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1. SAZETAK
Kongenitalni centralni hipoventilacijski sindrom
Darija Kovacevi¢

Centralni kongenitalni hipoventilacijski sindrom je rijetka genetski uzrokovana
bolest u kojoj je poremecena autonomna kontrola disanja, pracena alveolarnom
hipoventilacijom koja se oc€ituje nemogucnoScu odrzavanja normalnih vrijednosti
parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida.

Sindrom je posljedica mutacije gena PHOX2B koji se nasljeduje autosomno

dominantno. Gen kodira transkripcijski faktor koji ima vaznu ulogu u regulaciji
migracije stanica neuralnog grebena i razvoju autonomnog Ziv€anog sustava.
Sindrom se mozZe prezentirati razliCito teSkom Kklinickom slikom, vrlo Cesto s
pocCetkom simptoma u novorodenackom razdoblju.
Raspon simptoma je razli€it, ali svi ukljuCuju akutnu ili kroni€nu hipoventilaciju s
hipoksijom i hiperkarbijom. U teZim oblicima javlja se potpuni prestanak disanja u
snu, uz tezu hipoventilaciju u budnosti. Osim respiracijskih simptoma, mogu se javiti
kardijalni poremecaji, poput poremecaja ritma, a 5% pacijenata s CCHS-om ¢e imati
tumore stanica neuralnog grebena. U 13-20% slu€ajeva se javlja Hirschsprungova
bolest koja ima znac€ajno tezu klini¢ku sliku ako se javi u kombinaciji s CCHS-om.

Vaznu ulogu u postavljanju dijagnoze ima i genetsko testiranje na mutacije
PHOX2B gena, koje se nadu u 95% pacienata, a za konacnu dijagnozu
hipoventilacije je potrebno promatrati fiziologiju disanja za vrijeme budnosti, REM i
non-REM spavanja, a to se postiZze polisomnografijom. Hipoventilacija je potvrdena
kada je pCO2 > 45 mmHg.

U lije€enju je bitno osigurati adekvatnu respiraciju uz kontinuirani monitoring.
Postoje razliCiti oblici potpomognute ventilacije, koja treba spojiti najbolju tehnologiju
sa zivotnim stilom i moguénostima roditelja. U Hrvatskoj su, za sada, otkrivena i
genskom analizom potvrdena 3 bolesnika. Uvijek je potrebno razmisljati o
mogucénosti postojanja ove bolesti, kako bi se ona Sto ranije prepoznala i adekvatno
lijeCila te omogucila normalan rast i razvoj djeteta.

Kljuéne rije€i: centralni kongenitalni hipoventilacijski sindrom, hipoventilacija,

polisomnografija, hiperkarbija



2. SUMMARY
Congenital central hypoventilation syndrome
Darija Kovacevi¢

Congenital central hypoventilation syndrome is a rare genetic disorder in
which autonomic control of breathing is disturbed, resulting in hypoventilaton, which
is manifested with inability to maintain normal values of the partial pressure of carbon
dioxide.

The syndrome is the result of gene mutations PHOX2B which are inherited in
autosomal dominant way. The gene encodes a transcription factor that plays an
important role in the regulation of neural crest migration and development of the
autonomic nervous system.

The syndrome can be presented differently, often with early symptoms in the
newborn period. The range of symptoms is different, but they all include acute or
chronic hypoventilation with hypoxia and hypercarbia. In severe forms, there is a
complete cessation of breathing in sleep, with severe hypoventilation in wakefulness.
In addition to respiratory symptoms, cardiac disorders such as arrhythmias may
occur. 5% of patients with CCHS will have tumors of neural crest cells. In 13-20% of
all patients Hirschsprung's disease occurs, which has significantly more severe
clinical pressentation in combination with CCHS. Genetic testing to PHOX2B gene
mutations has the important role in the diagnosis. Mutations are found in 95% of
patients. For the final diagnosis of hypoventilation it is necessary to observe the
physiology of breathing during wakefulness, REM and non-REM sleep. This is
accomplished by polysomnography. Hypoventilation is confirmed with the pCO2 > 45
mmHg.

In the treatment, is essential to provide adequate ventilation, with continuous
monitoring. There are different forms of assisted ventilation, which should connect
the best technology with the lifestyle and possibilities of parents. In Croatia, for now,
CCHS is discovered and confirmed by genetic analysis in three patients. It is always
necessary to think about the possibility of this disease. With early diagnosis and
treatment, patients can grow and develop normally.

Key words: central congenital hypoventilation syndrome, hypoventilation,

polysomnography, hypercarbia



3. UvOD

Centralni kongenitalni hipoventilacijski sindrom (CCHS, engl. Central
congenital hypoventilation syndrome) je rijetka genetski uzrokovana bolest u kojoj je
poremecena autonomna kontrola disanja. Bolest je pracena alveolarnom
hipoventilacijom koja se ocituje nemoguénoS¢u odrzavanja normalnih vrijednosti
parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida (CO2) uz odsustvo vidljivog morfolosko-
anatomskog uzroka. Ucestalost pojave bolesti je 1:50 000-1:200 000 Zzivorodene
djece.

Centralni hipoventilacijski sindromi se mogu podijeliti u 2 skupine: primarni i
sekundarni. CCHS pripada u prvu skupinu, u kojemu je kljuéni poremeca;j
hipoventilacija koja nije dio niti jednog drugog generaliziranog poremecaja, veé
nastaje zbog promjena u mozdanim mati¢nim stanicama. Druga skupina su
sekundarni sindromi u kojima tumori, vaskularne anomalije, metabolicki poremecaiji ili
koStane kompresije dovode do hipoventilacije uz normalnu funkciju centra za disanje.
Bez obzira na teZinu hipoventilacijskin smetnji ve€ina djece se otkrije u neonatalnom
razdoblju, iako su zabiljezeni slu€ajevi pojave bolesti u kasnijoj Zivotnoj dobi.

1970. Mellins i suradnici su prvi put opisali ovo stanje, a 2003. je otkrivena
mutacija PHOX2B (engl. "paired — like homeobox" 2B) gena na kromosomu 4p12
odgovorna za nastanak ovog sindroma (Balfour Jr HH, Mellins RB, Turino GM,
Winters RW, 1970; Amiel J, Attie—Bitach T, Laudier B, 2003).

Bolest je joS poznata pod nazivom Ondinino prokletstvo. Prema germanskoj
legendi Ondine je bila prelijepa nimfa kojoj se muz Palemon zakleo da ¢e svaki
njegov budan dah biti dokaz njegove ljubavi. Nakon svjedoCenja u njegov preljub
Ondine je prihvatila njegovo obecanje i pretvorila ga u kletvu da ako ikada zaspe,

zaboravit ée disati.



4. GENETIKA

Centralni kongenitalni hipoventilacijski sindrom je posljedica mutacije gena
PHOX2B koji se nasljeduje autosomno dominantno. PHOX2B gen se nalazi na 4.
kromosomu i kodira transkripcijski faktor koji ima vaznu ulogu u regulaciji migracije
stanica neuralnog grebena i razvoju autonomnog ziv€anog sustava (Amiel J, Attie—
Bitach T, Laudier B, 2003; Berry—Kravis EM, Weese—Mayer DE, Zhou L, 2003).

Transkripcijski faktor se sastoji od 314 aminokiselina i stabilnih alaninskih
ponavljanja. 90% osoba oboljelih od CCHS su heterozigoti za mutaciju u PHOX2B u
egzonu 3 koja ukljuCuje povecanje broja alaninskih ponavljanja (PARMs, engl.
polyalanine repeat expansion mutation), od normalnih 20 do 24-33 (Antic NA, Lange
N, Malow BA, 2006). Produkti mutiranog gena se nalaze u perifernom i srediSnjem
Ziv€éanom sustavu $to odraZava njegovu vaznost u razvoju neurona.

