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Abstract

Haddad syndrome is a rare genetically conditioned disease. We present a female newborn with congenital central
hypoventilation syndrome associated with Hirschprung's disease. The infant is mechanically ventilated and paren-
tally fed in a home setting. The diagnosis has been confirmed by the presence of 20/26 PHOX2B genetic mutation.
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Zespot wrodzonej osrodkowej hipowentylacji (CCHS,
congenital central hypoventilation syndrome) jest rzadka
choroba uwarunkowana genetycznie, ktérej czestos¢
wystepowania szacuje sie na 1:50 000-200 000 zywych
urodzen; 16-20% tych przypadkéw towarzyszy choroba
Hirschprunga. Wspotistnienie CCHS z choroba Hirsch-
prunga okresla sie jako zespdt Haddada [1]. Mozna go
rozpoznac po potwierdzeniu mutacji w genie PHOX2B
i wykluczeniu choréb: osrodkowego i obwodowego ukta-
du nerwowego, miesni, choréb metabolicznych i innych
zespotéw genetycznych [2]. Wrodzony zesp 6t osrodkowej
hipowentylacji objawia sie najczesciej zaraz po urodzeniu,
do ukoniczenia pierwszego miesigca zycia. Rozpoznawa-
ny u starszych dzieci okreslany jest jako postac¢ tagodna
(pdzna) i wystepuje rzadziej [3].

OPIS PRZYPADKU

Noworodek pici zenskiej, z cigzy pierwszej, donoszo-
ny, mtodych, zdrowych rodzicéw, zostat urodzony drogami
i sitami natury w dobrym stanie ogdélnym. Jego stan w skali
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Apgar oceniono poczatkowo na 10 pkt. W 10 minucie zycia
nastapito sptycenie oddechu, skéra zmienita zabarwienie
na szare, obnizyto sie napiecie mie$niowe, obserwowano
bezdechy. Poczatkowo dziecko wymagato tlenoterapii,
ale z powodu hiperkapni (pCO, 99,1 mm Hg) dokonano
intubacji tchawicy i rozpoczeto wentylacje mechaniczna
ptuc. Z podejrzeniem wrodzonej cytomegalii noworodek
zostat przeniesiony na kliniczny oddziat neonatologii. Po
12 godzinach leczenia w klinice dziecko zostato rozintubo-
wane i podtaczono n-CPAP (nasal continuous positive airway
pressure). Podczas obserwacji noworodek byt spokojny, bez
klinicznych cech dusznosci. Tor oddychania byt brzuszny,
nie obserwowano wzmozonego wysitku oddechowego,
ale w kontrolnym badaniu réwnowagi kwasowo-zasado-
wej ponownie stwierdzono retencje CO, (91,2 mm Hg).
Powtdrnie zaintubowano tchawice i przez kolejne dni ptuca
wentylowano mechanicznie. W badaniu przedmiotowym
przed intubacja zwracato uwage uogdlnione zmniejszenie
napiecia miesniowego, najbardziej wyrazone w obrebie
koriczyn gérnych i miesni karku, oraz ptytki oddech.
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Podejmowano préby odtaczenia respiratora, ale byty
one nieudane z powodu wystepowania bezdechu lub nara-
stania preznosci CO,, z towarzyszacymi spadkami preznosci
0,.Noworodek byt okresowo aktywny, natyle, ze dochodzito
do samoekstubacji, ale w réznym czasie — od kilku minut do
48 godzin, dochodzito do narastania cech niewydolnosci od-
dechowej. Z powodu przewlektej niewydolnosci oddecho-
wej, w 2. miesigcu zycia zostata wytworzona tracheotomia
metoda klasyczna. W diagnostyce réznicowej wykluczono:
choroby ptuc, wade serca, wady i guzy osrodkowego ukta-
du nerwowego, choroby nerwowo-miesniowe, choroby
metaboliczne, zakazenia wrodzone i nabyte. U dziecka nie
stwierdzono cech dysmorfii, potwierdzono prawidtowy
kariotyp zenski.

Obserwowano czeste ulewania, od poczatku zycia wy-
stepowata zta tolerancja karmienia drogg przewodu pokar-
mowego. W badaniach obrazowych potwierdzono odptyw
zofadkowo-przetykowy. Dodatkowo, w badaniu angio-CT
zdiagnozowano lewostronny tuk aorty z obecnoscia ringu
naczyniowego krzyzujacego od tytu przetyk prawej tetnicy
podobojczykowej, niewymagajacy leczenia operacyjnego.
Noworodek wymagat zywienia pozajelitowego do 27. doby
zycia.

