/26 — tj. expanze Sesti polyalani-
novych tripletd) a zachyti, kromé zminénych,
také dalsi missense, nonsense, frameshift
mutace (zbytek NPARMs). Vzacné se mUze
jednat o rozsahlejsi delece/duplikace zahr-
nujici celé exony i geny. V takovém pfipadé
je metodou volby napf. komparativni geno-
micka hybridizace (array CGH), protoZe sek-
venacni analyza tuto zménu nezachyti.

Kazuistiky

V této praci jsou prezentovani dva no-
vorozenci s CCHS. V prvnim ptipadé (P1)
se jednalo o nedonosenou hol¢icku
(2. 090g/47 cm) z dvojcetné gravidity po po-
rodu cisafskym fezem v 33. gestacnim tydnu
pfi preeklampsii matky. V druhém pfipadé
(P2) slo o donosenou hol¢icku z fyziologické
gravidity (3 200g/50 cm). V prvnim tydnu po
narozeni byla u obou pacientek napadna
té7kd hypoventilace/apnoe bez zndmek de-
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chové tisné. U pacientky P1 doslo pfi dis-
ten¢ni dechové podpore k retenci oxidu
uhlic¢itého, pro kterou byla nezbytnd krat-
kodobd uméld plicni ventilace. U pacientky
P2 bylo nutné zdhy po narozeni navedenf
na umélou plicni ventilaci pro hypoventi-
laci/apnoe s hyperkapnii a tézkymi desatu-
racemi. Po rozdilné dlouhé potfebé umélé
plicni ventilace (P1 - 12 hod, P2 - 11 dnd) se
fyziologické krevni plyny dafilo udrzovat po-
moci neinvazivni spankové ventilace nosni
maskou v podminkach novorozenecké in-
tenzivni péce (vrcholovy inspira¢ni tlak — PIP
15-18; pozitivni pretlak na konci vydechu —
PEEP 4; frekvence 30-40/min). Obé holcicky
nemély v dalsim pribéhu hospitalizace pfi
bdénf jiz zddné dechové obtize. U obou déti
jsme zaznamenali problémy s polykanim,
které odeznély do dvou meésicll od naro-
zeni. U holcicky P1 byl diagnostikovan Wolf-
fGv-Parkinsontv-Whitelv syndrom (WPW
syndrom). Celkem prodélala tfi ataky supra-
ventrikuldrni tachykardie (SVT) s dobrou od-
povédi na adenosin. Pri dlouhodobé terapii
sotalolem se ataky SVT neopakovaly. Labora-
torni, zobrazovaci (MR mozku, rentgen hrud-
niku) ani neurologické vysetfeni nevedlo ke
stanoveni kauzalnf priciny hypoventilace.

Vzhledem k vysokému klinickému po-
dezfeni na CCHS bylo provedeno mole-
kuldrné-genetické vysetreni, které u obou
hol¢icek toto postizeni prokazalo. Moleku-
larné-genetickd vysetieni byla provedena na
Oddéleni lékafské genetiky FN Hradec Kra-
lové. U pacientky P1 byla detekovdna NPARM
mutace — duplikace osmi nukleotid, kterd
vede k posunu ¢teciho rdmce a vzniku zkra-
ceného proteinu s abnormalni aminokyseli-
novou sekvenci od mista mutace. Tato mu-
tace byla jiz v minulosti publikovdna jako
patogenni mutace odpoveédnd za vznik one-
mocnéni [1,3]. U nemocné holcicky byla za-
chycena v 30% mozaice v perifernf krvi.
V pfipadé pacientky P2 se jednalo o jednu
Z nejcastéjsich mutaci PHOX2B genu — ex-
panzi polyalaninové oblasti na 26 alanino-
vych tripletd. V obou pffpadech $lo o mutaci
vzniklou de novo (graf 1).

