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STRESZCZENIE/ABSTRACT

ROHHAD (Rapid-onset Obesity, Hypoventilation, Hypothalamic, Autonomic Dysfunction) to rzadko występujący ze-
spół charakteryzujący się szybko narastającą otyłością o wczesnym początku, dysfunkcją podwzgórza, hipowentyla-
cją oraz zaburzeniami układu autonomicznego. Etiologia zespołu pozostaje nieznana, do hipotez należy tło autoimmu-
nologiczne, paranowotworowe, uwarunkowanie genetyczne czy też modyfikacja epigenetyczna. Materiał i metody.  
W pracy poddano analizie przypadki chorych opisane w piśmiennictwie, w tym jeden przypadek własny autorów. Przed-
stawiono spektrum objawów klinicznych zespołu oraz częstość ich występowania, obecnie dostępne metody diagno-
styczne i terapeutyczne. Wnioski. W przypadku diagnostyki różnicowej otyłości należy pamiętać o zespole ROHHAD. 
Brak rozpoznania, a co za tym idzie leczenia, stwarza zagrożenie życia pacjenta w mechanizmie zatrzymania czynności 
układu oddechowego i krążenia. Pacjenci z zespołem ROHHAD powinni pozostawać pod opieką zespołu wielospecjali-
stycznego. Poznanie etiologii zespołu być może pozwoli na opracowanie testu diagnostycznego oraz wprowadzenie le-
czenia przyczynowego. Endokrynol. Ped. 12/2013;3(44):77-84.

ROHHAD syndrome (Rapid-onset Obesity, Hypoventilation, Hypothalamic, Autonomic Dysfunction) is a rare 
disease, characterised by rapid-onset obesity in young children, hypoventilation, hypothalamic and autonomic 
dysfunction. Etiology of the syndrome is unknown, among hypotheses are autoimmunological, paraneoplastic, 
genetic or epigenetic etiology. Material and methods. We analyse the cases described in the literature, among them 
one patient treated in our centre, with spectrum of clinical features, diagnostic and therapeutic options. Conclusions. 
In the case of an obese patient we have to remember about ROHHAD syndrome. When there is no diagnosis and 
treatment the patient is at risk of cardiorespiratory arrest. Patients with ROHHAD syndrome should be under the care 
of multidisciplinary team. Recognition of etiology of the syndrome may help to develop more accurate diagnostic and 
therapeutic methods. Pediatr. Endocrinol. 12/2013;3(44):77-84.
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czynności układu podwzgórzowo-przysadkowego, 
najczęściej jest to niedobór hormonu wzrostu (GH), 
rzadziej wtórna niedoczynność tarczycy i nadnerczy, 
hipogonadyzm hipogonadotropowy. Bardzo rzad-
ko rozpoznaje się przedwczesne dojrzewanie płcio-
we centralne. Kolejno pojawiają się objawy ze strony 
układu autonomicznego, a w końcu najbardziej nie-
bezpieczny z objawów, nieleczony mogący prowa-
dzić do śmierci, czyli centralna hipowentylacja. 

Oprócz wspomnianych objawów u 30–50% pa-
cjentów w różnej sekwencji czasowej w stosunku 
do początku choroby występują guzy pochodzące 
z grzebieni nerwowych, tj. neuroblastoma, ganglio-
neuroblastoma, ganglioneuroma. Badania obrazowe 
mózgu- CT/MRI nie wykazują żadnych nieprawidło-
wości w okolicy podzwgórzowo-przysadkowej ani 
też w innych okolicach centralnego układu nerwo-
wego. Podobnie w badaniach autopsyjnych mózgu 
nie stwierdza się u większości chorych żadnej patolo-
gii. Tylko u jednego pacjenta z zespołem ROHHAD 
Ouvrier, Nunn i wsp. opisali nacieki limfo- i histiocy-
tarne w obrębie podwzgórza [18, 19]. U tego chorego 
wykazano również obecność ganglioneuroblastoma. 
Opóźnione rozpoznanie zespołu może doprowadzić 
w wyniku niedotlenienia mózgu do zaburzeń funkcji 
poznawczych, padaczki, zaburzeń emocji i zachowa-
nia, opóźnienia rozwoju psychoruchowego. 