Postoji povezanost izmedu PHOX2B genotipa i CCHS fenotipa. Povecéani broj
ponavljanja je povezan s tezim respiracijskim simptomima. Pacijenti s genotipom
20/27 do 20/33 trebaju ventilacijsku potporu za vrijeme budnosti i snha, a oni s
genotipom 20/25 zahtijevaju samo noénu ventilaciju. Slu€ajevi s pojavom bolesti u
kasnijoj zivotnoj dobi imaju 20/24 i 20/25 genotip pracen blaZzom hipoventilacijom
koja se javlja, npr. nakon teZih respiratornih infekcija i zahtijeva samo noénu
ventilaciju (Bachetti T, Matera |, Puppo F, 2004).

Preostalih 10% pacijenata ima non—PARMs mutaciju koja nastaje de novo u
obliku "missense, nonsense i frameshift" mutacija na kraju egzona 2 i u egzonu 3.
Osobe s non—-PARMs mutacijama imaju tezu klinicku sliku Cesto pracenu s
Hirschsprungovom bolesSc¢u, ¢eS¢om pojavom tumora stanica neuralnog grebena i
potrebom za stalnom ventilacijiskom potporom. Promijenjene sekvence
deoksiribonukleinske kiseline (DNK) nastale u PARMs i non—PARMs mutacijama
dovode do promijenjene uloge proteina kodiranog PHOX2B genom. 5-10% mutacija
u CCHS su naslijedeni od roditelja, dok preostala vecina nastaje de novo (Berry—
Kravis EM, Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee DA, Trang H, Wesse—Mayer DE,
2010).



4.1 Rizik nasljedivanja

Genske bolesti nastaju nasljedivanjem mutiranih gena na kromosomima
naslijedenim od majke i oca. CCHS se nasljeduje autosomno dominantno, $to znadi
da je potrebna samo jedna kopija abnormalnog gena za pojavljivanje bolesti.
Abnormalni gen moZe biti naslijeden od jednog ili oba roditelja ili moze biti rezultat de
novo mutacije.

Vecina roditelja ne nosi mutaciju PHOX2B gena nadenih u njihove djece.
Roditelji koji nose mutaciju mogu imati sve svoje stanice mutirane (konstitutivni
nositelji) ili samo odredeni broj stanica (mozaicizam). Pacijenti s CCHS i mutacijama
PHOX2B gena imaju 50% vjerojatnost prenoSenja te iste mutacije na svoje
potomstvo (autosomno dominantno), medutim stupanj hipoventilacijskin smetnji je
odreden penetrantnosScu prenesenih gena. Nepotpuna penetrantnost je zabiljeZena u
20/24 i 20/25 genotipovima (Berry—Kravis EM, Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee
DA, Trang H, Wesse—Mayer DE, 2010).

Pojedini pacijenti mogu imati prisutnu mutaciju gena u odredenom broju svojih
stanica (somatski mozaicizam) i u njih ne postoji vjerojatnost da su tu mutaciju
naslijedili od vlastitih roditelja, ve¢ je ta mutacija u njih nastala de novo. Medutim,
mutacije u spolnim stanicama se genetski nasljeduju i upravo zbog toga se savjetuje
roditeljima oboljele djece napraviti PHOX2B screening test. PHOX2B screening test
se radi kako bi se iskljuio mozaicizam ili postojanje stanja nepenetrantnog nositelja.
Danas je moguce i prenatalno testiranje osobama sa ili bez CCHS-a, kojima su
dokazane mutacije u spolnim stanicama ili kojima je dokazan somatski mozaicizam.
Usprkos negativnom nalazu testa u roditelja djece oboljele od CCHS-a, nije moguce
iskljuciti postojanje mozaicizma u spolnim stanicama roditeljla te se u takvim
slu€ajevima razmatra prenatalno testiranje u svakoj sljedecoj trudnoci (Berry—Kravis
EM, Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee DA, Trang H, Wesse—Mayer DE, 2010).



5. KLINICKA SLIKA

Simptomi CCHS u djece naj¢eS¢e se pojavljuju ve¢ u novorodenackom
razdoblju, s epizodama cijanoze ili apneje i vecini je potrebna mehanicka ventilacija
odmah po porodu. Raspon simptoma i klinickih prezentacija je razli€it, ali svi ukljuCuju
akutnu ili kroni€nu hipoventilaciju. Oni s genotipom 20/24 i 20/25 imaju blazu klini¢ku
sliku prac¢enu porastom razine CO2 i hipoksijom samo za vrijeme spavanja. U slucaju
genotipa 20/24 Cesto je potreban odredeni utjecaj okolisnih Cimbenika kao $to su
respiratorne infekcije, stanje nakon anestezioloskog postupka ili uzimanje sedativa
da bi se razvio manifestni CCHS. Za vrijeme spavanja djeca imaju pravilne, ali plitke
udisaje sa smanjenim pokretima prsnoga ko$a, koji se izmjenjuju s razdobljima
centralne apneje. Volumen respiracije se najvise smanjuje za vrijeme non-REM
spavanja, dok je u REM fazi smanjenje manje, ali jo§ uvijek postoji. Teza
hipoventilacija i hipoksija se javljaju u pacijenata s genotipom 20/27—-20/33 i oni
zahtijevaju ventilacijsku potporu tijekom dana i noci. Za sada joS uvijek nije poznato
da li za vrijeme puberteta dolazi do poboljSanja spontanog disanja. Dugotrajna
neprepoznata hipoventilacija, pracena hipoksemijom i hiperkarbijom, dovodi do
oStecenja brojnih organa, najCeSce uzrokujuci razvoj plu¢ne hipertenzije, plu¢nog
srca, konvulzija ili zastoja u razvoju (Healy F, Marcus CL, 2011).

U istrazivanju koje je pratilo 200 djece oboljele od CCHS, u 45% nijih je
dokazan zastoj u motorickom razvoju, razvoju govora i kognitivnih sposobnosti
(Gozal D, Holbrook CR, Tuell A, Vanderlaan M, Wang M, 2004).

Bez obzira na teZinu hipoventilacijskih smetnji, svaka respiratorna infekcija
koja zahtijeva odgovor respiratornog sustava na povecanje ventilacijskih zahtijeva,
dovodi do povecanja hipoksije i hiperkarbije. U stanjima oteZzane izmjene plinova
djeca neée imati znakove dispneje, kao $to su Sirenje nosnica ili tahipneja. Zbog
mutacije PHOX2B gena koji uvelike kontrolira razvoj autonomnog Ziv€anog sustava i
regulira migraciju stanica neuralnog grebena, Cesto se javljaju simptomi disfunkcije
autonomnog sustava kao Sto su nestabilnost tjelesne temperature, prekomjereno
znojenje, sinkope, teSkoce gutanja i kardijalne aritmije, ukljuCujuci potencijalno

Zivotno ugrozavajuce bradikardije.



5.1 Kardijalni simptomi

Gronli i suradnici su otkrili korelaciju naj¢es¢ih PARMs mutacija i duljine R-R
intervala u Holter monitoringu. Niti jedno dijete s genotipom 20/25 nije imalo sinusne
pauze dulje od 3 sekunde, dok je 19% pacijenata s genotipom 20/26 i 83% s
genotipom 20/27 imalo pauze od 3 sekunde i dulje. Dokumentiran je i slu€aj pacijenta
s 20/25 genotipom i pojavom asistolije dulje od 8 sekundi u kasnijoj zivotnoj dobi, koji
nije imao sr¢anih problema u djetinjstvu. Upravo je taj slu¢aj povecao oprez lijeCnika
te pokazao da nije moguce iskljuciti pojavu srcanih aritmija u toj skupini pacijenata.
NajceSce se javljaju sinusna bradikardija, sindrom bolesnog sinusnog ¢vora (SND,
engl. sinus node dysfunction), posturalna hipotenzija i vazovagalna sinkopa.
Produljeni R-R interval povecava rizik od iznenadne sréane smrti. Rizik za pojedince
s non-PARMs mutacijama jo$ uvijek ostaje nepoznat (Berry—Kravis EM, Gronli JO,
Leurgans SE, Santucci BA, Wesse—Mayer DE, 2008; Barnes SD, Hanna BD, Jones
PJ, Silvestri JM, Volgman AS, Wesse—Mayer DE, 2000).

