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Hos nyfødte er apneer hyppig forekommende. Vanlige symptomer 

kan imidlertid ha en uvanlig forklaring dersom problemene vedvarer, 

og dersom konvensjonell behandling ikke fører frem.
Etter indusert forløsning grunnet pre-
eklampsi hos en ellers frisk mor ble en gutt
født i svangerskapsuke 36. Fødselsvekten var
2 580 g, og apgarskår var 8 og 9 etter hen-
holdsvis ett og fem minutter. Han var hypo-
ton, hadde overfladisk respirasjon og oksy-
genmetning på 85 – 87  % uten oksygentil-
skudd de første minuttene. Han ble behandlet
med Neopuff (ventilasjonsstøttende maske-
behandling) med ca. 35  % oksygentilskudd og
hadde da perifer oksygenmetning > 94  %. Han
ble overflyttet til nyfødtavdelingen hvor konti-
nuerlig overtrykk (CPAP, continuous positive
airway pressure) ble videreført via nasal
prong-maske.

Blodgassanalyser med tre timers mellom-
rom viste vedvarende respiratorisk acidose
(pH 7,10 (7,35 – 7,45), pCO2 11,8 kPa (4,5 – 6,0)
og pH 7,08 og pCO2 12,7 kPa). Blodprøver viste
normal hematologisk status med differen-
sialtelling, negativt CRP-resultat og normalt
blodsukkernivå og normale elektrolytter.
Barnet ble intubert, og det ble startet med
respiratorbehandling. Han fikk intravenøs
antibiotika for å behandle en eventuell infek-
sjon, til tross for normale infeksjonsprøver.

Ved fødsel skjer det store kardiorespirato-
riske endringer. Barnets lunger ekspanderer
ved oppstart av respirasjon, navlesnoren
klemmes av, og gassutveksling overføres fra
placenta til barnets lunger. Respiratoriske
problemer er vanlige hos nyfødte, og insi-
densen er omvendt proporsjonal med gesta-
sjonsalder (1). Sen prematur fødsel er defi-
nert fra og med svangerskapsuke 34 til og
med uke 36 og gir økt risiko for komplika-
sjoner i nyfødtperioden sammenlignet med
fødsel til termin (2). Særlig gjelder dette
akutt respirasjonssvikt (3 – 7).

Barnet hadde behov for lave respiratorinn-
stillinger (PIP 15 cm H20, positivt endeeks-
piratorisk trykk (PEEP) 4,5 cm H20, frekvens
33/min, Ti 0,35 sek), og blodgassverdiene
normaliserte seg raskt. Røntgen thorax viste
forandringer som ved neonatal adaptasjons-
forstyrrelse (respiratorisk og sirkulatorisk
omstilling til ekstrauterint liv) første døgn,
men var deretter normalt. I våken tilstand
hadde barnet tilstrekkelig egenrespirasjon.
Det ble imidlertid observert svært sparsomt
med respirasjonsbevegelser under søvn, og
behandling med koffeinsitrat for respira-
sjonsstimulering ga ikke økning i respira-
sjonsfrekvensen. Forsøk på iatrogen hyper-
kapni under respiratorbehandling var heller
ikke respirasjonsstimulerende under søvn.
Bevegelsesmønsteret var normalt for gesta-
sjonsalder. Cerebral ultralyd viste normalt
ventrikkelsystem og upåfallende hjerne-
parenkym med en liten væskebrem over
begge hemisfærer.

Det ble startet med respirasjonsstimule-
rende behandling i form av doksapram før
ekstubasjon. Etter få timer uten respirasjons-
støtte utviklet barnet igjen pustepauser etter-
fulgt av overfladisk respirasjon. Kontroll av
blodgass viste økning i pCO2 til 11 kPa. Barnet
ble derfor reintubert for videre respirasjons-
støtte, fortsatt med lave respiratorinnstillin-
ger, og pCO2 viste rask normalisering. Barnet
utviklet lette muskulære rykninger som ble
tolket som bivirkning av doksapram, og medi-
kamentet ble derfor seponert. Det ble obser-
vert tydelig redusert spontanrespirasjon og
apné under søvn, både før og etter seponering
av doksapram.

Allerede hos fostre kan man se uregelmessige
pustebevegelser fra svangerskapsuke ti, og
disse øker med fosterets modning (8). Der-
som fosteret utsettes for hypoksi, vil det
respondere med mindre pustebevegelser, og
ved hyperkapni ser man dypere pust, men
ingen endring i respirasjonsfrekvensen (9).
Etter fødselen endres disse refleksene, og bar-
net gjennomgår en modningsfase hvor det er
økt risiko for apneer (8). Apneer hos nyfødte
defineres som pustepauser med varighet  20
sekunder, eller over en kortere periode når
dette ledsages av bradykardi, cyanose, blek-
het og/eller hypotoni. Forekomsten av apné
hos sent premature nyfødte er 4 – 7  %, som er
klart hyppigere enn hos barn født til termin
hvor insidensen er 1 – 2  % (10, 11).