Etiologia

Etiologia zespołu ROHHAD nie została dotych-
czas poznana. Przebadano do chwili obecnej kil-
ka genów kandydatów [13]. Nie wykazano mutacji 
genu homeotycznego PHOX2B w locus 4p12, któ-
ra jest mutacją charakterystyczną dla zespołu wro-
dzonej ośrodkowej hipowentylacji (CCHS, conge-
nital central hypoventilation syndrome). CCHS to 
choroba znana również pod nazwą klątwa Ondyny, 
a jej częstość jest szacowana na 1:200 000 żywych 
urodzeń [9, 14]. CCHS rożni się od ROHHAD tym, 
że objawy ze strony układu oddechowego w CCHS, 
pod postacią niewydolności oddechowej z upośle-
dzoną odpowiedzią na hiperkapnię i hipoksemię, 
występują głównie podczas snu i pojawiają się bar-
dzo wcześnie, bo już w okresie noworodkowym. 
Natomiast nie powstają tu zaburzenia hormonal-
ne. U części pacjentów, podobnie jak w ROHHAD, 
pojawiają się objawy dysfunkcji autonomicznego 
układu nerwowego, tj. zaburzenia motoryki prze-
wodu pokarmowego, zaburzenia rytmu serca, nie-
prawidłowa reakcja źrenic na światło, zlewne poty, 
a także zaburzenia termoregulacji. Ponadto u ok.  

Wstęp

ROHHAD (Rapid-onset Obesity, Hypoventi-
lation, Hypothalamic, Autonomic Dysfunction) to 
rzadko występujący zespół, który charakteryzują 
otyłość o wczesnym początku, dysfunkcja podwzgó-
rza, hipowentylacja oraz zaburzenia układu autono-
micznego. Pierwszy opis objawów klinicznych od-
powiadający zespołowi pochodzi z 1965 r. W 2000 r. 
E. S. Katz i wsp. w czasopiśmie pulmonologicznym 
(Pediatric Pulmonology) opisali zespół, który nazwa-
no LO-CHS/HD (late onset central hypoventilation/
hypothalamus dysfunction) [1]. Autorzy opisali 11 
przypadków tego zespołu (1 własny oraz 10 pocho-
dzących z piśmiennictwa). Od 2000 do 2007 r. funk-
cjonował pod nazwą LO-CHS/HD late onset central 
hypoventilation/hypothalamus dysfunction (central-
na hipowentylacja o późnym początku z dysfunk-
cją podwzgórza). Dopiero w 2007 r. zespół został na-
zwany ROHHAD przez Ize-Ludlowa i wsp., którzy 
opisali 15 pacjentów prezentujących wymienione ce-
chy kliniczne [2]. Dotychczas opisano 76 przypad-
ków, ale wydaje się, że liczba chorych jest zaniżona, 
zespół nie jest aż tak rzadki, jak wynika to z danych 
piśmiennictwa [1–12]. 

ROHHAD to choroba, która nierozpoznana  
i nieleczona zagraża utratą życia w mechanizmie 
zatrzymania czynności układu oddechowego i krą-
żenia. Ustalono następujące kryteria rozpoznania 
ROHHAD: centralne zaburzenia wentylacji >1 roku 
życia oraz co najmniej jeden z następujących obja-
wów: szybko narastająca otyłość, hiperprolaktyne-
mia, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, 
wtórna niedoczynność tarczycy, somatotropinowa 
niedoczynność przysadki, wtórna niedoczynność 
nadnerczy, opóźnione dojrzewanie płciowe [2]. 