5.2 Tumori stanica neuralnog grebena

Oko 5% pacijenata s CCHS-om ce imati tumore stanica neuralnog grebena,
koji nastaju zbog toga Sto mutirani gen PHOX2B sudjeluje u migraciji tih istih stanica
tijekom embrionalnog razvoja. NajCeSce se javljaju neuroblastomi, ganglioblastomi,
ganglioneuromi i feokromocitomi. Njihova lokalizacija je u velikog broja pacijenta
povezana s blizinom simpatickih ganglija i tkivom nadbubrezne Zlijezde (Gozal D,
Holbrook CR, Tuell A, Vanderlaan M, Wang M, 2004).

U non-PARMs mutacijama tumori se javljaju znacajno ¢eS¢e (50%), a po
svojoj strukturi su neuroblastomi. U PARMs mutacijama se pretezno javljaju
ganglioneuromi i ganglioneuroblastomi i to najéeSce u genotipovima 20/29 i 20/33, s
uCestalo$c¢u od 1% (Berry—Kravis EM, Kenny AS, Maher BS, et al., 2005).

Simptomi su nespecifi¢ni kao Sto su bol u trbuhu, proljev, smetnje disanja,
bolovi u kostima, oteZzano hodanje i neurolo$ki ispadi. U svakog pacijenta sa sli¢nim
simptomima treba napraviti kompletnu dijagnostiku kako bi se bolest potvrdila ili

eventualno iskljucila.



5.3 Simptomi u probavnom sustavu

U ranoj embrionalnoj dobi enteroneuroblasti normalno migriraju iz
embrionalnog neuralnog grebena u crijevo putujuéi u kranio—kaudalnom smjeru sve
do anusa. U Hirschsprungovoj bolesti migracija neuroblasta se zaustavi ranije,
najcesce na razini rektosigmoida, te se distalno od te granice ne razviju ganglijske
stanice u submukoznom i mienterickom pleksusu (Benninga MA, Kremer LCM, Lorijn
F, Reitsma JB, 2006).

Zbog mutacije gena PHOX2B, koji sudjeluje u toj migraciji, u pacijenata s
CCHS-om se u 13-20% slucajeva javlja Hirschsprungova bolest. Tada se bolest
naziva Haddad sindrom. U pacijenata s CCHS-om Hirschsprungova bolest ima tezu
klinicku sliku i tijek. 50% pacijenata ima agangliozu cijeloga kolona u usporedbi s
pacijentima koji ne boluju od CCHS, u kojih u 80% slu€ajeva bude zahva¢en samo
kraCi segment crijeva. Pojavnost bolesti je povezana s vrstom mutacije, 13-20%
PARMs mutacija i ¢ak 87-100% non-PARMs mutacija ima znakove obje bolesti. U
genotipu 20/25 nikada ne dolazi do razvoja obje bolesti, a u genotipu 20/26 se to
dogada iznimno rijetko (Engelcke G, Hammer J, Rohrer T, Trachsel D, 2002).

Simptomi se u vecine pacijenata javljaju unutar prve godine Zivota, u
novorodenc¢adi mozZe doci do zakasnjele evakuacije mekonija, dok su u starije djece
prisutni abdominalna distenzija, povracanje, proljev koji se izmjenjuje s opstipacijom
te slabo dobivanje na tezini. Osim Hirschsprungove bolesti javljaju se i simptomi
poremecCaja motiliteta jednjaka i gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB).
PoteSkoCe u gutanju, osobito krute hrane i povracanje, vezani su uz dismotilitet
jednjaka, dok su rekurentno povracanje, kroni¢ni noc¢ni kasalj, promuklost, uCestale
bronhopulmonalne infekcije, hematemeza, zastoj u rastu i osjecaj retrosternalnog

Zarenja i boli, povezani s pojavom GERB-a.

5.4 Okularni poremecaji

46-92% pacijenata s CCHS-om ima poremecaje motiliteta oka. Oni se mogu
podijeliti u 3 tipa: intrinzi€ni, ekstrinzi¢ni i globalni ocni poremecaj. IntrinziCna
abnormalnost ukljuCuje poremecenu reakciju zjenice na svjetlo sa slabijom

dilatacijom, bilateralnu teSku miozu i anizokoriju CeS€e povezanu s miozom.
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Ekstrinzicne anomalije ukljuCuju insuficijenciju konvergencije, strabizam, izoliranu
paralizu okulomotornog zivca i ptozu. Mikroftalmija, lakrimalna opstrukcija ili
nedostatna proizvodnja suza se ubrajaju u globalne poremecéaje. U pacijenata s
CCHS-om nije zabiljeZzena pojava bolesti leCe i mreznice (Barnes SD, Hanna BD,
Jones PJ, Silvestri JM, Volgman AS, Weese—Mayer DE, 2000).

5.5 Neurorazvojni poremecaji

Cetiri studije su prougavale intelektualno funkcioniranje pacijenata s CCHS-om
koristeCi Weschsler skale i Kaufman-Assessment Battery for Children. 50 pacijenata
izmedu 3,3 i 21,5 godine zivota su uklju€eni u istrazivanje, 30% je imalo normalan
kvocijent inteligencije, 52% je bilo grani¢ne inteligencije i 19% je pokazivalo znakove
intelektualnih poteSkoca (Berry—Kravis EM, Leurgans SE, Nelson MN, Weese—Mayer
DE, Zelko FA, 2010).

Cesti su poremeéaji u radnoj memoriji, 48% ima poteskoée u paznji i
koncentraciji (Berna A, Borgatti R, D'Aloisio C, Montirosso R, Morandi F, Provenzi L,
2009), jeziku, ucenju, a 55% ima problema u socijalnoj interakciji (Berry—Kravis EM,
Leurgans SE, Nelson MN, Weese—Mayer DE, Zelko FA, 2010). Cimbenici koji mogu
doprinositi tim promjenama su ponavljaju¢e epizode hipoksemije, problemi sa

spavanjem i ponavljane i produljene hospitalizacije u ranoj zivotnoj dobi.

6. DIJAGNOSTIKA

Dijagnozu CCHS-a treba razmotriti u sve djece sa znakovima hipoventilacije
bez predleze¢e metabolicke, neuromuskularne ili kardiopulmonalne bolesti. U velikog
broja pacijenta fizikalnim pregledom se ne nadu patoloSke promjene, ali za vrijeme
spavanja je prisutno plitko disanje ili rjede, znakovi cijanoze i apneje (Healy F,
Marcus CL, 2011).

Vaznu ulogu u postavljanju dijagnoze ima i genetsko testiranje na mutacije
PHOX2B gena, koje se nadu u 95% pacijenata. Ukoliko je screening test negativan
uz evidentne znakove CCHS fenotipa moguce je provesti PHOX2B sekvencijski test
za detekciju non-PARMs mutacija (Berry—Kravis EM, Ceccherini |, Keens TG,
Longhmanee DA, Trang H, Wesse—Mayer DE, 2010).



Za konacnu dijagnozu hipoventilacije je potrebno promatrati fiziologiju disanja

za vrijeme budnosti, REM i non-REM spavanja, a to se postize polisomnografijom.

