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La bambina che “dimentica” di respirare: pensa alla
Sindrome da Ipoventilazione Centrale Congenita (CCHS)

The child who “forgets” to breathe: think about Congenital Central Hypoventilation Syndrome (CCHS)

Annalisa Allegorico!, Maria Giovanna Paglietti?, Nicola Ullmann?, Federica Porcaro?, Claudio
Cherchi?, Renato Cutrera?
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IRCCS, Roma

Corrispondenza: Nicola Ullmann e-mail: nicola.ullmann@opbg.net

Riassunto: Lasindrome da ipoventilazione centrale congenita € un raro disordine genetico del sistema nervo-
so autonomo, caratterizzato da ipoventilazione alveolare. I pazienti affetti sono incapaci di percepire 'ipercapnia
e rispondere ad essa con il fisiologico aumento della ventilazione, soprattutto durante il sonno. La diagnosi &
confermata dall’identificazione di mutazioni a carico del gene PHOX2B. Circa il 90% dei pazienti presenta una
mutazione in eterozigosi del gene PHOX2B caratterizzata dall’espansione di polialanina (PARM). Nel restante
10% dei casi, la mutazione si caratterizza per inserzioni o delezioni di un nucleotide nell’esone 3 di PHOX2B,
ovvero per mutazioni frameshift, nonsenso e missenso degli esoni 1 e 2 [mutazioni non-PARM (NPARM)]. La
severita del fenotipo clinico € direttamente correlata al numero di espansioni di polialanina, oltre che dalle mu-
tazioni tipo NPARM.

Parole chiave: sindrome da ipoventilazione centrale congenita, PHOX2B, ventilazione non invasiva, muta-
zione genica.

Summary: Congenital central hypoventilation syndrome is a rare genetic disorder of the autonomic ner-
vous system, characterized by alveolar hypoventilation. Affected patients are unable to perceive and respond to
hypercarbia with increased ventilation, especially during sleep. Diagnosis is confirmed by the identification of
mutations affecting PHOX2B gene. About 90% of patients have a heterozygous mutation of the PHOX2B gene
characterized by polyalanine expansion (PARM). In the remaining 10% of cases, the mutation is characterized by
insertions or deletions of a nucleotide in exon 3 of PHOX2B, or by frameshift, nonsense or missense mutations
of exons 1 and 2 [non-PARM mutations (NPARM)]. Severity of the clinical phenotype is directly related to the
number of polyalanine expansions, as well as to NPARM-like mutations.

Keywords: Congenital central hypoventilation syndrome, PHOX2B, non-invasive ventilation, gene mutation.

CASO CLINICO

N. giungeva all’eta di 8 mesi presso il dipartimento di emergenza e accettazione del nostro
ospedale per il riscontro di episodi di apnea associati a desaturazione e cianosi, che si risolve-
vano spontaneamente al risveglio. Alla raccolta anamnestica emergeva una storia di sofferenza
perinatale e distress respiratorio, con necessita di intubazione oro-tracheale e ventilazione
meccanica nei successivi 15 giorni di vita. Per la comparsa di episodi di apnea e cianosi, ve-
nivano eseguiti approfondimenti neurologici, che includevano lo studio dell’attivita elettrica
cerebrale (nella norma) e la risonanza magnetica cerebrale, che mostrava ipoplasia del corpo
calloso, lieve ventricolomegalia ed ampliamento degli spazi subaracnoidei. All’eta di due mesi
di vita, seguiva altresi la comparsa di strabismo convergente bilaterale. La piccola veniva di-
messa all’eta di due mesi e mezzo.

Dopo un periodo di apparente benessere della durata di circa un mese, seguiva la ricompar-
sa degli episodi di apnea prolungata associati a desaturazione e cianosi. La bambina veniva,
pertanto, condotta presso il nostro ospedale, ove venivano eseguiti accertamenti diagnostici
finalizzati ad escludere una patologia cardiovascolare [elettrocardiogramma (ECG) ed ecocar-
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diografia], neurologica (ecografia cerebrale ed elettroencefalogramma prolungato) o metaboli-
ca (dosaggio degli aminoacidi sierici ed urinari, degli acidi organici, del lattato e delle isoforme
della transferrina) quale causa dei disturbi riferiti. Ad eccezione dell’ecografia cerebrale — il
cui esito risultava compatibile con esiti di sofferenza perinatale di tipo ipossico-ischemico — i
restanti accertamenti risultavano negativi. Il monitoraggio poligrafico notturno mostrava la
presenza di 20 apnee centrali per ora di sonno, della durata massima di 29 secondi, e 92 de-
saturazioni, con nadir fino al 23%. Lo studio capnografico mostrava, inoltre, la presenza di
ipercapnia associata. In considerazione del quadro di apnee notturne centrali associate a desa-
turazione ed ipercapnia, si avviava la ventilazione non invasiva (NIV) durante le ore di sonno.
Nel sospetto di una sindrome da ipoventilazione centrale congenita (Congenital Central Hypo-
ventilation Syndrome, CCHS), veniva effettuata I'indagine genetica per la ricerca di mutazioni
del gene PHOX2B, che evidenziava una mutazione caratterizzata dall’espansione di poliala-
nina (PARM), con espansione di alanine da 20 a 26 sull’esone 3; ’assenza di tale mutazione
sui campioni di DNA di origine materna e paterna permetteva di definire I'insorgenza de novo
della mutazione. Poiché é nota l'associazione della sindrome di Ondine con turbe del ritmo
cardiaco, disganglionosi intestinale e tumori della cresta neurale, la piccola veniva sottopo-
sta a monitoraggio ECG-holter, radiografia del torace, ecografia addominale, valutazione del
fundus oculi, dosaggio delle catecolamine urinarie e ricerca del sangue occulto fecale, risultati
nella norma.