Bardzo charakterystyczne są objawy wynikające 
z dysfunkcji podwzgórza. Odgrywa ono rolę home-
ostatyczną w regulacji hormonalnej, autonomicznej 
oraz krążeniowo-oddechowej organizmu. Jest głów-
nym centrum autonomicznej kontroli regulacji tem-
peratury, pragnienia, głodu, nastroju, snu, reakcji 
źrenic na światło. Pierwszym oraz najbardziej cha-
rakterystycznym objawem wynikającym z dysfunk-
cji podwzgórza jest hiperfagia z szybko narastającą  
otyłością. W zdecydowanej większości przypad-
ków pojawia się ona ok. 2–4 roku życia, ale opi-
sywano również występowanie otyłości później, tj. 
do ok. 10 roku życia. Przyrost masy ciała jest zwy-
kle gwałtowny i bardzo duży, wynosi ok. 10–15 kg  
w ciągu 6–12 miesięcy. Następnie po kilku miesią-
cach lub latach pojawiają się inne objawy niedo-
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14% pacjentów z CCHS występuje choroba Hir-
schprunga. W obydwu zespołach oprócz zaburzeń  
oddychania, dysfunkcji układu autonomicznego 
występują też guzy wywodzące się z grzebieni ner-
wowych, co mogłoby wskazywać na ich wspólną 
patofizjologię. 

Badano również inne geny, tj. BDNF (brain-de-
rived neurothrophic factor) i gen kodujący recep-
tor TRKB, czyli NTRK2, poza tym takie geny, jak: 
HTR1A, OTP, PACAP, ASCLI, NECDIN. Wszyst-
kie te geny są zaangażowane w rozwój układu  
autonomicznego, podwzgórza i systemu neuroen-
dokrynnego. Dotychczas nie wykazano mutacji  
w obrębie wymienionych genów analizowanych  
u pacjentów z klinicznie rozpoznanym ROHHAD. 

Oprócz czynników genetycznych w etiopato-
genezie ROHHAD bierze się również pod uwagę 
czynniki autoimmunologiczne [15]. Przypuszcza 
się, że u osoby podatnej genetycznie nieznany czyn-
nik środowiskowy powoduje pojawianie się prze-
ciwciał reagujących z własnymi tkankami. Jednak 
do chwili obecnej nie wykazano obecności swo-
istych przeciwciał ani w surowicy, ani też w płynie 
mózgowo-rdzeniowym u chorych z ROHHAD. 

W etiologii zespołu rozważa się też możliwość, 
iż jest to zespół paranowotworowy, ponieważ u ok. 
30–50% pacjentów występują guzy wywodzące się 
ze zwojów autonomicznych [16–18]. Zespół para-
nowotworowy to degeneracyjny zespół dotyczą-
cy centralnego i obwodowego układu nerwowego, 
który rozwija się u chorego z nowotworem, a nie 
jest związany z bezpośrednią inwazją przez guz. 
Zespół paranowotworowy jest rodzajem autoimmu-
nologicznej odpowiedzi na obecność guza i może 
być skutecznie leczony terapią immunosupresyjną  
i/lub usunięciem guza. Zespół mioklonii i opso-
klonii oraz ataksja móżdżkowa są znanymi przy-
kładami zespołu paranowotworowego, który spo-
wodowany jest obecnością guza wywodzącego się 
z grzebieni nerwowych i występuje u 4% pacjen-
tów z tego typu nowotworem. Przeciwko tej hipo-
tezie przemawia fakt, iż guzy u pacjentów z ROH-
HAD występują tylko u połowy chorych. Poza tym 
pojawiają się w różnej sekwencji czasowej w sto-
sunku do innych objawów, czasami nawet po 9–14 
latach po pojawieniu się pierwszych objawów, po-
nadto objawy nie cofają się po usunięciu guza oraz 
po leczeniu immunosupresyjnym. Istnieje pogląd, 
że być może guzy występują jako pierwszy ob-
jaw choroby i są obecne u wszystkich pacjentów,  
a u części z nich następuje ich samoistna inwolucja. 
U pacjentów z ROHHAD nie znajdowano autoprze-

ciwciał (anty-Hu oraz innych przeciwciał przeciw-
neuronalnych) ani w surowicy, ani też w płynie móz- 
gowo-rdzeniowym, które mogą reagować krzyżo-
wo z komórkami nerwowymi OUN, co jest cha-
rakterystyczne dla zespołu paranowotworowego  
towarzyszącego guzom typu neuroblastoma. 