Årsaker til apné kan deles inn i tre hoved-
grupper; sentrale, obstruktive og blandede
apneer. Sentral apné skyldes umodent respira-
sjonssenter som gir redusert respons ved høy
pCO2 og apné ved hypoksiske episoder (12).
Slike apneer ser man oftest under søvn, og de
fleste responderer på lett stimulering. De sen-
trale mekanismene modnes med alderen, og
man ser tilstanden sjeldnere etter svanger-
skapsuke 36.
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Ved obstruktive apneer er det ingen luft-
strøm til lungene, til tross for abdominale og
torakale bevegelser. Dette kan forårsakes av
obstruksjon eller kollaps i de øvre luftveiene
(8).

Blandede apneer begynner ofte med en
sentral apné som etterfølges av obstruksjon
i øvre luftveier (8).

Flere tilstander kan gi økt apnétendens hos
nyfødte, for eksempel infeksjon, hypogly-
kemi, hjerneblødning, anemi, gulping og
medfødte lungesykdommer (12). Utredning
omfatter anamnestiske opplysninger om
svangerskapet, tegn til infeksjon hos moren,
tidspunkt for vannavgang og grundig klinisk
undersøkelse av barnet. Biokjemiske og
molekylærgenetiske analyser og radiolo-
giske undersøkelser kan være nødvendig.
Behov for observasjon og overvåkning av
perifer oksygenmetning kan gjøre innleg-
gelse i nyfødtavdeling nødvendig.

Barnet hadde residiverende sentrale apneer
og var avhengig av pustehjelp. Han hadde
normal fordøyelse uten gulpetendens. Det
ble ikke funnet bakterier eller virus i spinal-
væsken. Utredningen ble supplert med
ekkokardiografisk undersøkelse som viste
strukturelt normalt hjerte med persiste-
rende ductus arteriosus, bedømt som fysio-
logisk for alderen. MR caput viste ingen pato-
logiske funn. Amplitudeintegrert EEG-
registrering over 19 timer viste to korte epi-
soder med redusert spenningsnivå, men
ingen krampeaktivitet. Standard EEG viste
heller ikke epileptiform aktivitet, men noe
diskontinuerlig bakgrunnsaktivitet passende
med umodent sentralnervesystem. Det ble
tatt metabolsk screening i serum og urin, i
tillegg til genetiske prøver med tanke på
medfødte hypotonitilstander (Prader-Willis
syndrom, dystrophia myotonica, spinal mus-
kelatrofi), alle prøver med normale funn.

Barnet ble ekstubert på nytt ved seks
dagers alder og behandlet med ikke-invasiv
respirasjonsstøtte (DuoPap, dvs. kombinasjon
av kontinuerlig overtrykk (CPAP-behandling)
og ikke-invasiv overtrykksventilasjon) med
positivt endeekspiratorisk trykk (PEEP) 5 cm
H2O, trykkstøtte 12 cm H2O og frekvens 15/
min. Blodgass etter tre og en halv time viste
pCO2 4,8. Ved forsøk på nedtrapping av trykk-
støtten så man periodevis stigende pCO2. Det
ble forsøkt korte perioder uten respirasjons-
støtte, men barnet fikk da apné med behov for
stimulering, passende med sentral apné. Ved
enkelte anledninger hadde han også inspira-
torisk stridor og abdominale respirasjons-
bevegelser med subkostale inndragninger
uten effektive inspirasjoner. Dette ble tolket
som obstruktive apneer. Undersøkelse med
fleksibelt laryngoskop viste laryngomalasi
uten at dette kunne forklare hans sentrale
apnétendens med manglende respons ved

stigende pCO2. Man mistenkte derfor Undines
syndrom/Ondines forbannelse, også kjent
som kongenitt sentralt hypoventilasjonssyn-
drom (KSHS).

Syndromet ble første gang beskrevet i 1970 av
Mellins og medarbeidere som en mystisk syk-
dom hvor spedbarn sluttet å puste under søvn
og utviklet hyperkapni og hypoksi (13). Syk-
dommen kalles i litteraturen også Undines
syndrom/Ondines forbannelse etter vannym-
fen Undine/Ondine som forhekset sin utro
elsker slik at han glemte å puste under søvn og
døde. Flere pasienthistorier hvor man beskrev
apné hos nyfødte og/eller spedbarn med
manglende respons på økning i pCO2 ble pub-
lisert i årene etter. I en studie fra 1992 beskri-
ver man slike pasienter med hypoventilasjon
både under våkenhet og søvn, men mest uttalt
under non-REM-søvn (14).

Det er nå enighet om at tilstanden kan
oppfattes som en sammensatt feil i det auto-
nome nervesystemet, og pasientene har økt
risiko for flere assosierte sykdommer (15). I
2003 ble mutasjoner i PHOX2B-genet knyt-
tet til sykdommen (16, 17), og publiserte tall
for insidens og prevalens har økt etter dette.
Insidensen er estimert å være 1 per 200 000
nyfødte, og median alder ved diagnosetids-
punkt er nå to uker mot 3,5 måneder i 1995
(18). De første retningslinjene for diagnos-
tikk og behandling av sykdommen kom i
1999 (19) og ble oppdatert i 2010 (20).