6.1 Polisomnografija

Polisomnografija predstavlja zlatni standard u dijagnostici hipoventilacije i
apneje, a sastoji se od cijelonoénog opseznog pracenja i snimanja biofizioloskih
promjena za vrijeme spavanja. Prati se mozZzdana funkcija putem
elektroencefalograma (EEG), pokreti ociju, aktivnost misica (EMG), sr€ana funkcija
(EKG), zasic¢enost krvi kisikom (SpO2), prsno i trbusno disanje, protok zraka u nosu i
ustima i koli¢Gina CO2 u izdahnutom zraku, Cije su normalne vrijednosti od 6—8%, $to
odgovara 35—-45 mmHg. Razina CO2 se jo§ moze mijeriti u kapilarnoj ili arterijskoj krvi
te transkutano. Normalna arterijska saturacija kisikom mjerena pulsnom oksimetrijom
treba biti >95%. Disanje se mjeri putem pojaseva s tehnologijom koja precizno mjeri
promjene u opsegu prsnog kosSa i trbuha od udaha do udaha, pa je moguce
izraCunati udisajni i izdisajni protok, a samim time i volumen zraka u plu¢ima.
Hipoventilacija je potvrdena kada je pCO2 > 45 mmHg. Osim potvrde, bitno je i
odrediti teZinu hipoventilacije na temelju koje se odreduje razina potrebne
ventilacijske potpore.

Uobi¢ajeno, pacijenti s CCHS-om imaju smanjeni respiracijski odgovor na
povecanu razinu CO2 u organizmu i hipoksemiju. Prije nego $to je bilo moguce
genetsko testiranje, izostajanje respiracijskog odgovora je bio jedan od dijagnostickih
kriterija, bilo da je rije€¢ o pracenju endogene razine CO?2 ili egzogenoj administraciji
CO2. Jednom kad je utvrdena hipoventilacija, dijagnoza se potvrduje genetskim
testiranjem i pronalaskom mutacije PHOX2B gena.

U CCHS-u je hipoventilacija najocitija u non-REM spavanju (Fleming, et al.
1980), dok je u drugim respiratornim poremecajima ¢eS¢a u REM fazi. Slikovne
pretrage prikazivanja mozga, poput MR-a, trebaju se napraviti ukoliko nije dokazana
mutacija, kako bi se iskljucili drugi moguci uzroci hipoventilacije.

Genetsko testiranje se preporu¢a u novorodenCadi s centralnom
hipoventilacijom, u pacijenata s hipoventilaciom nakon opée anestezije,
hipoventilacijom i prisutno$¢u Hirschsprungove bolesti, hipoventilacijom i tumorima

neuralnog grebena i u pacijenta s hiperinzulinizmom u kombinaciji s hipoventilacijom.
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Zbog isklju€ivanja drugih bolesti koje dolaze u obzir u diferencijalnoj dijagnozi,
potrebno je utvrditi da li postoji primarna bolest srca i pluca te metabolicko-misi¢na
bolest. U pacijenata s kroni¢nim promjenama i hipoventilacijiom moze se nadi
policitemija, kroniCna respiratorna acidoza i metabolicka alkaloza. Potrebno je
iskljuiti postojanje plu¢ne hipertenzije i plu¢nog srca kao rezultata kronicne
hipoksemije (Berry—Kravis EM, Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee DA, Trang H,
Wesse—Mayer DE, 2010).

6.2 Dijagnostika kardijalnih poremec¢aja i autonomne disfunkcije

Zbog ucestalih poremecaja sréanog ritma i frekvencije u pacijenata s CCHS-
om potrebno je obaviti pregled kardiologa, ukljuCujuéi Holter monitoring. UobiCajena
duljina snimanja je od 24-72h, iako nema C¢vrstih preporuka za duljinu trajanja
snimanja. Ovisno o potvrdenom poremecéaju rada srca odreduje se ucestalost
ponavljanja pregleda, a za vecinu pacijenata se preporu¢a jednom godiSnje. U
slu€aju pojave sinkopa moguce je napraviti tilt test ili Valsalvnin manevar za
dijagnozu autonomne disfunkcije uz zaka$njeli odgovor sr€ane frekvencije (Berry—
Kravis EM, Gronli JO, Leurgans SE, Santucci BA, Wesse—Mayer DE, 2008; Barnes
SD, Hanna BD, Jones PJ, Silvestri JM, Volgman AS, Wesse—Mayer DE, 2000).

6.3 Dijagnostika tumora stanica neuralnog grebena

U prisutnosti razli€itih nespecificnih simptoma potrebno je napraviti kompletnu
obradu, uklju€ujuci fizikalni pregled (palpaciju abdomena), rentgen srca i plu¢a i
ultrazvuk abdomena, mjerenje razine katekolamina u urinu, magnetnu rezonancu,
mjerenje neuron specificne enolaze i MIBG scintigrafiju, osobito korisnu u dijagnostici
neuroblastoma zbog specificnog nakupljanja metajodobenzilgvanidina u stanicama

tog tumora.



6.4 Dijagnostika u probavnom sustavu

U dijagnostici Hirschsprungove bolesti potrebno je uciniti digitorektalni pregled.
Rektum je uzak, prazan, bez fekalnih masa, a pri kraju pregleda, kada se prst izvlaci
iz rektuma, Cesto iz proksimalnih dijelova Strcne masa plinova i smrdljive fekalne
tekucine. Osim fizikalnog pregleda koriste se i slikovne radioloSke metode, poput
irigografije, gdje se nade tipiCan nalaz uskog i kontrahiranog rektuma koji u obliku
lijevka prelazi u veliki i Siroki kolon. Zlatni standard u dijagnostici predstavlja sukcijska
biopsija rektuma. U tkivu dobivenom biopsijom se ne nadu ganglijske stanice u
submukoznom pleksusu. Prisutna su samo zadebljana preganglionarna Ziv€ana
vlakna koja pojacano izlu€uju acetilkolinesterazu (Benninga MA, Kremer LCM, Lorijn
F, Reitsma JB, 2006). Anorektalna manometrija je visoko osjetljiva pretraga koja
procjenjuje rekto-analni inhibicijski refleks koji nedostaje u Hirschsprungovoj bolesti.
Poremecaji motiliteta jednjaka se mogu otkriti kontrastnim pretragama i
ezofagealnom manometrijom, ¢ak i u asimptomatskih pacijenata.

U GERB-u ako su simptomi tipicni moguce je na osnovi anamnestickih
podataka postaviti dijagnozu u starije djece i adolescenata. U manje djece
anamnestiCki podaci su nepouzdani te se koristi pH-metrija i ezofagoskopija u
postavljanju dijagnoze (Benninga MA, Kremer LCM, Lorijn F, Reitsma JB, 2006;
Jaksi¢ B, Reiner Z, Vrhovac B, Vucelié¢ B, 2008).

6.5 Dijagnostika okularnih poremecaja

U pacijenata s CCHS-om potreban je kompletni oftalmoloski pregled. O¢&ni
sustav u djece nije u potpunosti razvijen te se svi nalazi moraju razmotriti u ovisnosti
o dobi. Kod potpune pupilarne dilatacije se promatra izgled fundusa, vrsi se korekcija
na daljinu i na usku i cikloplegi¢nu zjenicu. Biomikroskopom se pregledava predniji
oc¢ni segment. O¢na pokretljivost se ispituje kornealnim refleksom, crvenim refleksom
i testom pokrivanja. Treba ispitati i stanje stereoskopskog vida. Nakon prvog
pregleda potrebne su godidnje kontrole (Barnes SD, Hanna BD, Jones PJ, Silvestri
JM, Volgman AS, Weese—Mayer DE, 2000).
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7. LIJECENJE

U pacijenta s CCHS-om cilj lije€enja je osiguravanje adekvatne oksigenacije i
ventilacije kako bi se poboljSala dugoro¢na prognoza i smanjili rizici razvoja plu¢nog
srca i neurokognitivnih smetnji. Kako je rije€ o neizljeCivoj bolesti, u kojoj ne dolazi do
poboljSanja tijekom vremena, svi novodijagnosticirani pacijenti ¢e trebati neku od
oblika potpomognute ventilacije u kuéi. Stimulatori diSnog sustava poput teofilina nisu
pokazali uc€inkovitost. Zbog nemogucnosti odgovora takvih pacijenta na hipoksemiju i
hiperkarbiju, oksigenaciju i ventilaciju je potrebno kontinuirano monitorirati (pulsni
oksimetar i Pet CO2) za vrijeme spavanja i povremeno, svakih par sati za vrijeme
budnosti.