Opisano także przypadek zespołu ROHHAD  
u jednego z bliźniąt jednojajowych, co dowodzi, 
że etiologia zespołu nie jest uwarunkowana wy-
łącznie genetycznie [4]. Możliwe jest dziedzicze-
nie predyspozycji genetycznej, a do zachorowania 
konieczne są także czynniki środowiskowe lub wy-
stępuje tu modyfikacja epigenetyczna, jak w przy-
padku zespołu Pradera-Williego czy zespołu Retta.  
Badania niezbędne do ustalenia etiologii zespołu 
pozwolą wyjaśnić, czy mamy do czynienia z zespo-
łem autoimmunologicznym, paranowotworowym, 
genetycznym, czy też modyfikacją epigenetyczną. 
Dotychczasowe wyniki badań nie dały na to pyta-
nie odpowiedzi. Wykrycie testu diagnostycznego,  
i co za tym idzie rozpoczęcie leczenia, przyczyniło-
by się do zmniejszenia chorobowości i śmiertelności 
w tej grupie chorych oraz poprawy jakości ich życia.

Zmiany nowotworowe

U 30–50% pacjentów z ROHHAD występują  
guzy wywodzące się z komórek grzebieni nerwo-
wych, nowotwory dotyczą zwojów układu autono-
micznego [1–3]. Pod względem histopatologicz-
nym wyróżnia się 3 typy guzów: neuroblastoma,  
ganglioneuroblastoma i ganglioneuroma. Ten ostat-
ni to najczęściej guz łagodny. W ok. 35% przypad-
ków wydziela katecholaminy (VMA lub HVA). 
Najczęściej jest zlokalizowany w śródpiersiu tyl-
nym (41,5%), rzadziej w przestrzeni zaotrzewno-
wej (37,5%), tylko w 21% przypadków w nadner-
czach. Ganglioneuroblastoma i neuroblastoma to 
guzy o pośrednim stopniu złośliwości i guzy zło-
śliwe. W większości przypadków, bo aż u 90–95%, 
wydzielają katecholaminy. W odróżnieniu od gan-
glioneuroma najczęściej lokalizują się w rdzeniu 
nadnerczy (35%), rzadziej w przestrzeni zaotrzew-
nowej (30%) czy też w śródpiersiu tylnym (20%). 
Guzy mogą pojawiać się w różnym czasie od pierw-
szych objawów zespołu, ale najczęściej jako ostatni 
element choroby, opisywano ich wykrycie nawet po 
9–14 latach od zachorowania. W tego typu nowo-
tworach stosuje się leczenie operacyjne, w przypad-
kach złośliwych leczenie jest uzupełnione chemio-  
i radioterapią. Ze względu na możliwość występo-
wania tego typu guzów u pacjentów z ROHHAD 
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konieczna jest okresowa diagnostyka obrazowa 
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Zalecane bada-
nia obrazowe klatki piersiowej i jamy brzusznej po-
winny być wykonywane co 12–18 miesięcy, a po 10 
latach od rozpoznania co 2 lata.

Objawy kliniczne zespołu ROHHAD

I. Objawy podwzgórzowe:
• hiperfagia i narastająca otyłość: początek 2–4 

rok życia, • somatotropinowa niedoczynność przy-
sadki, • wtórna niedoczynność tarczycy, • wtórna 
niedoczynność nadnerczy, • hipogonadyzm hipo-
gonadotropowy, • przedwczesne dojrzewanie płcio-
we, • hiperprolaktynemia, • zaburzenia gospodarki  
wodno-elektrolitowej: hipernatremia, hiponatre-
mia, moczówka prosta (całkowita i częściowa), mo-
czówka prosta z adypsją, SIADH, • zaburzenia ter-
moregulacji: hipotermia, hipotermia, poikilotermia, 
• nadmierna senność

II. Centralna i obwodowa hipowentylacja:
• zespół bezdechów nocnych, • pęcherzykowa 

hipowentylacja, • wzrost zużycia tlenu, pułapka po-
wietrzna, zmniejszona wrażliwość na dwutlenek 
węgla, zmieniony mechanizm oddechowy, uszko-
dzenie mięśni oddechowych, • epizody sinicy, • za-
trzymanie krążenia i oddychania

