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Le sindromi congenite da ipo-ventilazione centrale

Congenitals central hypoventilation syndromes

Valeria Caldarelli

UOC Pediatria, Azienda USL — IRCCS Arcispedale Santa Maria Nuova Reggio Emilia

Riassunto: Tra le malattie polmonari pediatriche rare ci sono alcune sindromi congenite che determinano ipo-
ventilazione centrale e quindi disturbi precoci del respiro. Tra queste la piu nota ¢ la sindrome congenita da
ipoventilazione centrale o central hypoventilation congenital syndrome. 1 pazienti affetti non sono in grado di
respirare autonomamente durante il sonno e per sopravvivere necessitano di ventilazione meccanica. Questa
sindrome ¢ comunque multisistemica per cui le alterazioni coinvolgono anche il sistema gastroenterico, cardiaco
e nervoso.Tra le sindromi centrali, forse la piti rara e meno conosciuta ¢ la sindrome rapid-onset obesity, hypo-
ventilation, hypothalamic and autonomic dysfunction, anche detta ROHHAD, che comporta obesita ad esordio
rapido con disfunzione ipotalamica, ipoventilazione e disregolazione autonomica. I bambini, infatti, mostrano
un improvviso aumento di peso e successivamente una grave ipo-ventilazione alveolare, con rischio di arresto
cardiorespiratorio.

Parole chiave: sindromi congenite, apnee centrali, ipo-ventilazione

Summary: Among rare pediatric lung diseases there are some congenital syndromes that cause central hypo-
ventilation and early breathing disorders as a consequence. Among these syndromes the best known is the central
hypoventilation congenital syndrome. Affected patients are unable to breathe independently during sleep and
require mechanical ventilation to survive. This syndrome is however multisystemic so that its alterations also
involve the gastrointestinal, cardiac and nervous system. Among central hypoventilation syndromes there is also
the rapid-onset obesity, hypoventilation, hypothalamic and autonomic dysfunction (ROHHAD), characterized by
obesity with rapid onset, hypothalamic dysfunction, hypoventilation and autonomic dysregulation.

Key words: congenital syndromes, central apneas, hypoventilation

PREMESSE

I disturbi precoci del respiro sono uno spettro molto ampio di alterazioni del centro nervoso
che controlla il respiro. Alcuni di questi sono dovuti ad un complesso e non completamente
spiegato sistema eziopatogenetico che comprende fattori fra loro correlabili, quali la prematu-
rita, il basso peso alla nascita e fattori stressanti post-natali. I fenotipi piti noti sono le apnee
della prematurita, la sindrome della morte improvvisa del lattante e gli eventi che appaiono
rischiosi per la vita o apparent life-threatening events.Tra i disturbi del centro del respiro
vi sono altre patologie meno note e piu rare, definite sindromi congenite da ipo-ventilazione
centrale (CCHS) (1). Le CCHS sono state descritte per la prima volta nel 1970 come una di-
sfunzione del sistema nervoso autonomo (SNA) con conseguente alterazione del controllo del
respiro, che puo risultare alterato o assente, con conseguente ipo-ventilazione episodica o pro-
lungata nei primi mesi di vita, in assenza di evidente malattia metabolica, cardiopolmonare,
neuromuscolare o cerebrale (2-4). Il termine CCHS ha sostituito la vecchia definizione coniata
nel 1962 da Severinghaus di “sindrome di Ondine”, che origina da una leggenda. Nella tradi-
zione germanica Ondine era una ninfa che s’innamoro di un uomo mortale. Quando I'uomo la
tradi, il re delle ninfe lo puni con una maledizione che gli fece “dimenticare” di respirare una
volta addormentato. Analogamente, i pazienti affetti da CCHS non sono in grado di respirare
autonomamente durante il sonno e per sopravvivere hanno bisogno di ricorrere a dispositivi
di ventilazione meccanica (1). I bambini con CCHS ipoventilano durante il sonno, con conse-
guente progressiva ipercapnia e ipossiemia.