Po genetické konfirmaci se ve spolupraci
s Oddélenim détské neurologie FN Ostrava,
kam byly obé pacientky preloZeny, poda-
filo najit efektivni systém doméci spankové
neinvazivni ventila¢ni podpory s vyuZitim
specidlnf celooblicejové masky pro novo-
rozence (obr. 1). Nejlépe vyhovujicim venti-
la¢nim pfistrojem se ukdzal byt Philips BiPAP
A40 (reZim Bi-level Positive Airway Pressure).
Po sezndmeni rodicl s obsluhou pfistroje

Obr. 1. Celoobli¢ejovd maska pro pouziti u novorozence.

V pravém horném horu ventila¢ni pfistroj Philips BiPAP A40.

a ovéfeni jeho bezpecnosti byly holcicky
propustény do domdaci péce.

Diskuze

Kongenitalni centrdlni hypoventila¢ni syn-
drom (Ondinina kletba) je velmi vzacné one-
mocneéni centradlniho nervového systému,
pfi némz zcela chybi nebo je poruseno auto-
matické fizeni dychani. CCHS md nezndmou
incidenci a obvykle se manifestuje v novo-
rozeneckém véku hypoventilaci/apnof ve
spanku, nejzédvaznéji postizeni jedinci maji
obtize i pfi bdéni. Mozny je i pozdéjsi nastup
onemocneéni (kojenci, starsi déti), vcetné
pfiznakd souvisejicich s rozvojem kompli-
kaci chronické hypoxie a hyperkapnie (cor
pulmonale, kfece, psychomotorickd retar-
dace) [5]. Klinickd tize hypoventilace se s
dle typu mutace PHOX2B genu. NPARMs jsou
obecné spojeny s vy3sim rizikem kontinudini
ventila¢ni podpory (67 % u NPARMs vs.
35 9% u PARMs) [1]. Nastup onemocneéni byl
u obou holcicek zcela typicky. Urcitou zvIast-
nosti je tranzientni hypoventilace/apnoe
i pfi bdénf v prvnich dnech Zivota (zejm.
u pacientky P2), coz mUze souviset s urcitou
nezralosti centradlniho nervového systému.
V dalsim priibéhu se hypoventilace manifes-
tovala standardné pouze ve spanku.

Mezi dalsf projevy popisované pfi CCHS
patii Hirschsprungova choroba (az u 20 % ze
viech CCHS), nddory neurdlIni listy a poruchy
autonomniho nervového systému (sinusové
bradykardie/asystolie, teplotni nestabilita,
poruchy polykani) [5]. Hirschsprungova cho-

roba se s mnohem vy3si prevalenci vysky-
tuje u typu NPARMs (80 %) oproti PARMs (do
20 %). Nadory neurdlni listy se objevuji u 5 %
ze vsech pfipadd CCHS (zejm. neuroblas-
tom, ganglioneurom, ganglioneuroblastom).
Velmi vzacné (cca v 1 %) se objevuji u PARMs
(ganglioneurom a ganglioneuroblastom
u genotypu 20/28 az 20/33), mnohem vyssi
riziko (41 %) maji pacienti s NPARMs (neu-
roblastom). Ataky ndhlych asystolif jsou Zivot
ohrozujici komplikace. Gronli et al [6] identi-
fikovali korelaci mezi typem PARMs a délkou
intervalu R-R pfi holterovském monitorovani.
Déti s genotypem 20/25 nemély zadné asy-
stolie delsi neZ 3 vtefiny, nicméné genotyp
20/26 je spojen s 19% rizikem téchto asysto-
lif a genotyp 20/27 ma toto riziko aZ 83 %.
Nase pacientky nemély problémy s odcho-
dem stolice ani tendence k bradyarytmiim.
Diagnostikovany WPW syndrom u pacientky
P1 ¢ijiné tachyarytmie nebyly v ndm znamé
literatufe popsany. Dle naseho soudu WPW
syndrom se zakladnim onemocnénim ne-
souvisi. Pro pacientku P2 s genotypem
20/26 existuje pfiblizné 20% riziko ndhlé asy-
stolie s rizikem syndromu ndhlého umrti ko-
jence (SIDS) a je moZné, Ze v budoucnu bude
vyzadovat zaveden{ pacemakeru. Vyraznym
problémem byly v obou pfipadech obtize
s polykdnim, které odeznély az na konci dru-
hého mésice.

