orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie
u Michotondrialni cytopatie, Mitochondrialni
myopatie, Mitochondrialni encefalomyopatie

Nazev nemoci: Michotondrialni cytopatie, Mitochondrialni myopatie, Mitochondrialni
encefalomyopatie

ICD 10: G731.81

Synonyma: Mitochondrialni choroby s typickymi kombinacemi klinickych pfiznakl: Kearns-
Sayrelv syndrom, progresivni vnéjsi oftalalmoplegie, Pearsonlv syndrom, myoklonicka
epilepsie s ,ragged red“ vlakny (MERFF), mitochondridlni encefalomyopatie s laktatovou
acidozou a epizodami podobnymi mozkové pfihodé (MELAS), neuropatie s ataxioi a retinaini
pigmentdzou, maternalné dédi¢ny Leighlv syndrom, Leberova dédi¢na opticka neuropatie,
Leighova choroba, poruchy spojené s POLG1, syndromy vy€erpani mtDNA.

Souhrn o nemoci: Ackoli mitochondrie se podili na nékolika metabolickych cestach, v€etné
cyklu trikarboxylovych kyselin, mocovinového cyklu, oxidace B-mastnych kyselin, jejich
primarni funkce zahrnuje generovani adenosintrifosfatu (ATP) prostfednictvim aerobniho
dychani. Mitochondrialni poruchy jsou geneticky a fenotypové heterogenni skupinou s
odhadovanym vyskytem 1:4000. Geneticky jde o 13 proteinovych podjednotek komplexu
dychacich fetézcu I, Ill, IV a V kdédovanych mitochondrialni DNA, 22 tRNA a 2 rRNA
(mitochondrialni kdédovana mitochondriopatie) nebo o jeden z pfiblizné 1000 jaderné
kédovanych proteind, které jsou dllezité pro mitochondrialni strukturu a funkci.

Mitochondrialné kédované mitochondriopatie jsou dédény po matefské linii, zatimco jaderné
kédované typy jsou dédény klasickou Mendelovskou dédicnosti (X-vazanou recesivni,
autozomalné recesivni nebo autozomalné dominantni). NejzavaznéjSi zdédéné
mitochondrialni poruchy, mnohé z nich smrtelné, se projevuiji jiz béhem détstvi. Byl vSak
popsan i pozdéjsi vyskyt v rané dospélosti. U poruch kédovanych mitochondrialni DNA,
koexistuji spole¢né normalni i mutantni mitochondrialni DNA. "Heteroplazmie" oznacuje
nahodné rozdily v poméru mutantni k normalni mitochondrialni DNA pfitomné v cilové tkani

bé&hem embryogeneze, coz astecné vysvétluje vyraznou variabilitu klinickych projevu.

Mitochondriopatie jsou obvykle vice systémova onemocnéni, i kdyZ mohou pfevladat projevy
jednotlivych organu nebo specifické symptomy. Obvykle jsou postizeny organy s vysokym
energetickym obratem, jako je centralni nervovy systém, svaly, srdce, jatra a ledviny.
Poskozeni bioenergetiky ledvin zpusobuje tubularmi acidézu a abnormality kosterniho
svalstva, které se prezentuji pfevazné jako dystonie. Dysfagie, pseudoobstrukce a zacpa
svédCi o postizeni gastrointestinalnim traktu. Zrak a sluch mohou byt tangovany. Bylo také
popsano postizeni endokrinnich organ(i, které ma za nasledek diabetes mellitus,
hypoparatyreoidismus, hypotyreoidismus a gonadalni selhani. Zachvaty a ataxie jsou
spojeny s myoklonickou epilepsii s ,ragged red“ vilakny (MERRF) a encefalopatie je
pfiznakem Leighova syndromu. Typickymi patologickymi pfiznaky Leighova sydromu jsou
nekrotizujici Iéze v mozku, zejména ve stfednim mozku a mozkovém kmeni. Klinicky se tento
syndrom, ktery obvykle zalind v prvnim roce Zivota, vyznacCuje dysfagii, epileptickymi
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zachvaty, svalovou hypotonii, dystonii, ataxii, oftalmoparézou, kardiomyopatii a respiraénim
selhanim. Demence a pfiznaky podobné cévni mozkové pfihodé jsou hlavnimi znaky
mitochondrialni encefalomyopatie s laktatovou acidézou a epizodami podobnymi mozkové
pfihodé (MELAS). Dale je ovlivnén periferni nervovy systém, zpUsobujici axonalni
senzorickou neuropatii. Srde¢ni postizeni zahrnuje hypertrofickou kardiomyopatii
(pozorovanou u MELAS a Leighova syndromu) nebo poruchy pfevodniho systému srdce,
dilata¢ni kardiomyopatii a pre-excitacni syndrom.