La CCHS ¢ associata a disfunzione generalizzata del SNA, compresa la regolazione cardiova-
scolare ed oftalmica. La malattia di Hirschsprung (HSCR) ¢ associata nel 20% dei casi di CCHS
e i tumori di origine neurale sono associati nel 5-10% dei casi (2, 3).
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EPIDEMIOLOCGIA E PATOGENESI

La CCHS e considerata una malattia molto rara, la cui prevalenza stimata in America € di 1
caso ogni 200,000 nati vivi (1), anche se si pensa che questo dato sia sottostimato. L’eziologia
genetica della CCHS e supportata da varie evidenze. Essa € generalmente una patologia spora-
dica, ma casi familiari sono stati descritti in gemelli monozigoti (2,3). Circa il 20% dei casi di
CCHS sono associati a HSCR (2,3).

I genitori dei pazienti affetti presentano sintomi disautonomici, suggerendo che le CCHS siano
la manifestazione piu grave di una patologia genetica eterogenea (8). Nel 2003, infatti, € stato
scoperto il gene causante la CCHS, il PHOX2B, situato nell’esone 3 sul cromosoma 4 e che
regola la respirazione autonoma (1). E stato recentemente stimato che dal 93% al 100% dei
casi di CCHS sono dovuti ad una qualche mutazione del gene PHOX2B e che la trasmessione
avviene come carattere autosomico dominante a penetranza incompleta (8). Questo gene nor-
malmente contiene una regione di ripetizione codificante 20-alanina (20/20) (1). Siccome la
maggior parte delle mutazioni e di tipo duplicativo (PARM), gli studi hanno dimostrato una
stretta correlazione tra la lunghezza del tratto espanso di alanine e la severita del fenotipo
respiratorio. In particolare, i pazienti con duplicazioni pit lunghe di alanine (+11 e +13) richie-
dono un supporto ventilatorio sia di giorno sia di notte. Al contrario, i pazienti con espansioni
piu corte (+5) mostrano un fenotipo assai meno grave, che talvolta puo insorgere tardivamente
(casi late-onset) o mostrare penetranza incompleta. Gli individui con mutazioni non duplicati-
ve (NPARM) hanno un fenotipo piu grave, necessitano di un supporto ventilatorio continuo ed
presentano un elevato rischio di sviluppare HSCR e tumori della cresta neurale (1, 8).

La patogenesi piu accreditata di questa rara sindrome, cosi eterogenea dal punto di vista ge-
netico, € quella che ne imputa la causa ad un deficit di funzionamento dei meccanismi che
integrano gli imput dei chemocettori ai centri del respiro (6, 7). Bisogna pero precisare che le
CCHS sono una patologia multi-sistemica. Alcuni pazienti hanno un funzionamento alterato
di vari centri del SNA, incluso quello cardiaco, esofageo, oculare e della sudorazione. Nei casi
in cui CCHS si associa a HSCR, vi € anche un’alterazione della cresta neurale (2, 3).

MANIFESTAZIONI CLINICHE

Dal punto di vista clinico, la CCHS puo manifestarsi fin dalla nascita o comunque nei primi
giorni di vita. Esiste tuttavia una forma tardiva, denominata late-onset (cioe ad insorgenza
ritardata), che si puo manifestare anche dopo I'anno di vita. La sintomatologia di esordio della
CCHS puo essere estremamente variabile, potendo coinvolgere non solo I'apparato respira-
torio, come avviene nella grande maggioranza dei casi, ma anche il sistema gastroenterico,
cardiaco e nervoso.Nonostante la difficolta respiratoria neonatale sia la manifestazione clinica
piu frequente, gli episodi di cianosi ed apnea nei primi mesi di vita possono essere il sintomo
d’esordio (3, 4). L'incapacita di mantenere una corretta ventilazione autonoma durante il son-
no ¢ la caratteristica fondamentale della sindrome ed ¢ comune a tutti i pazienti. Indipenden-
temente dalla severita dell'ipoventilazione, infatti, chi e affetto da CCHS presenta una disfun-
zione dei chemocettori del centro del respiro, con conseguente assenza della riposta vetilatoria
all'ipercapnia (2, 3, 5) ed all'ipossia sostenuta (2, 3). Inoltre, al quadro di ipoventilazione si
possono associare altre patologie del SNA, come alterazione della pressione arteriosa sistemi-
ca, della frequenza respiratoria e del sistema nervoso enterico. In circa il 15-20% dei pazienti
la CCHS si associa infatti al morbo di Hirschsprung e nel 5% dei pazienti ai tumori della cresta
neurale, come il neuroblastoma.