III. Objawy autonomiczne:
• rozszerzone źrenice, nieprawidłowa reakcja 

źrenic na światło, • zez, • nadmierna potliwość, brak 
wydzielania potu i łez, • zaburzenia motoryki prze-
wodu pokarmowego, • bradykardia, • zimne dłonie 
i stopy, • obniżona percepcja bólu

IV. Zaburzenia sfery emocji i zachowania:
• labilność emocjonalna, • napady agresji, • obo-

jętność emocjonalna, • objawy depresyjne, • zabu-
rzenia psychotyczne, • zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsyjne, • epizody katapleksji, • ataki paniki i lęku, 
• halucynacje, • zespół Touretta

V. Guzy z grzebieni nerwowych:
• ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma, neu-

roblastoma
VI. Inne:
• drgawki, • padaczka, • opóźniony rozwój psy-

chomotoryczny, regresja rozwoju psychomotorycz-
nego

Dwa objawy, które występują u wszystkich pa-
cjentów z zespołem ROHHAD, to hiperfagia z nastę-
pową otyłością oraz hipowentylacja pęcherzykowa  
[1–4]. Pierwszą oznaką dysfunkcji podwzgórza jest 
hiperfagia z szybko narastającą otyłością. Drugim 
co do częstości objawem, wynikającym z niedo-

czynności podwzgórzowo-przysadkowej, jest nie-
dobór hormonu wzrostu, występujący u ok. 42% pa-
cjentów. Rzadziej występują wtórna niedoczynność 
tarczycy, nadnerczy oraz niedoczynność w zakresie 
gonadotropin. U części pacjentów (10%) rozpozna-
je się przedwczesne dojrzewanie płciowe. Stosun-
kowo częstym objawem, bo występującym aż u po-
łowy pacjentów, jest hiperprolaktynemia. Poziomy 
prolaktyny wahają się od 30 do 100 ng/ml, śr. ok. 
60 ng/ml. Z innych objawów hormonalnych tylko  
u jednego pacjenta z zespołem ROHHAD stwier-
dzono ACTH- zależny zespół Cushinga. 

U pacjentów z ROHHAD często powstają za-
burzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, u poło-
wy pacjentów pod postacią hipernatremii. Bardzo 
często, bo aż u 40% pacjentów, rozpoznaje się róż-
ne zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, tj. 
centralną moczówkę prostą całkowitą lub częścio-
wą (przejściową lub trwałą), centralną moczówkę 
prostą z adypsją czy SIADH. 

Bardzo charakterystycznym elementem zespo-
łu są zaburzenia układu oddechowego. Występują 
one, podobnie jak hiperfagia z otyłością, u wszyst-
kich pacjentów z tym rozpoznaniem. U części  
z nich pojawiają się tylko w nocy, a u innych przez 
całą dobę. U pacjentów z ROHHAD wykazano naj-
częściej mieszany typ zaburzeń oddechowych, tj. 
centralną hipowentylację oraz obturacyjne bezde-
chy nocne (obstructive sleep apnea). U pacjentów 
stwierdza się: upośledzoną reakcję na stężenie CO2, 
hipowentylację pęcherzykową, bezdechy nocne, si-
nicę, hiperkapnię. Zaburzenia układu oddechowego 
są niezwykle niebezpieczne. U ok. połowy pacjen-
tów dochodzi do niewydolności oddechowej. Nagłe 
zgony zdarzają się najczęściej przed postawieniem 
rozpoznania i występują w nocy. Nie wiadomo,  
czy są związane z nagłym zatrzymaniem oddycha-
nia, czy też wynikają z dysfunkcji układu autono-
micznego, a co za tym idzie hipotensji czy też ta-
chy- lub bradyarytmii. 