Molekularné-genetické vysetfeni ma ne-
zastupitelné misto v diagnostice CCHS.
Nizky pocet diagnosticky dotazenych pfi-
padl je nejen dusledkem vzacnosti one-
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Tab. 1. Doporuceni sledovani pacientt s CCHS dle zjisténého genotypu [1].

Rocni komplexni fyziologické
testovani za hospitalizace pfi bdéni

Vysetieni

Ro¢ni

Ro¢ni zobrazovaci

PHOX2B S . . . ... . Ro¢ni72hod vysetreni cilené
i spanku (krevni plyny, krevni obraz, na Hirschsprungovu neurokognitivni , N
genotyp - - Y oo EKG holter* odhaleni tumord
retikulocyty, UZ srdce, testovani chorobu vysetfeni* neurdlni lict
autonomnich funkci)* y

PARMs

20/24 a 20/25 X X X

20/26 X X X X

20/27 X X X X

20/28-20/33 X X X X x*
NPARMs X X X X X

PARMs — expanze polyalanininovych opakovani v genu PHOX2B, NPARMs — mutace genu PHOX2B bez polyalaninové expanze.
*U détf pod tfi roky kontroly kazdych $est mésic(.
*RTG hrudniku a UZ bricha jedenkrat ro¢né k vylouceni ganglioneuromu a ganglioneuroblastomu.

*+UZ bricha a katecholaminy v moci kazdé tii mésice prvni dva roky, dale kazdych Sest mésict do sedmi let k vylouceni neuroblastomu.

mocnéni, ¢aste¢né ale také dosud Spatnou
dostupnosti molekuldrni genetiky. Velmi
podstatnym pfinosem je zavedeni moleku-
larné-genetické diagnostiky CCHS na Oddé-
leni |ékarské genetiky ve FN Hradec Krélové.
V pifpadé podezreni na CCHS je mozné kon-
taktovat Oddéleni Iékafské genetiky FN HK
(tel: 495 833 348, Mgr. Ema Ruszové, Ph.D).

Vétsina pfipadd CCHS vznika jako de novo
mutace v PHOX2B genu. Vzacnéji je onemoc-
néni zdédéno od nékterého z rodicd. U ¢asti
zdravych rodicl (5-10 %) postizenych déti
byla prokdzana somatickd mutace. Riziko
opakovani nemoci u dalsich sourozencl di-
téte maze v takovém pripadé doséhnout az
50 %. Riziko vyskytu nemoci u sourozencl
pacientl nelze nikdy zcela vyloucit ani pfi
negativité testovanych rodicé pro malou
moznost germindlni mozaiky. V pfipadé
jasné kauzaIni mutace je indikovano prekon-
cepcni poradenstvi s moznosti zvazeni pre-
implantacni a prenatalni diagnostiky k vy-
louceni opakovéni nemoci v rodiné.

Cilem lé¢by CCHS je zajisténi adekvatni
ventilace a oxygenace ve spanku a u nejtéz-
sich forem onemocnéni i pfi bdéni. Vsichni
pacienti s timto onemocnénim vyzaduji ur-
¢itou formu spankové ventila¢ni podpory
po cely zivot. V Case se zavislost na venti-
la¢ni podpore snizuje, coz je dédno zkracujicf
se délkou spanku. Dle dostupné literatury
prevazuje v prvnich letech Zivota invazivni
ventilace pres tracheostomii (vice nez 60 %)
s pfevedenim na neivazivni ventilaci mas-
kou v predskolnim véku [7]. V poslednich le-
tech se objevujf zpravy i o ¢asnéjsim preve-

