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Kongenitalniho centralniho hypoventilaéniho
syndromu

Nazev nemoci: Kongenitalni centralni hypoventilaéni syndrom

ICD 10: G47.3

Synonyma: Undine-Syndrome (némecky), Ondinin syndrom, Ondinina kletba
Souhrn o nemoci:

Centralni hypoventilaéni syndrom je (CHS) je vzacné onemocnéni, které mize byt vrozené i
ziskané. Kongenitalni centralni hypoventilaéni syndrom (CCHS) je zplsoben mutacemi genu
PHOX2B na chromozomu 4p12. Nevrozené i ziskané formy CHS mohou byt zplsobeny
nadorem, infarktem nebo otokem mozkového kmene. ProtozZe ziskané formy tohoto
onemocnéni jsou velice vzacné, tento Clanek se soustfedi hlavné na kongenitalni formu
centralniho hypoventilacniho syndromu.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnéza

" Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organiza¢ni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net



http://www.orpha.net/

Souhrn o nemoci

Hlavnimi rysy onemocnéni CCHS jsou nizké dechové objemy a monoténni dechova
frekvence v bdélosti i ve spanku, s prohlubujici se alveolarni hypoventilaci béhem spanku.
Z duvodu hypoventilace se u téchto pacientd rozviji hyperkapnie a hypoxémie, ale schazi u
nich normalni ventilacni odpovédi, které by tyto stavy ve spanku kompenzovaly. Pfi bdéni
maji tito pacienti schopnost védomé meénit frekvenci a hloubku dychani. Ve spanku se u
téchto déti objevuje povrchni dychani stfidajici se periodami apnoe nej¢astéji v pribéhu non-
REM spanku.

CCHS je celozivotni onemocnéni a bude v pribéhu celého zivota vyzadovat néjakou formu
ventilaéni podpory pomoci pozitivni pfetlakové ventilace bud pfes tracheostomickou kanylu,
nebo pfes nosni masku. Dal§i metody celozivotni podpory dychani jsou ventilace negativnim
tlakem a stimulace (pacing) branice. CCHS se obvykle manifestuje v novorozeneckém
obdobi epizodami cyandzy a apnoe a vétsSina déti vyzaduje mechanickou ventilaci ihned po
porodu. CCHS se muze manifestovat také pozdéji v kojeneckém véku, détstvi & dokonce
v dospélosti. Pak se nazyva CCHS s pozdnim nastupem (Late Onset CCHS, LO-CCHS).

Diagn6zu LO-CCHS je tfeba zvazovat v pfipadé vyskytu hypoventilace, cyanézy nebo kieci
po podani centralni tlumivych latek nebo anestetik, u opakovanych plicnich infekci a pacientt
lé€enych pro obstrukéni spankovou apnoi. Vyskyt LO-CCHS odrazi variabilni penetranci
mutaci v genu PHOX2B. Protoze gen PHOX2B hraje ulohu pfi migraci bunék neuralni listy
(crista neuralis) asociuje se toto onemocnéni také s dalSimi neurokristopatiemi, jako je
Hirschprungova choroba, ktera je zplUsobena absenci segmentalnich kolickych ganglii.
PFitomnost Hirschprungovy choroby se udava u 20 % pacientd s CCHS a tato kombinace
byla nazvana Haddad(v syndrom. CCHS se navic muze také asociovat s nadory neuralni
listy a s mnozstvim pfiznakll zpusobenych dysfunkci autonomniho nervového systému
(ANSD). Mezi né patfi napfiklad variabilita srdeéni frekvence a tranzientni nahlé asystolie,
snizena vybavnost reakce zornic na osvit, ezofagealni dysmotilita, cyanotické afektivni
zachvaty (,breath holding spells®), snizena télesna teplota, ojedinélé profuzni poceni a
chybéni fyziologickych odpovédi na fyzickou namahu a stresory vnéjSiho prostiedi.

Typické vykony

Stomatochirurgie, tracheotomie, zavedeni braniénich stimulatorq, zavedeni
kardiostimulator(i, zavedeni gastrostomie, antirefluxni chirurgické zakroky a u pacient(
s Hirschprungovou chorobou muze byt nutné provedeni kolostomie pfi distalni obstrukci
stfeva. Z ddvodu pfitomnosti plicni hypertenze mohou néktefi pacienti podstoupit srdecni
katetrizaci k oziejmeni funkci pravostrannych a levostrannych srdecnich funkci.