Respiratori su namjesteni tako da odrzavaju razine CO2 izmedu 30-40 mmHg
i SpO2 iznad 95%. Odrzavanje nesto nizih vrijednosti CO2 od normale, osigurava da
pacijenti s CCHS-om imaju respiracijsku rezervu kada se svakodnevno suocavaju s
aktivnostima, primjerice vjezbanjem ili u slu€aju infekcije diSnog sustava (Berry—
Kravis EM, Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee DA, Trang H, Wesse—Mayer DE,
2010).

Postoje razli€iti oblici potpomognute ventilacije, koja treba spojiti najbolju
tehnologiju sa Zivotnim stilom i mogucnostima roditelja. Cijeli plan lijeCenja treba
osmisliti jo§ za vrijeme boravka u bolnici, prije otpusta kuéi. Potrebna je prisutnost
kvalificirane medicinske sestre, koja je osposobljena pomodi, jer postoji mogucénost
respiratornog aresta u svakom trenutku. U kasnijim faza njenu ulogu mogu preuzeti
roditelji, kada produ adekvatnu edukaciju.

Samo administracija kisika ¢e poboljSati SpO2 i smanijiti cijanozu, ali nece
prevenirati hipoventilaciju i sprijeciti komplikacije. U vrileme ranog djetinjstva,
pacijenti s CCHS-om tipi¢no zahtijevaju veéu ventilacijsku potporu. Razlog tome leZi
u Cinjenici da manja djeca provedu viSe vremena dnevno spavajuéi i imaju nezreliji
diSni sustav, koji doprinosi vecoj nestabilnosti u respiratornom odgovoru. Medutim,
treba naglasiti da bez obzira na sazrijevanje sustava, pacijenti ¢e uvijek trebati no¢nu
ventilaciju i nikada neée razviti respiratorni odgovor na hiperkarbiju i hipoksemiju
(Healy F, Marcus CL, 2011).

Kako djeca s CCHS-om uglavnhom nemaju plu¢ne bolesti, imaju relativho

veliki broj mogucénosti za primjenu razliCitih tehnika kroni¢ne potpomognute ventilacije
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kod kuce. To su ventilacija pod pozitivnim tlakom s traheostomijom, ventilacija pod
pozitivnim tlakom putem maske, ventilacija pod negativnim tlakom i dijafragmalni
stimulator. Odluka o tome koja ¢e se tehnika koristiti ovisi o brojnim faktorima, poput
genotipa, stupnja hipoventilacije, dobi kada su se pojavili prvi simptomi i dobi
pacijenta. Prilikom odabira moraju se uzeti u obzir prednosti i nedostaci svake
tehnike s ciliem omogucavanja normalnog razvoja djeteta (Healy F, Marcus CL,
2011).

7.1 Ventilacija pod pozitivnim tlakom s traheostomijom

Ventilacija pod pozitivnim tlakom je najéesce koristeni oblik ventilacije, osobito
u djece u koje se javi potreba za mehanickom ventilacijom u neonatalnom razdoblju.
Traheostomija se u djece izvodi $to je prije moguce, naj¢e$ce unutar prvog mjeseca
Zivota, jer poboljSava kvalitetu Zivota, smanjuje potrebu za sedacijom i Cesto je
neophodna za otpust iz bolnice. Koriste se traheostomijske kanile manje od promjera
diSnih putova kako bi se smanijila vjerojatnost nastanka traheomalacije. Postoje dvije
razliCite vrste kanila, one sa i bez balona na kraju. Naj¢esée se preporucuju i koriste
kanile s balonom na kraju, jer one omogucuju koristenje valvula za govor (Passy Muir
valvula) te smanjuju traumu dusnika (Healy F, Marcus CL, 2011).

Valvule za govor djeluju poput jednosmjernog ventila koji omogucava ulazak
zraka prilikom udisaja u dusnik, a prilikom izdisaja sprje€ava njegovo pustanje van te
preusmjerava zrak prema glasnicama i na taj nacin omogucuje govor. Vecina djece
nauci govoriti relativno normalno od ranog djetinjstva.

Koristenjem kanila bez balona, javlja se vece pustanje zraka koje se
kompenzira ventilacijom u kojoj se prati vrSni inspiratorni tlak. Ukoliko je kanila
premala, mehaniCka noéna ventilacija ¢e biti nedovoljna zbog pustanja zraka, te se u
tom slu€aju treba razmotriti stavljanje kanile s balonom na kraju. Ako se stavi kanila
veceg promjera, i koristi ventilacija s pracenjem tlaka, te se i dalje ne moze posticCi
normalna ventilacija, potrebna je kanila s balonom. Za tu vrstu kanile je bolje koristiti
ventilaciju s pracenjem volumena. UCestale upale pluéa, nemogucnosti postizanja
primjerene ventilacije ili poveéanje parcijalnog tlaka CO2 su znakovi da je potrebno

povecati veli€inu kanile.
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Kako se prilikom ventilacije s traheostomijom zaobilazi nos, nema ciséenja,
vlazenja i zagrijavanja zraka, te je potrebno na neki nacin imitirati normalno disanje
(Berry—Kravis EM, Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee DA, Trang H, Wesse-
Mayer DE, 2010). Stoga obavezno se provodi CiSéenje, vlaZzenje na 100% i
zagrijavanje na 37°C zraka prije ulaska u diSni sustav. Suh i hladan zrak smanjuje
debljinu zastitnog sloja na sluznici, povecava ostecenje trahealne mukoze, dovodi do
bronhokonstrikcije i atelektaza.

U istrazivanju koje je pratilo 32 traheostomirana pedijatrijska pacijenta, u kojih su se
vrSile ponavljane bronhoskopije, pronadena je visoka incidencija granuloma (80%)
(Hauptman SA, Hunt CE, Menzies LJ, Morrow-Kenny AS, Silvestri JM, Weese-Mayer
DE, 1992). Bez obzira na to, autori ne preporuCuju njihovu eksciziju ako su
asimptomatski ili ako im je i dalje potrebna traheostomija. Buduci da je bronhoskopija
invazivna i stresna pretraga, preporucCuje se raditi: prije dekanulacije, ako postoji
krvarenje, astma, cijanoza, bol, zadrzavanje daha, ucestale infekcije, u male djece u
prve dvije godine nakon traheostomije i u pacijenta s abnormalnostima diSnog puta.

Prednosti ove vrste ventilacije su osiguravanje diSnog puta za vrijeme bolesti
te mogucénost kontinuirane uporabe, dok su nedostaci veli€ina uredaja i smanjenja
mobilnost u budnom stanju (Berry—Kravis EM, Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee
DA, Trang H, Wesse—Mayer DE, 2010).

7.2 Ventilacija pod pozitivhim tlakom putem maske

Ova vrsta ventilacijske potpore je najCeSce koriStena u starije djece i odraslih
osoba u kojih se hipoventilacija javlja samo za vrijeme spavanja. Blazi oblici
hipoventilacije, normalni diSni putovi bez opstrukcija i suradljivost pacijenta su jedni
od preduvjeta za koriStenje ili za prebacivanje na ovaj oblik potpomognute ventilacije.
U ranoj zivotnoj dobi se najceSce koristi ventilacija preko traheostome, jer se na taj
nacin osigurava najbolja mogucnost izmjene plinova i neurokognitivhog razvoja.

Ventilacija putem maske se zapocinje najcesc¢e izmedu 6 i 11 godine. Razlozi
prelaska na ovaj oblik ventilacije su prevencija infekcija donjeg diSnog sustava
povezanih s traheostomom, povecana mobilnost pacijenta, smanjenje stigmatizacije
osoba i bolja kvaliteta Zivota. Za vrijeme sna, potrebno je pratiti saturaciju pulsnim
oksimetrom i pCO2 transkutanim putem.
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Ventilacija putem maske moZzZe biti otezana u male djece zbog velike
mogucnosti dislokacije maske, veceg pustanja zraka i posljedi¢ne hipoventilacije. U
prvim godinama zivota, koriStenje maske moze dovesti do hipoplazije srednjeg dijela
lica i razvoja pseudoprognatizma. Ostale komplikacije ukljuCuju kontaktni dermatitis,
rinitis, aerofagiju i gastroezofagelani refluks. Potrebno je pomno nadziranje, a za
vrijeme respiratornih infekcija moguca je potreba i za intubacijom (Berry—Kravis EM,
Ceccherini I, Keens TG, Longhmanee DA, Trang H, Wesse—Mayer DE, 2010).