Inicialnimi pfiznaky forem nastupujicich v dospélosti jsou obvykle progresivni posturalni
svalova slabost / intolerance cvieni, smyslova nervova ztrata sluchu, ptéza, oftalmoparéza,
selhani barevného nebo no¢niho vidéni a zhorSeni ataxie. Jaterni nedostate¢nost a ledvinni
postizeni je béZnou soucasti syndromu Toni-Debre-Fanconi (pfedevSim u déti).

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnéza

4n Vice informaci o nemoci, referenénim centrim a organizaéni informace naleznete
| na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Implantace kardiostimulatoru, extrakce katarakty, zavedeni kochlearniho implantatu, biopsie
svalll a klze, ortopedicka chirurgie, bfisni chirurgie.

Typ anestezie

Anesteticka IéEba pacientll s mitochondrialnimi poruchami je naro€na. Ackoli byli pacienti
historicky vystaveni mnoha riznym anestetickym technikam bez nepfiznivych dasledkd, neni
jasné, jaky druh anestézie je vyhodnéjsi. Vybér anestezie tedy zavisi na typu operace,
komorbiditach a dalSich faktorech.

Na zakladé dostupnych udaji neexistuje souvislost s maligni hypertermii, ktera je zalozena
na zménéném metabolismu vapniku v burikach. Nicméné anesteticka |éCba by mohla spustit
metabolické zmény, které se podobaji epizodam podobnym MH. Takové epizody jsou vSak
vzacné a ve vétsiné pfipadl nesouviseji s anestezii.

Spinalni anestezie pomoci bupivakainu a tetracainu byla bezpe&né pouzivana bez
rezidualnich neuromuskularnich abnormalit. Epiduralni analgezie muze béhem porodu
zabranit zivot ohrozujici laktatové aciddéze. Vzhledem k moznému sniZeni mitochondrialni
syntézy ATP a snizeni enzymatickych aktivit dychaciho fetézce, by se vSak méla pouzivat
lokalni anestetika opatrné. Regionalni anestézie neni kontraindikovana. V téchto pfipadech
je velice dulezité diskutovat o konkrétnich rizicich a vyhodach s pacientem a zucastnénymi
zdravotnickymi pracovniky.

Celkova anestézie pomoci intravenodznich, inhalacnich anestetik a nedepolarizujicich
svalovych relaxancii byla hlaSena jako bezpeCna. Nicménég, vétSina anestetik ma tlumivé
uCinky na mitochondrialni funkci. Dlouhodoba anestézie (> 48 hodin) a davky propofolu
pfesahujici 4 mg/kg/h [66 pg/kg/min] zvySuji riziko mitochondrialni dysfunkce, monitorovani
hladin laktatu se proto durazné doporuCuje. U vnimavych osob muize i kratSi doba trvani
anestézie zpusobit dysfunkci. Benzodiazepiny byly hlaSeny jako bezpecné v jednotlivych
pfipadech. Mnoho pacientll uziva benzodiazepiny v ramci chronické terapie a prevenci
epileptickych zachvatl po cela desetileti bez jakychkoli problému. Z davodu jejich
potencialniho negativniho dopadu na metabolismus jater by vSak benzodiazepiny mély byt
davkovany s opatrnosti. Byla popsana zvySena citlivost na sedativa, hypnotika a opioidy. Pro
mensi chirurgické vykony je ketamin dobrou alternativou.

Nejsou k dispozici zadné zpravy o pouziti analgosedace. U pacientll s pokro€ilym stadiem
nemoci (kardiopulmonalni postizeni, svalova slabost, ketéza), by méla byt analgosedace
provedena pouze po peélivém vyhodnoceni individualniho rizika, zejména respira¢niho
selhani a aspirace.