Durante la degenza venivano ripetuti diversi monitoraggi saturimetrici e della CO, in NIV,
al fine di ottimizzare il setting ventilatorio e dunque migliorare la compliance alla NIV e gli
scambi gassosi durante il sonno. Verificata 'adeguatezza del setting ventilatorio, la buona
compliance alla NIV e la corretta gestione familiare del presidio fornito, la piccola veniva di-
messa con l'indicazione a proseguire la NIV durante il sonno, ritornando poi a controllo a
distanza di 4 mesi.

DISCUSSIONE

Il caso proposto descrive una entita clinica rara e, pertanto, spesso non riconosciuta, quale
e la CCHS. Essa, meglio nota come sindrome di Ondine da un’antica leggenda germanica,
presenta una prevalenza stimata di 1 caso ogni 200,000 nati vivi in America. La diagnostica
differenziale prevede l’esclusione di problematiche cardiache, neurologiche e polmonari quali
cause sottostanti gli episodi di apnea, ipossiemia e ipercapnia (1). Sebbene I'esordio della sin-
tomatologia si verifichi piu spesso in eta neonatale (per immaturita del sistema nervoso cen-
trale, nonché del centro del respiro), talvolta i sintomi si manifestano oltre I’anno di vita (2).
Al quadro di ipoventilazione alveolare centrale si associano, talora, segni e sintomi aggiuntivi
di disregolazione autonomica (alterazione della pressione arteriosa sistemica, alterazioni del
ritmo cardiaco ed ipoglicemia grave). Il morbo di Hirschsprung e i tumori della cresta neurale
sono riportati rispettivamente nel 15-20% e nel 5-10% dei pazienti affetti (2).

Le indagini strumentali richieste ai fini di un corretto inquadramento diagnostico prevedono:
1) il monitoraggio poligrafico notturno (identificazione degli episodi di ipoventilazione/apnea
centrale); 2) il monitoraggio capnografico notturno (rilevazione dell'ipercapnia durante il son-
no); 3) l'indagine genetica (rilevazione delle mutazioni a carico del gene PHOX2B). Quest’ul-
tima, secondo quanto proposto dalle linee guida dell’American Thoracic Society, &€ condizio-
ne necessaria per porre diagnosi di CCHS (3). Qualora il “test di screening per le mutazioni
PHOX2B” dovesse risultare negativo in un paziente con forte sospetto di sindrome di Ondine,
e possibile procedere con il sequenziamento dell'intero gene (PHOX2B sequencing test) al fine
di rilevare le mutazioni meno frequenti. L’estensione delle indagini genetiche ai genitori ed ai
germani e richiesta ai fini di una migliore definizione delle modalita di trasmissione genica,
oltre che della rilevazione di fenotipi a minore espressivita clinica (4).

Poiché non esiste una terapia curativa, la gestione terapeutica consiste nel supportare 'attivita
ventilatoria nel periodo in cui essa sfugge al controllo del centro del respiro. In tal senso, I'uti-
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lizzo di ventilatori meccanici non invasivi garantisce un adeguato scambio gassoso durante le
ore di sonno. La finalita del trattamento consiste nell’assicurare un’adeguata ventilazione sia
in veglia, sia in sonno, oltre che nel prevenire le morbilita secondarie all’ipossiemia o all’iper-
capnia non trattate.
La modalita ventilatoria a cui il paziente deve essere sottoposto dovra essere stabilita sulla
base dei seguenti punti: 1) eta del paziente; 2) severita del fenotipo clinico; 3) compliance del
paziente; 4) compliance familiare; 5) esperienza del centro specializzato presso il quale il pa-
ziente ¢ in cura (1). Di seguito si riportano le modalita ventilatorie attualmente in uso:

- ventilazione meccanica invasiva tramite tracheostomia;

« ventilazione con maschera o NIV;

« stimolazione diaframmatica;

« ventilazione a pressione negativa.
E importante ricordare che durante periodi di forte stress, in corso di infezioni o in caso di
procedure che richiedono sedazione o anestesia, i pazienti possono incorrere in problematiche
respiratorie. I pazienti affetti da CCHS non hanno la percezione della dispnea e possono non
manifestare difficolta respiratoria. Pertanto € importante, durante le ore di sonno, monitorare
la saturazione tramite I'utilizzo di un pulsossimetro e controllare periodicamente che il sup-
porto ventilatorio riesca ad evitare quadri di ipercapnia.

CONCLUSIONI

La sindrome di Ondine ¢ una malattia rara e poco riconosciuta. Il fenotipo clinico classico
si caratterizza per episodi di apnea, desaturazioni e cianosi in epoca neonatale. Pertanto, in
presenza di quadri clinici suggestivi di ipoventilazione alveolare congenita € indicato il moni-
toraggio poligrafico e capnografico notturno, che, di concerto con I’analisi del gene PHOX2B,
permette il corretto inquadramento diagnostico, nonché ’avvio dell’intervento terapeutico piu
appropriato, finalizzato a prevenire la morbilita e mortalita secondarie alla patologia.
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