Gentest er nødvendig for å stille sikker
diagnose, men funn ved polysomnografi og
hyperkapnitest kan gi mistanke om sykdom-
men. Det har vært ulike tradisjoner for opp-
følging av pasientene, og i nyere retningslin-
jer anbefaler man årlige kontroller med søvn-
registrering og undersøkelser med tanke på
assosierte sykdommer (21).

Det ble utført hyperkapnitest hvor pasienten
ble eksponert for gradvis stigende CO2-kon-
sentrasjon i inspirasjonsluften under over-
våkning med polysomnografi. Transkutan CO2
steg til maksimalt 9,3 kPa, og endeekspirato-
risk CO2 til 10,0 kPa uten at man kunne påvise
respirasjonsrespons hos barnet. Molekylær-
genetisk undersøkelse påviste heterozygot
mutasjon i PHOX2B-genet. Normale funn hos
begge foreldrene bekreftet at det forelå en
nyoppstått mutasjon hos barnet.

Diskusjon
Kongenitt sentralt hypoventilasjonssyndrom
oppstår på grunn av mutasjoner i PHOX2B-
genet (16, 17). 90  % av pasientene har en
heterozygot mutasjon med økt antall poly-
alanin-repetisjoner, hos resterende er ramme-
skiftmutasjon, missense-mutasjon eller non-
sensemutasjon, de vanligste funnene (22, 23).

Arvegangen er autosomal dominant. De
aller fleste har imidlertid nyoppståtte muta-

sjoner. Tilfeller med mosaisisme hos en av
foreldrene er også beskrevet (17). De ulike
mutasjonene er forbundet med ulik alvorlig-
hetsgrad av sykdommen og ulik risiko for
assosierte tilstander. Genetiske prøver av
begge foreldrene og eventuelt søsken må
undersøkes for å avklare gjentagelsesrisiko,
og pasient og familie må tilbys genetisk vei-
ledning.

Tilstanden er assosiert med flere andre
sykdommer. I en fransk kohortstudie som
inkluderte alle pasienter i landet med konge-
nitt sentralt hypoventilasjonssyndrom hadde
16  % Hirschsprungs sykdom, og syndromet
var assosiert med nevralrørstumor og vekst-
hormonmangel (18). Mortalitetsraten totalt
var 38  %, og median alder ved død var tre
måneder. Dette indikerer at pasienter med
alvorlig sykdom dør tidlig, mens andre lever
opp til voksen alder. Dødsårsakene var blant
annet infeksjoner, ineffektiv ventilasjon og
dårlig behandlingsetterlevelse. En studie fra
1992 viste en mortalitetsrate på 32  % (14).
Foruten disse to studiene har vi ikke funnet
nyere data med hensyn til mortalitetsrisiko,
men det er sannsynlig at denne har gått ned
etter hvert som diagnostikk og støttebehand-
ling er blitt mer tilgjengelig.

De fleste med tilstanden har behov for livs-
lang respirasjonsstøtte, spesielt under søvn.
Teknologisk utvikling har gitt bedre mulig-
heter for hjemmebehandling med respirator,
DuoPap- eller CPAP-behandling. Dette er
blitt et alternativ til lange sykehusopphold,
men nødvendiggjør kontinuerlig tilsyn og
overvåkning (24).

Trakeostomi øker risikoen for komplika-
sjoner, og både mortaliteten og morbiditeten
er høy hos barn med trakeostomi (25). Nyere
studier tyder på at ikke-invasiv respirasjons-
støtte kan være like effektivt og gi færre
komplikasjoner, men dette krever tett opp-
følging, med blant annet polysomnografi, for
å sikre at behandlingen er adekvat (26). Dia-
fragmapacing for respirasjonskontroll er for-
søkt både med og uten annen respirasjons-
støtte, men erfaringene er svært begrensede
(27, 28).

I en kanadisk studie omtaler man lang-
tidsoppfølging av seks pasienter med konge-
nitt sentralt hypoventilasjonssyndrom som
ble behandlet med diafragmapacing. Disse
hadde behov for pacing under søvn, men var
uten ventilasjonsstøtte på dagtid (29).

Det er gjort få studier av langtidsprognose
hos pasienter med syndromet. Mange av
barna synes å ha god livskvalitet og normal
sosial funksjon (30). En del pasienter har
imidlertid konsentrasjonsvansker og lære-
vansker (31). Dette kan skyldes påvirket
hjerneutvikling som følge av kronisk hypoksi
og/eller hyperkapni og illustrerer viktigheten
av regelmessig oppfølging og individuell
optimalisering av behandlingen.
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Vår pasient ble skrevet ut ved tre måneders
alder med hjemmerespirator med maske til
bruk under søvn og kontinuerlig tilsyn av
hjemmesykepleie om natten. Han har ikke
tegn til andre sykdommer og har vist normal
psykomotorisk utvikling.

Pasientens foreldre har gitt samtykke til at artik-
kelen blir publisert.
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