Nezbytna doplikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Laboratorni vySetfeni hladin glukézy, laktatu, elektrolytu, jaternich enzyma a kreatinkinazy by
mélo byt u mitochodriopatii soucasti pfedoperacniho vySetieni. Hladiny biotinidazy se béhem
infekce snizuji a mohou vyzadovat substituci biotinem.

Mélo by byt dale provedeno posouzeni stupné posSkozeni pohybového aparatu a
neurologického poSkozeni, véetné zhodnoceni dychacich a polykacich reflexd.
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Méfeni svalové reakce-schopnosti na zmény oxygenace béhem a po arterialni okluzi na
predlokti, poskytuje snadno proveditelny screeningovy test, ktery detekuje tangovany
metabolismus kysliku. Béhem a po arteridlni okluzi, kterou lze provést turniketem, se
registruje deoxy [Hb + Mb] a oxy [Hb + Mb] hemoglobin. Pacienti s mitochondrialni myopatii
vykazuji alterovanou oxygenaéni odezvu béhem a po arteridlni okluzi, coz muze byt
napomocné ke zhodnoceni individualniho poskozeni pacientu.

Vyhodnoceni plicnich funkci (spirometrie, MIP, MEP) a analyza krevnich plyni pomaha
zhodnotit plicni funkce.

Mélo by byt provedeno 12-ti svodové EKG, abychom vyloudili pre-excitaéni syndromy a
poruchy vedeni (zejména Wolff-Parkinson-White syndrom).

Funkce jater a jaterni mitochondrialni redoxni potencialy mohou byt méfeny pomérem
arterialnich a vendznich télesnych ketonl, vypoltenym jako pomér acetoacetatu k 3-
hydroxybutyratu. Metabolicka dysfunkce v dlsledku postizeni jater mize vést ke zméné
metabolismu bilkovin, laktatu a glukézy (jako je diabetes).

Predoperacni stanoveni vychozich laboratornich hodnot mize pomoci posoudit zavaznost
zvyseni hodnot po operaci.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

V sou€asné dobé nejsou k dispozici Zadna data o obtiZich se zajisténim dychacich cest u
pacientl s mitochondrialni poruchou. Doporuduje se profylaxe antacidy.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatt

Prevazna veétSina pacientd nema problémy s krvacenim. Jaterni postizeni by v§ak mohlo
vést ke zménam INR. U pacientd s mitochondrialnimi poruchami byla ve vzacnych pfipadech
popsana také trombocytopenie a trombocytopatie.

Ackoli je to relativné kontraindikovano, nékolik mitochondriopatickych pacientll uziva kyselinu
valproovou, ktera by mohla narus$it koagulaci krve a prodlouzit tak dobu krvaceni.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Neexistuji dikazy podporujici potfebu rutinni antikoagulace. Imobilizace v disledku svalové
slabosti mize vyzadovat profylaxi trombozy.

Zvlastni opatreni pii polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Pacienti s mitochondrialnimi poruchami €asto trpi celkovou svalovou slabosti, kterd omezuje
jejich kardiopulmonalni kapacitu. V dusledku zhorSeného bunééného energetickému
metabolismu jsou periferni nervy citlivéjsi k riziku vzniku pozi¢niho poskozeni.
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Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

V soucasné dobé neni k dispozici zadna kauzalni Ié€ba mitochondrialnich poruch.

Kortikosteroidy mohou zvySovat slabost svall (steroidni myopatie) - pravdépodobné
souvisejici s tvorbou ROS indukovanou steroidy a apoptézou.

Kyselina valproatova by se neméla pouzivat, protoZze blokuje OXPHOS a histon-deacetylazu;
fenytoin inhibuje mitochondrialni ATPazu. Pfestoze je to relativné kontraindikovano, nékolik
pacientl uziva kyselinu valproovou z antiepileptické indikace. U pacientd s POLG1 je vSak
kyselina valproova absolutné kontraindikovana.

Léky s bradykardizujicim ucinkem, jako je amiodaron a beta-blokatory, musi byt pouzivany s
maximalni opatrnosti. Navic bylo hlaseno, Ze karvedilol inhibuje komplex 1 respira¢niho
fetézce. Amiodaron a tetracykliny inhibuji B-oxidaci.