Typ anestezie

Nelze dat jednoznacéné doporuceni pro pouziti celkové nebo regionalni anestézie.

Autor tohoto ¢lanku se domniva, ze regionalni anestézie by méla byt pouzita vSude tam, kde
je to mozné, protoze nezplsobuje depresi respiracnich funkci, ¢imz je mozné vyhnout se
prolongované mechanické ventilaci. Z dlivodu dlouhotrvajici hypoxie a apnoickych epizod
maji pacienti s CCHS nevyhnutelné urlity stupen plicni hypertenze a z ni plynouciho
selhavani pravé komory. K tomu nemusi dojit u pacientd s LO-CCHS, u kterych muze byt
onemocnéni pfitomno jen po kratkou dobu.
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U pacientll se zavaznou plicni hypertenzi a se selhavanim pravostrannych srde¢nich oddild
je tfeba se vyhnout spinalni anestézii, protoze ta muze zplsobit zavaznou blokadu
sympatiku, pokles zilniho navratu a bradykardii, ktera mlze vést k pravostrannému
srdeCnimu selhani. U téchto pacientl se zda anesteziologickym postupem volby opatrné
titrovana lumbalni epiduralni anestézie.

Periferni nervové blokady pfi chirurgickych zakrocich na koncetinach budou mit také
minimalni vliv na centralni dechové usili pacienta a budou minimalizovat pouziti opioidl
nutnych pro pooperacni analgézii.

Celkova anestézie mize byt naro¢na. Je-li nezbytna, je dllezité pouzit kratce plsobici latky,
napf. remifentanil, propofol a desfluran. Mize byt nutné vyhnout se inhalanim anestetikiim,
protoze jejich clearance zavisi na dostate¢né pooperacéni ventilaci, ktera muze byt u pacientd
trpicich CCHS nedostatecna. K trachealni intubaci Ize pouzit kratkodobé pUlsobici svalova
relaxancia, napfiklad sukcinylcholin. Z didvodu hypotonie se ovSem nyni doporucuje
sukcinylcholinu se radéji vyhnout, dokud nebude k dispozici vice udaji o jeho pouziti u
téchto pacientd. Je-li svalova relaxace pouzita, je pfed extubaci nezbytné ovéfit kompletni
zotaveni z nervosvalové blokady. Zdavodu dlouhodobého onemocnéni a potfeby
mechanické ventilacni podpory bude mit vétSina pacientl jiz provedeno definitivni zajisténi
dychacich cest. Vtom pfipadé je nezbytné pouZiti tracheostomické kanyly s manzetou.
Pokud dychaci cesty dosud nebyly zajistény, je rozumné provést trachealni intubaci, jelikoz
je u téchto pacientll zvysené riziko aspirace pfi opozdéném vyprazdnovani zaludku z davodu
autonomni dysfunkce. Je nezbytné tyto pacienty ventilovat pozitivnim tlakem, protoZze ve
spanku nebudou spontanné dychat.

Nezbytna doplikova predoperacni vysetreni (vedle standardni péce)

CCHS je progreduijici respiratni onemocnéni charakterizované hypoventilaci. Pacienti proto
mohou vykazovat kardiovaskularni obtiZe plynouci z plicni hypertenze.

Mél by byt proveden prosty snimek hrudniku, aby bylo mozné vylou€it plicni infekci a urcit
velikost srde¢niho stinu.

K hodnoceni miry postizeni plic se doporuCuje provést méfeni plicnich funkci, v€etné
stanoveni plicnich objem(, a analyzu krevnich plyna.

Ke zhodnoceni pfitomnosti kardiomyopatie se doporucuje provést méfeni srdeCnich funkci,
vCetné elektrokardiografického a echokardiografického vySetfeni. K uréeni stupné plicni
hypertenze by bylo potfeba provést invazivni méfeni pomoci pravostranné a levostranné
katetrizace srdce a zméfit invazivné tlaky.