Objawy dysfunkcji układu autonomicznego to 
także nadmierna lub obniżona potliwość, brak wy-
dzielania łez, zimne dłonie i stopy. U części pacjen-
tów obserwuje się zaburzenia akomodacji pod po-
stacią: szerokich źrenic, braku lub nieprawidłowej 
reakcji źrenic na światło. Bardzo charakterystycz-
nym i często spotykanym objawem jest obniżona 
percepcja bólu. Opisywano zaburzenia rytmu serca 
pod postacią bradykardii, tachykardii, rozkojarze-
nia przedsionkowo-komorowego, czasem wyma-
gające wszczepienia rozrusznika serca. Objawami 
stosunkowo często występującymi w tej grupie pa-
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Tabela I. Częstość objawów u 48 analizowanych pacjentów (47 publikowanych w piśmiennictwie, 1 przypadek własny) (Ize-
Ludlow – 15 pacj., Katz – 11 pacj., Bougneres – 6 pacj., Abel – 4 pacj., Brauillette – 2 pacj., Chandrakantan – 2 pacj., Abaci 
– 1 pacj. Dhoudt – 1 pacj., Hayek, Peake – 1 pacj., Moszczyńska – 1 pacj., Onal – 1 pacj., Paz-Priel – 1 pacj., Patwari – 1 
pacj., Schaad – 1pacj.) [1–4,6,9,19–23]
Table I. Frequency of findings in 48 patients presented in the literature (Ize-Ludlow – 15 patients, Katz – 11 patients, 
Bougneres – 6 patients, Abel – 4 patients, Brauillette – 2 patients, Chandrakantan – 2 patients, Abaci – 1 patient, Dhoudt 
– 1 patient, Hayek-Peake – 1 patient, Moszczyńska – 1 patient, Onal – 1 patient, Paz-Priel – 1 patient, Patwari – 1 patient, 
Schaad – 1 patient) [1–4,6,9,19–23]

OBJAWY CZĘSTOŚĆ OBJAWÓW UDZIAŁ PROCENTOWY

Hiperfagia, szybko narastająca otyłość 48/48 100%

Somatotropinowa niedoczynność przysadki 20/48 42%

Wtórna niedoczynność nadnerczy 8/48 17%

Wtórna niedoczynność tarczycy 15/48 31%

Hiperprolaktynemia 23/48 48% 

Hipogonadyzm hipogonadotropowy 13/48 27%

Przedwczesne dojrzewanie centralne 5/48 10%

Hipernatremia 25/48 52%

Moczówka prosta, SIADH, hipodypsja, nykturia, poliuria 19/48 40%

Choroba Cushinga 1/48 2%

Zaburzenia układu oddechowego 48/48 100%

Zatrzymanie krążenia i oddychania 20/48 42%

Hipotermia, poikilotermia 18/48 46%

Guzy z grzebieni nerwowych 18/48 38%

Zaburzenia emocjonalne i zachowania 24/48 50%

Nadmierna senność, zaburzenia fazy snu i czuwania 12/48 25%

cjentów są zaburzenia sfery psychicznej o szerokim 
spektrum od zaburzeń emocjonalnych i zachowania 
do zaburzeń psychotycznych. Wśród zaburzeń do-
tyczących sfery emocjonalnej spotyka się labilność 
emocjonalną, drażliwość i nadpobudliwość. Mogą 
pojawiać się również zachowania opozycyjno-bun-
townicze, napady agresji lub emocjonalna obojęt-
ność. Nierzadko możemy obserwować u tych pa-
cjentów zaburzenia koncentracji uwagi i trudności 
szkolne. Zdarzają się również, choć rzadziej, psy-
chozy, zespoły obsesyjno-kompulsyjne, epizody 
katapleksji i halucynacje. U pacjentów z ROHHAD 
opisywano opóźniony rozwój psychomotoryczny 
lub jego regres. Inne bardzo rzadko występujące ob-
jawy dotyczące OUN to drgawki i padaczka.