7.3 Ventilacija pod negativnim tlakom

Najrjede koriStena metoda je ventilacija pod negativnim tlakom koja radi na
principu koriStenja negativnog tlaka izvana na prsni ko$ i abdomen. Postoje tri vrste
uredaja. Prvi obuhvaca cijelo tijelo poput oklopa nize od vrata, drugi toraks i
abdomen i tre¢i obuhvaca samo toraks. Unutar uredaja postoji pumpa, koja evakuira
zrak, uzrokujuéi ekspanziju prsnog kosa, $to u prsnom koSu stvara negativni tlak i
dopusta ulazak zraka, dok je proces ekspiracije pasivan (Hartmann H, Jawad MH,
Noyes J, Samuels MP, Southall DP, 1994).

Ovakav oblik ventilacije je najslicniji fizioloSkom disanju uz moguénost
Ci8¢enja, zagrijavanja i vlaZenja zraka u nosu. Omogucen je bolji razvoj govora,
nema potrebe za trehostomijom i manji je rizik za kolonizaciju diSnog sustava
bakterijama i infekcije. Nedostaci su pustanje zraka van, moguénost opstrukcije
gornjeg diSnog sustava te nemogucénost prenosivosti i napajanja putem baterije
(Healy F, Marcus CL, 2011).

7.4 Dijafragmalni stimulator

Dijafragmalni stimulator je oblik ventilacije koji ukljuuje elektri¢nu stimulaciju
freniCnog Zzivca koja rezultira dijafragmalnom kontrakcijom. Tipi€no je koriStenje
dijafragmalnog stimulatora danju, a no¢u se koristi ventilacija pod pozitivhim tlakom
kroz masku ili traheostomu. KoriStenje ove vrste stimulatora ukljuCuje kirurski
postupak bilateralnog postavljanja elektroda blizu Zivca, intratorakalno ili

intracervikalno te postavljanje subkutanih prijamnika, koji prenose signale iz vanjskog

14



generatora na elektrode (Brouillette RT, Hunt CE, Silvestri JM, Weese-Mayer DE,
1992; Alonso Calderon JL, Garrido Garcia H, Mazaira J, Perez Dominguez T, 1994).

Princip rada je da se svakom stimulacijom i prenoSenjem signala do elektroda
i posljedi¢no do Zivca, stvara impuls koji dovodi do kontrakcije oSita. Nakon zavrSetka
impulsa dolazi do spontane relaksacije oSita i izdisaja. Poput ventilacije pod
negativnim tlakom i dijafragmalni stimulator najviSe sli¢i fizioloSkom disanju, jer se
udisaj inducira negativnim tlakom u prsistu.

Stimulacijama se zapocinje najranije 10-14 dana nakon operacije, kako bi rana
Sto bolje zacijelila i kako bi se smanjio postoperativni edem. Trajanje prvih stimulacija
ne bi trebalo biti dulje od 30 minuta. Svakodnevno povecéanje od 5-10 minuta, dovodi
do toga da je za otprilike 2-4 mjeseca moguce posti¢i potpunu stimulaciju u trajanju
od 10-16 sati na dan. Najvazniji parametri prilikom stimulacije su elektricna amplituda
i respiratorni volumen u minuti. Cilj je, uz $to manju stimulaciju, posti¢i adekvatnu
ventilaciju i oksigenaciju (Brouillette RT, Hunt CE, llbawi MN, Morrow A, Weese-
Mayer DE, 1988).

Za vrijeme spavanja je naj¢eScCe potrebna amplituda 10-20% vecéa od praga
podrazaja, dok je za vrijeme aktivnosti ta amplituda veéa za 20-40%. U snu je
respiratorni volumen namjesten na 8-15 L/min, a za vrijeme budnosti na 12-25 L/min.
Moguce komplikacije ovog oblika ventilacije su infekcija, fibroza freni¢nog Zivca,
zamor zivca i oSita kod stimulacije dulje od 12-16 sati dnevno te kvar uredaja. U
dekanulirane djece se moze javiti opstruktivha apneja u spavanju zbog toga Sto se
otvaranje glasnica ne dogada u isto vrijeme kad i stimulirani udisaj. To se moze
izbjeCi povecanjem vremena trajanja udaha, koji je za vrijeme spavanja 1,5-2,1
sekunde, i smanjenjem amplitude dijafragmalne kontrakcije (Anthonisen NR, Bowes
G, Hutcheon MA, Hyland RH, Perl A, Phillipson EA, Zamel N, 1981).

Prednosti ove vrste ventilacije su veéa mobilnost pacijenta, mali, lagani
prijenosni uredaj koji mozZe raditi i na baterije te mogucnost bavljenja sportskim
aktivnostima. Vazno je pracenje SpO2 i pCO2, a prva bolni¢ka evaluacija se treba
uCiniti 6 mjeseci nakon implantacije, a nakon toga su potrebne kontrole jednom

godiSnje.
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7.5 Lije€enje kardijalnih poremecaja

U pacijenata s CCHS-om najcesc¢i su poremecaji ritma poput produljenog R-R
intervala, bradikardije ili disfunkcije sinusnog ¢vora. Kako je produljenje R-R intervala
>3 sekunde potencijalni rizik za iznenadnu smrt, neki autori preporucuju implantaciju
kardijalnog stimulatora, bez obzira na simptomatologiju. Medutim, odluku treba
donijeti uzimajuci u obzir godine djeteta, uCestalost sinusnih pauza i njihovo trajanje.
Najteze kardiovaskularne smetnje u CCHS-u su duge asistoli¢tne sinusne pauze,
vjerojatno uzrokovane disfunkcijom sinus ¢vora.

Upravo zbog toga su izdane smjernice od strane American College of
Cardiology, American Heart Association i Heart Rhythm Society kada implantirati
kardijalni stimulator. Indikacije su sljede¢e: SND s dokumentiranom simptomatskom
bradikardijom, frekvencija ispod 40/min, sinkope nejasnog uzroka s klini¢ki jasnim
abnormalnostima sinusnog ¢vora, 2. i 3. stupanj AV-bloka, pacijenti sa slozenom
prirodenom sréanom manom s frekvencijom ispod 40/min. Kod dokazane disfunkcije
sinusnog ¢&vora dovoljna je stimulacija jedne Supljine (atrija), a u slu€aju
vazovagalnog ili neurokardioloSkog mehanizma nastanka sinkopa, preporuca se
stimulacija u dvije sréane Supljine.

Otprilike 20% CCHS pacijenata ima ugraden dijafragmalni stimulator. U
sluCaju potrebe ugradnje kardijalnog stimulatora bitho je izbje¢i mogucu
interferenciju. Ako se koriste unipolarne elektrode u dijafragmalnom, tada je potrebno
koristiti bipolarne elektrode u kardijalnom stimulatoru te ih ugraditi Sto je dalje
moguce od dijafragmalnog prijamnika (Jalili M, Kiciman N, Movahed MR, 2005).