Aby bylo mozné vyloudit pfitomnost aberantnich rytmu, sinusovych pauz a urcit frekvenci

kratSich pauz (< 3 sekundy), vyzaduje se monitorace EKG (Holter) po dobu sedmdesati dvou
hodin.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Z duvodu autonomni dysfunkce maiji pacienti s CCHS postizené polykani a opozdéné
vyprazdnovani zaludku. Proto se u téchto pacientl vyskytuje Castéji gastroezofagealni reflux.
Na nizSim tlaku dolniho jicnového svérace se podili také ochabla branice, coz dale omezuje
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antirefluxni bariéru. Doporu€uje se tedy podani Iéka, které snizuji produkci zaludeéni
kyseliny a které zvySuji gastrointestinalni motilitu.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatt

Neuvadi se.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Neexistuji zadné dukazy, které by podporovaly specifické pouziti antikoagulace. Omezena
mobilita pacientl v pokro€ilych stadiich onemocnéni vSak mize znamenat vySSi riziko
pooperacni trombédzy.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Béhem transportu udrzujte u pacienta tepelny komfort, dostate€nou oxygenaci normalni CO,.
Vyhnéte se hypotermii, hypoxii a hyperkapnii, protoze tyto faktory mohou zhorsit plicni
hypertenzi a zpusobit pravostranné srdecni selhani. Dal§im didvodem, pro¢ vénovat specialni
pozornost teploté, je, Ze pacienti s CCHS mohou mit problémy s centralnim fizenim télesné
teploty.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Pokud pacient dostaval respiracni stimulancia, napf. aminofylin i jina sympatomimetika, pak
je tfeba vyhnout se inhala¢nimu anestetiku halotan, protoze jeho pouziti mize zvysit riziko
srde¢nich arytmii.

Podejte substituci steroidd pacientlim, ktefi jsou na dlouhodobé peroralni terapii steroidy
nebo tém, ktefi ji ukondili v prabéhu poslednich 6 mésicu.

Anesteziologicky postup

Anestezie u pacientd s CCHS ma byt provadéna v centrech, kde je k dispozici jednotka
intenzivni péce.

Neexistuji zadné kazuistiky udavajici pouziti sukcinylcholinu u pacientll s CCHS. Doporucuje
se vyhnout se sukcinylcholinu v pfipadé, Ze je u pacienta pfitomna hypotonie, z divodu
rizika vzniku hyperkalémie a rhabdomyolyzy.

Inhalacni anestetika je tfeba pouzivat s maximalni opatrnosti, protoZze mohou mit depresivni
ucinky na kardialni a respiraéni systém. Jejich clearance zavisi na dostateéné pooperacni
ventilaci a €asto je zapotfebi pooperacni mechanicka ventilani podpora.

V pfipadé kardiomyopatie se vyhnéte oxidu dusnému z duvodu jeho kardiodepresivnich
ucinku.
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Propofol je tfeba pouzivat opatrné, podavat jej pomalu a zaroven peclivé sledovat
monitorovany elektrokardiogram pacienta. Toto doporu€eni vychazi z jedné kazuistiky
pacienta s CCHS, u kterého po podani bolusu propofolu jako indukce anestézie vznikl
kompletni atrioventrikularni srde¢ni blok.

Opioidy a lokalni anestetika byly pouzivany bez komplikaci. Abyste se vyhnuli jejich
prodlouzenému puasobeni, doporuCuje se ale pouzit radéji kratce pusobici opioidy jako
napfiklad remifentanil nebo fentanyl.

Nedepolarizujici svalova relaxancia Ize u téchto pacientl pouzit bezpecné, existuji kazuistiky
pouziti rokuronia bez nezadoucich uginku. K rozpoznani Uplného zotaveni z nervosvalové
blokady se doporucuje peclivé monitorovat nervosvalové funkce. Protoze vSak vétSina
pacientd ma nizké dechové usili, mohou tolerovat trachealni intubaci a ventilaci bez potfeby
pouziti svalovych relaxancii.

Antagonizace nervosvalové blokady pyridostigminem nebo neostigminem se zda mozna.

Aby byl pacient schopen znovu spontanné dychat, musi byt zcela bdély. Ve spanku nebude
mit dechové usili, a nebude tudiz schopen dychat.

Z davodu respiraéné depresivnich G¢ink( anestetik a opioidl je pravdépodobné, ze tito
pacienti budou v pooperacnim obdobi vyZadovat po urcity ¢as ventilaéni podporu.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Dlrazné se doporu€uje monitorovat pfi jakémkoliv pouziti svalového relaxans hloubku
nervosvalové blokady: je uZiteéné zaznamenat zakladni hodnoty pfed podanim
nedepolarizujiciho svalového myorelaxancia.