Różnicowanie

ROHHAD należy różnicować z zespołami cha-
rakteryzującymi się wcześnie pojawiającą się otyło-
ścią, takimi jak zespół Pradera-Williego, Bardeta-
Biedla, niedobór leptyny, mutacja receptora MC4R, 
mutacja w genie POMC, ale też z chorobą Cushin-
ga. Częstość zespołu Pradera-Williego (PWS) jest 
szacowana na 1:10 000 do 1:25 000 żywych uro-
dzeń. Najczęściej, w 75% przypadków, występuje 
delecja fragmentu ojcowskiego długiego ramienia 
chromosomu 15: 15q11.2-q13, w 24% uniparente-
ralna disomia matczyna chromosomu 15, w 1%  
defekty piętnowania (mikrodelecje w centrum pięt-
nowania), a najrzadziej, bo <1%, translokacje chro-
mosomu ojcowskiego 15q11.2-q13. Do najczęst-
szych objawów klinicznych zalicza się: otyłość, 
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niedobór wzrostu, hipogonadyzm hipogonadotro-
powy, rzadziej wtórną niedoczynność nadnerczy. 
Bardzo charakterystycznymi objawami są też wiot-
kość mięśniowa, skolioza, opóźnienie rozwoju psy-
choruchowego i umysłowego, zaburzenia psychia-
tryczne. Obserwuje się również zaburzenia oddy-
chania w trakcie snu. Do cech wspólnych ROH-
HAD i PWS należą więc otyłość o wczesnym po-
czątku, niedobór wzrostu, wtórna niedoczynność 
nadnerczy, hipogonadyzm hipogonadotropowy oraz 
mieszany, czyli centralno-obturacyjny typ zaburzeń 
oddychania. 

Zespół Bardeta-Biedla to wielonarządowy ze-
spół charakteryzujący się, poza otyłością, degene-
racją siatkówki, polidaktylią, hipogonadyzmem hi-
pogonadotropowym, trudnościami szkolnymi oraz 
wadami układu moczowego. Powyższym obja-
wom mogą towarzyszyć inne problemy okulistycz-
ne (zaćma, zez, astygmatyzm), wady uzębienia, cu-
krzyca, wady serca. Otyłość pojawia się między  
2 a 4 rokiem życia. Choroba występuje z częstością 
od 1:13 500 u mieszkańców Izraela i krajów arab-
skich do 1:160 000 w Europie. Poznano dotąd 14 
genów mogących odpowiadać za rozwój choroby, 
są to m.in. mutacje w genie BBS 1-8, na chromoso-
mach 2-4,11-16.

Do innych rzadko występujących zespołów wy-
magających różnicowania z ROHHAD należą nie-
dobór leptyny, mutacja receptora MC4R, mutacja  
w genie POMC czy też choroba Cushinga.

Leczenie

Terapia zespołu polega na substytucyjnym lecze-
niu hormonalnym, leczeniu zaburzeń oddechowych 
oraz usunięciu operacyjnym wykrytych guzów [2]. 
W przypadku stwierdzenia somatotropinowej nie-
doczynności przysadki stosuje się preparat hormonu  
wzrostu. Opisywano dobrą odpowiedź wzrostową 
po zastosowaniu leczenia hormonem wzrostu, ale 
terapia ta u większości chorych nie zmienia para-
metrów związanych z otyłością. W przypadku roz-
poznania niedoczynności tarczycy czy nadnerczy 
konieczna jest substytucja preparatami tyroksyny  
i hydrokortyzonu. Leczenie hipogonadyzmu hi-
pogonadotropowego polega na terapii hormonami 
płciowymi. Rzadko rozpoznawane w zespole ROH-
HAD przedwczesne dojrzewanie płciowe centralne 
wymaga zastosowania analogu Gn-RH. Leczenie 
hipowentylacji, w zależności od rodzaju stwierdza-
nych zaburzeń, polega na zastosowaniu nieinwa-
zyjnej wentylacji dodatnim ciśnieniem przez ma-

skę lub ciągłej mechanicznej wentylacji przez tra-
cheostomię. W razie stwierdzenia komponenty ob-
wodowej hipowentylacji, tj. zaburzeń obturacyj-
nych, przeprowadza się zabiegi laryngologiczne,  
takie jak adenotomia, adenotonsillektomia czy pla-
styka podniebienia. Pacjenci powinni pozostawać 
pod stałą opieką zespołu specjalistów, w którego 
skład wchodzą endokrynolog, pulmonolog, aneste-
zjolog, onkolog, a w zależności od specyficznych 
objawów również lekarze innych specjalności (kar-
diolog, neurolog, psychiatra, chirurg).