7.6 Lije€enje gastrointestinalnih poremec¢aja

LijeCenje gastrointestinalnih poremecéaja moze biti medikamentno ili kirursko,
ovisno o predlezecéoj bolesti. Konaéno lijeCenje Hirschsprungove bolesti se postize
kirurSkim uklanjanjem zahvacéenog dijela crijeva. GERB se lije€i promjenom Zivotnog
stila, nacina prehrane ovisno o pacijentovoj dobi te antagonistima H2 receptora i
inhibitorima protonske pumpe. U nekim je sluCajevima potrebno kirursko lijecenje
(Benninga MA, Kremer LCM, Lorijin F, Reitsma JB, 2006).
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7.7 Lije€enje okularnih poremecaja

Refrakcijske greSke oka se korigiraju odgovarajuéim le¢ama, dok ptoza i
strabizam mogu zahtijevati kirurSku korekciju. Ranije lijeCenje dovodi do boljeg
ishoda, a posebna paznja se treba posvetiti otkrivanju insuficijencije konvergencije i
ambliopije (Cerovski B, 2012).

8. PROGNOZA | PRACENJE

U dugoroc€noj prognozi najvazniju ulogu ima $to ranije otkrivanje bolesti. Kako
je rije€ o rijetkoj i neizljeCivoj bolesti, odredeni broj pacijenta umire. U razliCitim
studijama stope smrtnosti se krecu od 8-38%. U istrazivanju Tranga i sur. iz 2005.
godine u Francuskoj najvise djece je umrlo u treCem mjesecu Zivota, a najvazniji
uzroci smrti uklju€uju pluéno srce, aspiraciju i pneumoniju (Amiel J, Beaufils F, Dehan
M, Gaultier C, Trang H, Zaccaria |, 2005).

U prvih par godina zZivota CCHS ima nestabilan i nepredvidiv tijek, medutim
vec€ina djece prezZivi i ima dobru kvalitetu Zivota. Potreban je trajan i intenzivan
nadzor, osobito u ranoj Zivotnoj dobi. Neodgovaraju¢a kontrola hipoventilacije i
kroni¢na hipoksemija mogu dovesti do najteZzih neuroloskih posljedica i kognitivnih
poteskoca.

Prethodne studije su pokazale da vecina pacijenata s CCHS-om ima
potesSkocCa u uc€enju, a usprkos tome uspjesno savladavaju redovni Skolski program.
Zahvaljujuci ranom i intenzivnom lije€enju danas mnogi bolesnici dozive pubertet i
zrelu dob. Upravo je pubertet razdoblje najveCe opasnosti za takve pacijente jer se
povecCava vjerojatnost konzumacije alkohola i droge. Koristenje droge i alkohola
moZze deprimirati kontrolu ventilacije do te mjere da je potrebna potpomognuta
ventilacija, a u slu€aju nedostatka iste moze uslijediti smrt. Bolesnike i roditelje treba
savjetovati o opasnostima prije nego Sto pacijenti dodu u adolescenciju (Gozal D,
Holbrook CR, Tuell A, Vanderlaan M, Wang M, 2004).

Zbog unaprjedenja kuéne ventilacije i monitoringa, mogu se naci oboljeli u
nekoliko generacija iste obitelji. Moguce su trudnoce, ali one predstavijaju
potencijalni rizik. Povecanje maternice povecava opterecenje na disni sustav. Majke

s CCHS-om vec otprije imaju smanjenu minutnu ventilaciju i povecane razine CO2 te
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nemaju mogucnost kompenziranja tih povecanih respiracijskin potreba. Dakle,
trudnice zahtijevaju Cesto pracenje izmjene plinova, za vrijeme budnosti i za vrijeme
sha, te pomoc¢ u obliku no¢ne ventilacije.

U slu€aju potrebe carskog reza u trudnica ili operacije u oboljelih osoba,
obavezan je strogi preoperativni, operativni i postoperativni nadzor svih vitalnih
funkcija. Sedativi, opiodi i anestetici mogu imati produljen ucinak u pacijenta s CCHS-
om te se upravo zbog toga preporuca koristenje kratkodjelujucih lijekova i anestetika,
poput remifentanila, duSi¢nog oksidula i sevoflurana. Ako je moguce, uvijek je
pozeljno izvesti operativni zahvat pod regionalnom anestezijom jer se time izbjegava
koriStenje depresora srediSnjeg Ziv€anog sustava. Lijekovi koji mogu imati negativni
kronotropni uc€inak poput halotana, propofola ili suksametonija se trebaju izbjegavati
(Brock-Utne JG, Egan TD, 1991; Berry—Kravis EM, Ceccherini I, Keens TG,
Longhmanee DA, Trang H, Wesse—Mayer DE, 2010) .

Kvaliteta Zivota koja se postize u takvih pacijenta je zadovoljavajuc¢a, iako
imaju odredena ograniCenja. Primjerice, potreban je poseban oprez prilikom
putovanja zrakoplovom, zbog loSeg odgovora na hipoksemiju i nemogucnosti
kompenziranja niskih koncentracija kisika s povecanjem ventilacije. Upravo zbog
toga takvi pacijenti imaju povecan rizik od hipoksemije na visokim nadmorskim
visinama. Bavljenje sportom je moguce uz poseban oprez, osobito kod plivanja, koje
bi u najbolijem slu€aju trebalo izbjegavati, bez obzira na postojanje ili nepostojanje
treheostome. U djece s CCHS-om bi trebalo zabraniti bilo kakav oblik podvodnih
sportova ili natjecanja, zato Sto oni nemaju moguénost percipiranja asfiksije prilikom
zadrzavanja daha, stoga ¢e roniti dublje i dalje od zdrave djece time povisujuéi rizik
od utapanja.

U svih pacijenta s CCHS-om treba odrediti program praéenja. Nakon otpusta
iz bolnice djecu treba u kuci pregledavati svakih 1-2 mjeseca u prvoj godini Zivota i
svakih 3-4 mjeseca u drugoj godini. Tijekom svakog pregleda je potrebno provijeriti
sposobnost spontanog disanja, SpO2 i razinu CO2, dok se ostali parametri mogu
provjeravati jednom godiSnje. Zbog moguénosti razvoja tumora stanica neuralnog
grebena treba pratiti razinu katekolamina u urinu, uciniti RTG srca i pluéa te
abdomena svakih 6 mjeseci unutar prve dvije godine Zivota, a kasnije jednom
godiSnje do navrSenih 7 godina. Mjerenje tlaka i Holter monitoring se preporuca

napraviti jednom godiSnje ili ¢eS¢e, ovisno o prisutnosti simptoma. Neurokognitivni
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razvoj se prati svakih 4-6 mjeseci u prve tri godine, a kasnije jednom godiSnje.
Mogucnost podnoSenja fiziCkog napora se testira na traci za trcanje ili biciklu te se
godisnje prati poCevsi s navrSenih Sest godina. Pracenje endokrinog statusa i razine
glukoze potrebno je jednom godiSnje zbog ranog otkrivanja hipoglikemije ili
hiperglikemije. Kod mehanicke ventilacije s koriStenjem maske, vazni su pregledi i
pracenje rasta srednjeg dijela lica. Periodi¢no provjeravanje osposobljenosti osoblja i
roditelja te kontrolu aparata za mehani€ku ventilaciju, pozeljno je uciniti jednom
godisnje.

Prognoza pacijenta s CCHS-om je mnoga bolja nego $to je bila ranije, dulje je
prezivljenje, razvijaju se sve bolje tehnike mehaniCke ventilacije i omoguceno je
prenatalno testiranje na mutaciju PHOX2B gena. Cilj je svih buducih istrazivanja
spoznati do u detalja patofizioloSke i anatomske promjene u oboljelih, dati odgovor

na jos brojna pitanja te jo$ viSe poboljSati prognozu.

9. PACIJENTI U HRVATSKOJ

U Hrvatskoj je do sada CCHS dijagnosticiran i dokazan u troje pacijenata, a u
ovome dijelu cilj je prikazati njihove sluCajeve, kliniCku sliku, metode njihova lijeCenja
te ishod. S obzirom na ucestalost pojavljivanja bolesti od 1:50 000-1:200 000 te
brojnosti populacije u Hrvatskoj, oCekuje se i veéi broj pacijenata, stoga je vazno
povecati svijest o postojanju ove bolesti.