In base al tipo di mutazione genetica, il fenotipo clinico dell’ipoventilazione puo essere piu o
meno severo. Generalmente I'ipoventilazione puo presentarsi unicamente durante il sonno
profondo, con una respirazione normale durante la veglia; nei casi piu gravi di ipoventilazione
la respirazione si arresta completamente durante il sonno, con una grave ipoventilazione an-
che durante la veglia. La malattia si presenta quindi nei seguenti modi:
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« necessita di ventilazione meccanica assistita dalla nascita;

« episodi di cianosi;

« eventi di rischio per la vita;

« infezioni polmonari gravi;

« scarso aumento di peso o crescita ridotta;

« sviluppo lento;

« insufficienza cardiaca;

» epilessia (crisi o convulsioni).

CCHS ¢ una diagnosi di esclusione. Cio significa che i disturbi cardiaci, neurologici, polmonari
e generalizzati devono essere esclusi prima che venga ipotizzata la diagnosi di CCHS.

Nei bambini, la CCHS dovrebbe essere esclusa anche in presenza di uno dei suddetti sintomi
e di uno dei seguenti:

« grave apnea durante il sonno;

« reazioni avverse all’anestesia;

« infezioni polmonari gravi che richiedano una ventilazione prolungata (1-3).

APPROCCIO DIAGNOSTICO E FOLLOW-UP

Nei pazienti con i suddetti quadri clinici va innanzitutto esclusa/verificata I'ipoventilazione
attraverso uno studio notturno della capnometria nel sonno, misurando I’anidride carbonica
transcutanea o I’esalazione respiratoria di anidride carbonica di fine espirazione. In genere si
esegue anche lo studio dell’ossimetria durante il sonno, anche se questo esame non ¢ abba-
stanza sensibile per lo studio delle desaturazioni e/o apnee. A tal scopo si utilizzano quindi
altri due esami:registrazione cardiorespiratoria durante il sonno. Questo studio rileva le pause
apneiche, ma non fornisce informazioni sulla qualita del sonno;

poli-sonnografia. E I'esame diagnostico per le apnee e fornisce tutte le informazioni necessarie
alla valutazione della respirazione durante il sonno.L’ipo-ventilazione diurna puo essere dia-
gnosticata attraverso il monitoraggio dei livelli di SpO2 e CO2 durante il giorno.

I pazienti con CCHS richiedono una valutazione semestrale e annuale per valutare i loro bi-
sogni di ventilazione in veglia e/o sonno. Altri test che dovrebbero essere effettuati su base
annuale comprendono il monitoraggio Holter pressorio di 72 ore, I'’ecocardiogramma, la valu-
tazione della disregolazione del SNA e la valutazione neuro-cognitiva. L’oftalmoplegia e altre
anomalie oculari sono state a lungo riconosciute come occasionalmente presenti; pertanto, &
necessaria una valutazione oftalmologica approfondita annualmente.

Secondo le linee guida dell’American Thoracic Society, per la diagnosi di CCHS € necessaria
una mutazione nel gene PHOX2B. Se si sospetta una CCHS, é quindi consigliato eseguire un
test per la ricerca della mutazione genetica o “Test di screening di PHOX2B”. Se i risultati di
questo test sono normali ma persiste il sospetto di CCHS, allora si dovrebbe eseguire il sequen-
ziamento del gene (PHOX2B Sequencing Test) per ricercare le mutazioni rare del gene.