Bardzo ważne są okresowe badania w kierun-
ku guzów typu ganglioneuroma. Badania obrazo-
we klatki piersiowej i jamy brzusznej powinny być 
wykonywane co 12–18 miesięcy, przy braku zmian  
w ciągu 10 lat obserwacji badania można wykony-
wać rzadziej, tj. co dwa lata.

Dotychczas opisano trzech pacjentów, u których 
stosowano leczenie immunosupresyjne (immuno-
globuliny i steroidy, leki immunosupresyjne, prepa-
raty przeciwciał), ale uzyskane wyniki nie były jed-
noznaczne. Paz-Priel i wsp. opisali pacjenta z obja-
wami klinicznymi sugerującymi zespół ROHHAD, 
u którego zastosowano cyklofosfamid w dużej daw-
ce z poprawą kliniczną [19]. Nieskuteczne okaza-
ło się użycie Encortonu, Rituximabu oraz immuno-
globulin. Jednak u tego pacjenta nie obserwowano 
zaburzeń oddechowych i diagnoza ROHHAD była 
niepewna. Sirvent i wsp. opisali brak efektu lecze-
nia u dwu pacjentów z ROHHAD po zastosowa-
niu leczenia immunosupresyjnego [16]. Należy  
zachować szczególną ostrożność decydując się na 
leczenie immunosupresyjne u pojedynczych pa-
cjentów. Ppotrzebne są dalsze badania na większej 
liczbie chorych, prowadzone pod kontrolą ustalo-
nych biomarkerów z krwi i płynu mózgowo-rdze-
niowego, w ramach programów klinicznych.

Podsumowanie

W przypadku stwierdzenia otyłości u małego 
dziecka (po 2 roku życia), szczególnie w dobie na-
rastającej otyłości w całej populacji, także dziecię-
cej, należy pamiętać o zespole ROHHAD. Każdy 
pediatra w diagnostyce różnicowej otyłości powi-
nien brać pod uwagę ten zespół. U pacjenta otyłego 
z towarzyszącymi objawami z układu autonomicz-
nego należy wykonać badania oceniające czynność 
układu podwzgórzowo-przysadkowego oraz układu 
oddechowego. W przypadku postawienia rozpozna-
nia na podstawie obrazu klinicznego konieczne są 
badania obrazowe klatki piersiowej i jamy brzusz-
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nej celem wykluczenia obecności zmian nowotwo-
rowych wywodzących się z grzebieni nerwowych. 
Opóźnione rozpoznanie zespołu może prowadzić 
do postępu choroby, niedotlenienia ośrodkowego 
układu nerwowego i w konsekwencji do zaburzeń 
funkcji poznawczych i opóźnienia rozwoju psycho-
ruchowego. Brak diagnozy, a co za tym idzie le-
czenia, stwarza również zagrożenie życia pacjenta  
w mechanizmie zatrzymania czynności układu od-
dechowego i krążenia, co występuje w 50–60% 
przypadków. Rokowanie znacznie poprawia się 
przy jak najwcześniejszym zidentyfikowaniu fe-
notypu zespołu. Objawy pochodzące z wielu na-

rządów wymagają roztoczenia nad pacjentami wie-
lospecjalistycznej opieki. Do zespołu leczącego  
chorych z zespołem ROHHAD powinni należeć: 
endokrynolog, pulmonolog, anestezjolog, onko-
log. Chociaż spektrum objawów klinicznych zo-
stało dobrze opisane, patogeneza zespołu jest nadal 
nieznana, a leczenie jest tylko postępowaniem obja-
wowym. Poznanie etiologii zespołu ROHHAD być 
może pozwoli na opracowanie testu diagnostyczne-
go oraz leczenia przyczynowego, co przyczyni się 
do zmniejszenia chorobowości i śmiertelności oraz 
poprawy jakości życia pacjentów. 
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