deni na neinvazivni ventilaci [8]. Ventila¢ni
mod pro neinvazivni ventilaci se oznacuje
jako BiPAP (Bi-level Positive Airway Pressure),
coz znamena, Ze pristroj nejen Ze je scho-
pen udrzovat pozitivni pretlak na konci vy-
dechu (PEEP), ale umfi soucasné generovat
nastavitelny vrcholovy inspiracni tlak (PIP)
k dosazeni potfebného dechového objemu.
Dalsi ovladatelny parametr je dechova frek-
vence, jejiz nastaveni by mélo pfiblizné ko-
pirovat fyziologické potieby pacienta dle
jeho stéfi (novorozenec — 40 dechd/min,
kojenec — 30 dechl/min, predskolak -
20 dechd/min, stardf dité — 15 dechd/min,
dospély 10 dechl/min) [9]. Hlavnim fakto-
rem urcujicim nastaveni ventilace jsou fy-
ziologické krevni plyny. V pfipadé selhani
BiPAPuU je nutna invazivni ventilace pfes tra-
cheostomii. Nase pacientky byly pomoci
BiPAPu léceny od prvniho (P1) respektive
11. (P2) dne Zivota, tudiZ jesté pfed stanove-
nim diagndzy. Domaci neinvazivni ventilace
pak byla moznd od druhého (P2) respek-
tive ¢tvrtého (P1) mésice Zivota. PouZiti ne-
invazivni ventilace namisto tracheostomie
pfindsi fadu pozitiv jako odstranénf rizik in-
vazivni ventilace, zlepSeni rozvoje feci a psy-
chosocidlniho postaveni. Pfesto ma i né-
které nevyhody - zvySenou cetnost infekcf
hornich cest dychacich, gastroezofagedini
reflux, deformity obli¢eje a poruchy profe-
z&vani chrupu. Témto problémuam Ize celit
stfidanim rlznych typl nostril a sledovani
obliceje pacienta s vyuzitim fotografif [8].
Vzhledem k rizikim dlouhodobych kom-
plikaci stran mozného selhani ventilace

(cor pulmonale, psychomotorickéd retar-
dace) a pridruzenych onemocnénf je nutné
pacienty s CCHS pravidelné sledovat (tab. 1).
U viech déti do tfi let véku s CCHS bez
ohledu na typ mutace je vhodné v pllro¢-
nich intervalech provadét komplexni fy-
ziologické testovani za hospitalizace (zejm.
krevn{ plyny — bdéni/spanek, krevni obraz,
retikulocyty, ultrazvuk srdce, 72hod EKG hol-
ter, neurokognitivni vysetfenf a patrat po pfi-
znacich Hirschsprungovy choroby). U star-
sich déti postaci ro¢ni intervaly. U pacient(
s mutaci NPARMs je nutné k casné detekci
neuroblastomu provést ultrazvukové vyset-
feni bficha a stanovit katecholaminy v moci
kazdé tfi mésice prvni dva roky, dale kazdych
Sest mesict do sedmi let. A u pacientl s mu-
taci PARMs 20/28-20/33 je vhodné provadét
jedenkrat ro¢né cilené zobrazovaci vysetfeni
k odhalenf nddort neurdlnf listy (ganglio-
neuromu a ganglioneuroblastomu) [1].

Zavér

Na diagnozu CCHS je nutné pomyslet zvlasté
u viech novorozenct/kojenct s hypoventi-
laci/apnof pfi absenci primarniho plicniho
onemocnéni, neuromuskuldrniho onemoc-
nénf¢iorganické léze dechovych center moz-
kového kmene. Pro definitivni potvrzeni dia-
gnodzy CCHS je nutny priikaz mutace PHOX2B
genu, nové dostupné i v Ceské republice
(Oddéleni lékafské genetiky FN HK). S mo-
dernimitechnikami pro domdacf ventilaci majf
déti s CCHS dlouhodobé dobrou prognézu
s nizkou mortalitou a malym rizikem psycho-
motorického opozdéni. Neinvazivni ventilace
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pomoci BiPAPu je praktickd a spolehlivé alter-
nativa k tracheostomii a méze zlepsit kvalitu
Zivota ditéte a jeho rodiny.
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