Oltre il 90% dei genitori non ¢ portatore della mutazione genetica (1). Si ritiene che la mutazio-
ne genetica avvenga spontaneamente all'inizio della gravidanza, quando I’embrione € appena
formato. Comunque, dato che il 5-10% dei genitori puo essere portatore del gene, quando si
rileva la mutazione genetica in un soggetto affetto, si raccomanda di testare anche i genitori.

APPROCCIO TERAPEUTICO

Nonostante i grandi passi in avanti compiuti dalla ricerca, che hanno portato ad individuare
il gene responsabile della CCHS, al giorno d’oggi purtroppo ancora non esiste una terapia in
grado di “guarire” da questa sindrome, che comunque non si risolve spontaneamente, non
risponde a stimoli farmacologici e non migliora con ’avanzare dell’eta. Tutti i pazienti affetti
sono costretti ad utilizzare dispositivi di ventilazione meccanica per poter garantire un ade-
guato scambio respiratorio durante il sonno e la gestione deve essere multidisciplinare per
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scongiurare o monitorare le eventuali condizioni associate.

Non esiste una strategia ventilatoria unica nei pazienti con CCHS. La modalita di ventilazione
deve essere stabilita in base all’eta, alla gravita della malattia, alle preferenze dei genitori ed
all’esperienza del centro specializzato che segue il paziente.

Ad oggi sono disponibili quattro tipi di supporti ventilatori:

« ventilazione tramite tracheotomia;

« ventilazione con maschera o ventilazione non invasiva (NIV);

« stimolazione diaframmatica;

« ventilazione a pressione negativa (NPV).

Gli obiettivi principali della ventilazione sono assicurare la pervieta delle vie aeree e garantire
un’ottimale ventilazione ed ossigenazione. Sebbene in alcuni centri si utilizzi la NIV anche per
i neonati ed i bambini affetti, le linee guida americane affermano che questa non € la modalita
di ventilazione piu adeguata da utilizzare (1). La ventilazione via tracheostomia € la modalita
da preferire in quanto in grado di garantire ossigenazione e ventilazione ottimali, che sono
fondamentali specie nei neonati e lattanti per un ottimale sviluppo neurocognitivo (1). Inoltre,
€ necessaria nella maggioranza dei neonati, nei pazienti dipendenti da ventilatore 24 ore su 24
ed in quelli che lo usano 12 ore o piu al giorno o durante i periodi di veglia. La NIV puo invece
essere considerata nei bambini pit grandi con eta compresa tra i 6 ed 8 anni, in condizioni
cliniche stabili e con necessita di supporto ventilatorio solo durante il sonno (1). I bambini piu
grandi richiedono la ventilazione tramite tracheotomia se hanno bisogno di ventilazione da
svegli o se la ventilazione con maschera € considerata inadeguata o non sicura. Alcuni adulti
affetti da CHS possono necessitare di ventilazione tramite tracheotomia anche se la NIV ¢ la
prima opzione (1). Attualmente esistono diverse tecniche, denominate di “stimolazione dia-
frammatica”, che utilizzano dispositivi impiantati in grado di inviare stimoli elettrici al dia-
framma per azionarne la contrazione. Vi sono due modi in cui il diaframma puo ricevere lo
stimolo elettrico da un dispositivo impiantato:

« stimolazione diaframmatica diretta. Il dispositivo impiantato € collegato direttamente al dia-
framma, che riceve quindi direttamente gli stimoli elettrici;

« stimolazione del nervo frenico. Il dispositivo impiantato invia stimoli elettrici ai nervi frenici,
che a loro volta inviano stimoli al diaframma. La stimolazione elettrica dei nervi frenici induce
la contrazione diaframmatica e quindi l'inspirazione.Quando il trasmettitore smette di gene-
rare segnali, il diaframma si rilassa ed inizia I’espirazione passiva (1).