Monitorujte télesnou teplotu, saturaci kysliku a kapnograficky CO2 na konci vydechu, abyste
se vyhnuli hypotermii, hypoxii a hyperkapnii. Tyto faktory mohou zpUsobit plicni
vazokonstrikci, ktera zhorsi plicni hypertenzi a miize zpUsobit pravostranné srde¢ni selhani.

Z duvodu autonomni dysfunkce a cor pulmonale se doporu€uje invazivni monitorace
krevniho tlaku a zavedeni centralniho Zilniho katétru. V pfipadé kardiomyopatie je velice
uzite€na transezofagealni echokardiografie.

Je nezbytné peclivé monitorovat nervosvalovou blokadu a po operaénim zakroku vyckat do
uplné reverze jejich ucinka.

Mozné komplikace

V pfipadé, Ze ma pacient zachvatovité onemocnéni, doporucuje se vyhnout se inhalaénimu
anestetiku enfluran, protoze na elektroencefalografu pfi jejim pouziti byla prokazana aktivita
charakteru hrot-vina.

V soucasnosti neexistuji zadné literarni Udaje tykajici se pouziti sukcinylcholinu u pacientd

s CCHS. V pfipadé, Ze se u pacienta vyskytuje hypotonie, je tfeba sukcinylcholin pouzivat
opatrné, protoze muze zpUsobit hyperkalémii a srde¢ni zastavu.
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U pacientd s CCHS je vySSi riziko hyperkalémické srdeCni zastavy (sukcinylcholin) a
rhabdomyolyzy (volatilni anestetika).

Byla publikovana kazuistika uplné atrioventrikularni srde¢ni blokady po indukci anestézie
propofolem.

Sedativni lé¢iva a opioidy mohou zpUsobit ospalost, ktera snizuje dechové Usili u pacientu s
CCHS, ktefi vyZaduji pooperaéni ventilani podporu.

Je mozné pouzit svalova relaxancia, jako je napfiklad rokuronium, ale nezbytna je nalezita
monitorace a reverze blokady. Rezidualni nervosvalova blokada muize mit za nasledek
prodlouzeni doby ventilace a nezbytného sledovani pacienta.

Pacienti s CCHS maji riziko respiracniho a srde¢niho selhani.

Pooperaéni péce

U pacientl po anestézii je tfeba zahajit ventilaCni podporu s kontrolovanou frekvenci a
s pfivodem kysliku. Pooperaéni monitorace by méla zahrnovat elektrokardiografii a
kontinualni monitoraci krevniho tlaku. V pooperacnim obdobi je navic také tfeba zahdjit
pfesnou monitoraci oxygenace a kapnografie. Byvaji potfebné opakované analyzy krevnich

plynu.

Akutni komplikace spojené s nemoci a jeji vliv na prabéh a zotaveni z anestezie

zplsobené onemocnénim, aby bylo mozné odlisit vedlejsi Gcinky anesteziologického
postupu a manifestaci onemocnéni

V pfipadech, kdy je u pacienta pfitomna dysfunkce autonomniho nervového systému, mize

pfi indukci anestézie dojit k nahlému kardiovaskularnimu kolapsu. Mohou se objevit srde¢ni
dysrytmie, asystolie, kfeCe a zastava dechu.

Ambulantni anestezie

Ambulantni anestézii Ize provést u pacientt v €asnych fazich onemocnéni s mirnymi projevy
dysfunkce autonomniho nervového systému, u kterych je planovan pouze minimalni G&i
drobny zakrok, a to v pfipadé, Ze jsou zaroven na domaci ventilacni podpofe.

Porodnicka anestezie

Neexistuji zadné literarni udaje o porodnické anestézii u pacientll s CCHS. Pouziti epiduralni
anestézie se vSak ukazalo u pacientl s CCHS jako bezpecné. Spinalni anestézie nemusi byt
bezpecna u pacientl s pokrocilou formou CCHS a selhavanim pravostrannych srdecnich
oddild. V téchto pfipadech by byla anesteziologickou metodou volby peclivé titrovana
lumbalni epiduralni anestézie.
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