W 9. tygodniu zycia nagle pojawity sie objawy niedroz-
nosci przewodu pokarmowego z uogélnionym zakazeniem.
Wykonano laparotomie i wytoniono ileostomie. Na podsta-
wie obrazu Srédoperacyjnego i pobranych srédoperacyjnie
wycinkéw histopatologicznych rozpoznano catkowitg bez-
zwojowosc jelita grubego.

Ze wzgledu na niejasng przyczyne niewydolnosci odde-
chowej, nasilajaca sie podczas snu, wysunieto podejrzenie
CCHS i wykonano badania genetyczne w kierunku mutacji
PHOX 2B.W otrzymanych wynikach potwierdzono mutacje
20/26 PHOX2B, potwierdzajacg rozpoznanie zespotu wro-
dzonej osrodkowej hipowentylacji. Ze wzgledu na towa-
rzyszacg chorobe Hirschprunga rozpoznano u niemowlecia
zespot Haddada.

Dziecko zostato zakwalifikowane do domowej wenty-
lacji mechanicznej oraz, po zatozeniu cewnika Broviaca, do
programu domowego zywienia pozajelitowego. W terminie
planowym u dziewczynki zostata wykonana operacja wy-
ciecia bezzwojowego odcinka jelita grubego, a nastepnie
odtworzono ciggtos¢ przewodu pokarmowego.

Obecnie dziecko oddycha samodzielnie przez rurke
tracheostomijng podczas czuwania, wymaga wentylacji
mechanicznej ptuc w czasie snu, infekgji i transportu samo-
chodowego. Chora oddaje okoto 8-10 obfitych stolcow na
dobe, silnie draznigcych skoére, przez co istotnym proble-
mem staje sie pielegnacja okolic odbytu. W chwili obecnej
odzywiana jest tylko droga przewodu pokarmowego i ma
zadowalajacy przyrost masy ciafa.

W wykonanym 72-godzinnym zapisie EKG metoda Hol-
tera zdiagnozowano 2 pauzy RR w mechanizmie zahamo-
wania zatokowego do 2,15 s.

Rozwdj psychomotoryczny dziecka jest nieco opéz-
niony. Dziewczynka wydaje dZzwieki oraz zaczyna méwic
pojedyncze stowa przez zatozong rurke tracheostomijng
foniatryczna z zastawka foniatryczna. Dzieki wczesnej reha-
bilitacji ruchowej od 20. miesigca zycia chodzi samodzielnie.

DYSKUSJA

ZespotHaddada jest rzadka choroba uwarunkowana ge-
netycznie. Postawienie prawidtowego rozpoznania wymaga
wykonania badania genetycznego, a znajomos¢ mutacji
ufatwia ukierunkowanie leczenia. W opisywanym przypadku
u dziewczynki stwierdzono mutacje 20/26 PHOX2B, przy
ktérej obraz kliniczny choroby jest mniej nasilony, ma ona
fagodniejszy przebieg, a zalezno$¢ od wentylacji mecha-
nicznej wystepuje gtéwnie w czasie snu i podczas choréb
infekcyjnych [2]. Dodatkowo u dziecka wystepuje nie do
konca jasna przyczyna pojawiania sie cech niewydolnosci
oddechowej podczas transportu samochodem, ktéra wy-
maga mechanicznego wspomagania oddechu.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy choroba jest nieule-
czalna. Wszyscy chorzy na CCHS wymagajg wspomagania
oddechu do korica zycia, gdyz nie wystepuje u nich fizjo-
logiczna reakcja na wzrost preznosci dwutlenku wegla we
krwi [3]. U dziewczynki stosowana jest inwazyjna wentylacja
mechaniczna przez rurke tracheotomijng foniatryczng, co
ma przyspieszy¢ nauke moéwienia. Charakterystyczna cecha
CCHS jest dysfunkcja autonomicznego uktadu nerwowego,
przez co zaburzona jest réowniez funkcja wielu uktadéw
i narzadéw podlegajacych regulacji przez ten uktad, miedzy
innymi czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego. Poniewaz
zaburzenia wegetatywne sg istotnym czynnikiem ryzyka wy-
stagpienia nagtej Smierci sercowej, konieczne jest okresowe,
dtugotrwate monitorowanie ciagtego zapisu EKG sposobem
Holtera i ewentualne wszczepienie urzadzenia do elektro-
terapii serca [2, 4]. W wykonanym u opisywanego dziecka
72-godzinnym zapisie holterowskim stwierdzono 2 pauzy
RR w mechanizmie zahamowania zatokowego trwajace
do 2,15 s. Dziecko pozostaje pod opieka poradni zabu-
rzen rytmu serca i zduzym prawdopodobienstwem bedzie
w przysztosci wymagato wszczepienia rozrusznika serca.