I vantaggi della stimolazione del nervo frenico sono maggiori nei pazienti che hanno bisogno
del supporto ventilatorio 24 ore su 24. In questi pazienti gravemente affetti generalmente si
utilizza il sistema di stimolazione (piccolo e facilmente trasportabile) durante il giorno, mentre
durante la notte si utilizza la ventilazione a pressione positiva, in quanto la stimolazione per
piu di 12-15 ore al giorno non € raccomandata a causa del rischio di affaticamento neuromu-
scolare (1).

La sindrome caratterizzata da obesita ad esordio rapido con disfunzione ipotalamica, ipoven-
tilazione e disregolazione autonomica (rapid-onset obesity, hypoventilation, hypothalamic
and autonomic dysfunction; ROHHAD)

La sindrome ROHHAD appartiene al gruppo delle ipoventilazioni centrali congenite dell’in-
fanzia, ma tra queste € quella piti rara e scoperta piu di recente. Il nome e 'acronimo di obesita
ad esordio rapido con disfunzione ipotalamica, ipoventilazione e disregolazione autonomica.
I bambini infatti mostrano segni e sintomi dopo i primi anni di vita, con rapido aumento di
peso e successivamente disregolazione del SNA, ipoventilazione alveolare con rischio di arre-
sto cardiorespiratorio e disfunzione ipotalamica. I tumori originanti dalla cresta neurale, come
ganglioneuroblastoma e ganglioneuroma, sono riportati nel 33% dei pazienti (11).La malattia
non migliora con il tempo (11) e la sua causa non € nota. Inoltre, comporta una disfunzione
dell'ipotalamo la cui esatta patogenesi € ad oggi oggetto di studio. Il registro europeo dei pa-
zienti affetti da CCHS, compresi quelli con ROHHAD, sta cercando di raccogliere i dati sui rari
casi descritti nel mondo per meglio definire questa malattia estremamente rara (11).Le per-
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sone affette presentano una mobilita fisica e un intelletto normali ed hanno le stesse funzioni
intellettive dei soggetti sani. Tuttavia, la malattia presenta diversi problemi associati, quali
obesita, ipoventilazione, disfunzioni ormonali, alterato controllo della temperatura corporea,
sudorazione e variazioni della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna. I pazienti pos-
sono anche presentare variazioni del comportamento (come aggressivita) o fame e sete ecces-
siva e disturbi oculari, come strabismo o anisocoria. L’obesita € un problema importante, che
talvolta viene erroneamente ritenuta la causa dell’ipoventilazione, con conseguente mancata
diagnosi di ROHHAD (11). I disturbi ormonali (diabete insipido centrale, ipotiroidismo, ca-
renza di ormone della crescita e di corticotropina, puberta ritardata) sono spesso congiunti.
Anche la regolazione della sete e della fame, che dipende da un controllo ormonale, puo essere
imperfetta nella ROHHAD. Nei pazienti affetti & stato inoltre riferito lo sviluppo di tumori,
motivo per cui essi devono essere sottoposti a screening oncologici (11).

L’ipoventilazione puo presentarsi improvvisamente, talvolta dopo un episodio infettivo o dopo
un’anestesia, e puo anche provocare un improvviso arresto respiratorio. Cid puo essere evitato
eseguendo uno studio del sonno nei bambini che sviluppano un’improvvisa obesita, in quanto
questa manifestazione spesso precede I'ipoventilazione. Quest’ultima puo avere diversi livel-
li di gravita. Alcuni pazienti possono presentare un’ipoventilazione esclusivamente notturna,
altri 24 ore su 24. I soggetti che necessitano di ventilazione meccanica solo durante il sonno
sono spesso gestiti tramite NIV, mentre coloro che hanno bisogno della ventilazione 24 ore su
24 sono trattati con ventilazione invasiva via tracheotomia (11, 12).
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