Prva pacijentica, ujedno i prva kojoj je potvrdena bolest, je djevojka trenutno u
dobi od 20 godina, rodena 1994. iz uredne majcine trudnoce s komplikacijama u
porodu zbog aspiracije plodne vode, praéene asfiksijom koja je lije¢ena kisikom. Od
rodenja je bila opstipirana sa slikom intermitentnog ileusa zbog €ega je u dobi od 1,5
mj. ucinjena operacija s postavljanjem bipolarne stome popre¢nog kolona. Nakon
toga uslijedile su joS dvije operacije, resekcija sigme i lijeva hemikolektomija i
transverzorektostomija te zatvaranje anusa praetera. Dijagnoza Hirschsprungove
bolesti je potvrdena nalazom biopsijskog uzorka sluznice kolona. Poslijeoperacijski
tijek je bio obiljezen otezanim odvajanjem od respiratora koje je potrajalo puna dva
tiedna. Od rodenja su bile prisutne recidiviraju¢e apnoiCke atake, uz uclestale
respiratorne infekcije u prvoj godini Zivota, te je postavljena sumnja na CCHS. Nakon
toga je imala uCestale napadaje cijanoze i apneje, s plitkim respiracijama , hipoksijom
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i hiperkarbijom. Konacna dijagnoza je postavljena u inozemstvu u dobi od 3,5 godine
gdje je i uvedena noc¢na ventilacijska potpora na masku kuénim, prijenosnim
respiratorom. Ugradnja dijafragmalnog stimulatora je kontraindicirana zbog multiplih
abdominalnih operacija (Dujsin M, Filipovié-Gréié B, Senecié |, Sarié¢ D, Vukovié J,
2001). Genetska analiza je potvrdila bolest uz dokazanu frameshift mutaciju stop
kodona p.*315Cysext*41, koja ukazuje na povecan rizik tumora neuralnog grebena.
Analizom gena oba roditelja nije nadena mutacija u njihovim DNK. Sada u dobi od 20
godina djevojka je ovisna o no¢noj ventilacijskoj potpori na masku. Opsezna klinicka
obrada je pokazala minimalna neurolo$ka i kognitivha odstupanja u klinickom statusu
s urednim nalazima srcane i plu¢ne funkcije bez znakova gastrointestinalnih
poremecaja i tumorskih promjena. Pohadala je ugostiteljsku Skolu po redovnom
programu, uz blago snizenu inteligenciju i odlicnu integraciju medu vrSnjacima.

Drugi pacijent je roden 2003. iz treCe trudnoce, pracene polihidramnijem.
Odmah po porodu je intubiran i uvedena je strojna ventilacija. Od rodenja nije disao
samostalno, uz nemogucénost odvajanja od mehanicke ventilacijske potpore, te je
postavljena sumnja na CCHS. Kao i prvoj pacijentici dijagnosticiran mu je Haddad
sindrom. Zbog dokazane Hirschsprungove bolesti s dugim segmentom je postavljena
cekostoma uz ovisnost o parenteralnoj prehrani. Genskom analizom su dokazane
polialaninske ponavljane eskpanzijske mutacije 20/27. Nije uCinjena genska analiza
roditelja. Nakon operacije su se javile komplikacije osnovne bolesti i lijeCenja uz
uCestale respiratorne infekcije i kasnu sepsu. U dobi od 4,5 mj. tijekom septickog
Soka dijete je egzitiralo u viSeogranskom zatajenju.

Tredi, ujedno i posljednji novodijagnosticirani, pacijent je roden 2012. iz 4.
majCine trudnoce. Po porodu je bio blijed, povrSnog disanja, bradikardan i primarno
reanimiran. U dobi od 15 sati zbog respiratorne insuficijencije, sumnje na mekonijsku
aspiraciju i perinatalnu asfiksiju primljen je na Jedinicu intenzivhog lijeCenja
novorodenc€adi uz zapocCetu mehanicku ventilaciju. Tijekom vremena je doSlo do
potpunog oporavka pluéne funkcije te se dijete pokuSalo ekstubirati. Nakon 30
minuta je uSao u arest te je ponovno intubiran. Ukupno je bilo 6 pokuSaja ekstubacije
koji su rezultirali hipopnejom i retencijom CO2. U€injena je opsezna neuroloska i
metaboliCka obrada (uredan nalaz organskih kiselina u urinu, aminokiselina u plazmi,
amonijaka, MR mozga i genetska analiza na spinalnu miSicnu atrofiju). S obzirom na

dobivene uredne rezultate posumnjalo se na CCHS. U inozemnom centru je ucinjena
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genetska analiza koja je dokazala duplikaciju od 18 parova baza koja je dovela do
ekspanzije od +6 alanina u PHOX2B proteinu. Zbog trajne ovisnosti o respiratoru
tijekom sna, u dobi od 6 mj. pacijentu je postavljena trahealna kanila Sto je omogucilo
noc¢no prodisavanje respiratorom. Zbog vrste mutacije pacijent ¢e biti dozivotno
ovisan o ventilaciji u spavanju. U nesto kasnijoj Zivotnoj dobi postoji mogucnost
postavljanja dijafragmalnog stimulatora, ali za sada to jo$ uvijek nije moguce zbog
male dobi i male tjelesne tezine. Pacijent trenutno ima 20 mj. i zadovoljavaju¢e se
motoriCki i neuroloski razvija.

U buducnosti se oCekuju novi slucajevi CCHS-a te je stoga potrebno povecati
svijesti medu lije€nicima svih specijalnosti, osobito pedijatara, anesteziologa i
neonatologa, kako bi se najraniji simptomi Sto prije prepoznali, kako bi se postavila
ispravna dijagnoza i provelo odgovarajuce lijeCenje te omogucéio normalan rast i

razvoj oboljelog djeteta.
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12. ZIVOTOPIS

Osobni podaci

Ime i prezime: Darija Kovacevi¢
Datum rodenja: 22.9.19809.
Adresa: BarCev trg 13, Zagreb
Mobitel: 091 570 6266

E-mail: darija.kovacevic@zg.htnet.hr

Obrazovanje

2008-2014 — Medicinski fakultet (6.godina), Salata 3b, 10 000 Zagreb
2004-2008 — 1.gimnazija, Avenija Dubrovnik 32, 10 000 Zagreb
1996-2004 — Osnovna Skola Mladost, Karamanov prilaz 3, 10 000 Zagreb

Osobne vjestine

Strani jezici
o Engleski, 12 godina
o Francuski, 9 godina
o Spanjolski, 2 godine
2006-2008 — 4 stupnja Spanjolskog jezika
2008 — polozen ispit DELF B1 iz francuskog jezika

Rad na raunalu - poznavanje rada u vecini Microsoft Office programa

Dodatne aktivnosti

2013-2014 — demonstrator na Katedri za pedijatriju

2013-2014 — ¢lanica Studentske pedijatrijske sekcije

2014 — pasivni sudionik Croatian Student Summit CROSS 10

2009 — mentor studentima 1. godine

2009-2011 — demonstrator na Katedri za anatomiju i klinicku anatomiju

2009 — medicinski edukator na izlozbi Bodies revealed u Zagrebu

2000-2008 - ¢lanica francuske glazbeno-scenske grupe ,,Les papillons
multicolores de Zagreb"

2007 — Medunarodni festival frankofonih kazaliSta mladih u Quartu Sant'Elena,
Sardinija, Italija (osvojeno 3.mjesto)

2007 - Medunarodni festival frankofonih kazalista mladih u Gentu, Belgija
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e 2006 - Medunarodni festival frankofonih kazalista mladih u Vilniusu, Litva
e 2004 - Medunarodni festival frankofonih kazaliSta mladih u Toulousu,
Francuska
Priznanja
e 2011/2012 — Dekanova nagrada za najbolju studenticu Cetvrte godine studija
medicine
Stipendije
e 2011-2014 - stipendija iz Fonda za darovite studente Sveucilista u Zagrebu

Interesi i hobiji

e Pedijatrija, ginekologija

e Strani jezici, kvizovi, salsa, putovanja
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