Chorzy zzespotem Haddada moga rozwijac zaburzenia
odzywiania wynikajace ze wspotistnienia choroby Hirsch-
prunga oraz wspominanych juz zaburzer autonomicznej re-
gulacji czynnosci uktadu pokarmowego [5]. U dziewczynki,
pomimo wyciecia bezzwojowego fragmentu jelita, nie ob-
serwuje sie zaburzen odzywiania, natomiast istotnym pro-
blemem jest duza ilo$¢ silnie draznigcych obfitych stolcéw
(8-12/d.) oraz wypadanie odbytnicy, ktéra powoduje u cho-
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rej duzy dyskomfort. Dzieci z tracheostomia bardzo czesto
maja problem z nauka prawidtowego gryzienia i potykania,
ale w opisywanym przypadku dziewczynka wczesnie zaczeta
potykacije samodzielnie z bardzo dobrym apetytem.

Zaburzenia regulacji autonomicznej skéry powoduja
uposledzenie naturalnych mechanizméw termoregulacji,
w wyniku czego nawet podczas ciezkiego zakazenia moze
nie wystepowac goraczka. W opisywanym przypadku cie-
ptota ciata jest stale obnizona, ale podczas epizodéw za-
kazen dziecko gorgczkuje. Od czasu wypisania do domu
zakazenia wystepuja rzadko. Pomimo stosowania zywie-
nia pozajelitowego przez cewnik Broviaca w czasie pobytu
w domu nie wystapito zadne zakazenie odcewnikowe.

Kolejnym wykfadnikiem zaburzen uktadu autonomicz-
nego jest czeste wspotwystepowanie nowotworéw wywo-
dzacych sie z tkanki nerwowej, przede wszystkim nerwiaka
zarodkowego wspétczulnego (neuroblastoma) [6], wobec
czego u dziewczynki sa wykonywane regularne badania USG.

Rozwoj psychomotoryczny dziecka jest uzalezniony
od wczesnego postawienia diagnozy, prowadzenia wen-
tylacji mechanicznej w sposéb zapobiegajacy incyden-
tom niedotlenienia i hiperkapnii oraz od wieloprofilowej
rehabilitacji [7]. U dziewczynki zrezygnowano ze zmiany
wentylacji inwazyjnej na nieinwazyjna, pomimo usilnych
présb rodzicow. Najlepszym do zmiany formy wentylacji jest
okres wczesnoszkolny, ze wzgledu na mozliwos¢ swiadomej
wspotpracy ze strony dziecka, i w tym czasie jest planowana
zmiana formy wentylacji na nieinwazyjna.

Inng opisywang metoda leczenia CCHS jest wszczepienie
rozrusznika przepony [8]. Metoda ta jest zalecana u oséb
uzaleznionych od wentylacji przez calg dobe, a w prezen-
towanym przypadku konieczne jest tylko okresowe wspo-
maganie wentylacji, zatem wydaje sie nieuzasadnione
narazanie dziecka na kolejny zabieg operacyjny. Obiecu-
jace sa doniesienia o przywréceniu wrazliwosci osrodka
oddechowego u 0séb przyjmujacych desogestrel, ale na-
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dal trwaja badania na te temat [9]. Tej metody leczenia
nie podejmowano w opisywanym przypadku. By¢ moze
udowodnienie skutecznosci tej metody leczenia w tych
badaniach pozwoli na wiaczenie desogestrelu u dziecka, co
spowoduje zmniejszenie zapotrzebowania na wspomaganie
oddechu i umozliwi catkowite wyeliminowanie wentylacji
mechaniczne;j.
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