Komplex 1 respiraniho Ffetézce také inhibuji biguanidy, thiazolidindiony, fibraty, statiny,
haloperidol, chlorpromazin, quetiapin, risperidon a chloramfenikol.

Anesteziologicky postup

Vzhledem k prodlouzené dobé vyprazdnovani zaludku a snizenym bulbarnim reflexim se
doporuéuje modifikovany rychly ivod do anestezie (RSI) bez sukcinylcholinu. Podavani H2-
antagonistd nebo inhibitord protonové pumpy pfed anestézii by nemélo byt u akutnich
pfipadech zvazovano.

Z divodu zvySené citlivosti by hypnotika a opioidy mély byt davkovany s opatrnosti. Propofol
byl pouzivan bezpe¢né u velkého poctu pacientu. Je vSak potfeba se vyhnout dlouhodobé
aplikaci (> 48 hodin) propofolu. Byly pouzity i inhalacni anestetika. Sevofluran byl uvadén
jako bezpeény u pacienta s myoklonickou epilepsii a ,ragged red“ vlakny. U pacienta s
Leighovym syndromem a jiz existujicimi respiranimi abnormalitami, vedla anestezie
s pouzitim propofolu k indukci a desfluranu k vedeni anestezie, k neuspéSnému weaningu a
smrti. Kombinace dfive existujiciho defektu oxidativni fosforylace a pooperaéné zvysenych
zanétlivych mediatort, které jsou inhibitory mitochondrialniho transportniho fetézce
elektron(, pravdépodobné sehrala hlavni roli ve fatalnim vysledku tohoto pfipadu.

Depolarizujici svalova relaxancia jsou pfisné kontraindikovana kvuli riziku hyperkalemické
srdeéni zastavy. Atrakurium a vekuronium v nizkych davkach s peclivym sledovanim TOF
jsou vyhodné. Nékteré kazuistiky naznacuji, Ze postiZzeny sval je pfecitlivély na mivakurium.

VSechny mitochondrialni myopatie vyZaduji pfisny perioperacni management glykémie, aby
se zabranilo jednak hypo-, ale také hyperglykémii, ktera vede k laktatové acidéze. Méla by
byt zajiSténa rovnéz rovnovaha elektrolyta.

Nadmeérné prfedoperacni lanéni, metabolicky stres a bolest by mély byt minimalizovany.
Akutni laktatova acidéza muaze byt snizena intravenéznim podanim dichloracetatu, ktery
stimuluje pyruvatdehydrogenazu k preméné laktatu na pyruvat. Vzhledem k vedlejSim

ucinkam, které zpusobuji periferni neuropatii, se vSak nedoporucuje Iécit chronickou
laktatovou acidozu.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace
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Durazné se doporuc€uje pfisna kontrola télesné teploty. Pfi mitochondrialni nemoci je ¢asto
naruSena autonomni regulace, v€etné teploty. Pooperaéni tfesavka zvySuje energetické
naroky na organismus. VSechny podavany tekutiny by mély byt zahfaté na télesnou teplotu.

Monitorovani neuromuskularni blokady je vysoce doporuceno, pokud je pouzito jakékoli
svalové relaxans. Vyhodnoceni bazalnich hodnot pred aplikaci svalového relaxace je
dalezité.

Mélo by se zvazit preventivni pfipojeni externiho kardiostimulatoru / defibrilatoru k pacientliim
kvuli zvySenému riziku abnormalit srde¢niho vedeni. Externi defibrilator / kardiostimulator by
mél byt okamzité k dispozici.

Durazné se doporucuje peclivé sledovani hodnot laktatu. Hodnoceni hladin kreatinkinazy by
rovnéz mélo byt provadéno Casto.

V zavislosti na stadium onemocnéni a typu chirurgického zakroku, se doporucuje pokrocilé
monitorovani, jako je arterialni kanylace, ,stroke volume variation®, zajisténi centralniho
zilniho katetru nebo transezofagealni echokardiografie (TEE). V pfipadé kardiomyopatie se
doporucuje konzultace s kardiologem. U téchto pacientd by mélo byt zvazeno TEE
monitorovani nebo zavedeni plicnicového katetru.

Mozné komplikace

U pacientd s mitochondrialnimi poruchami existuje vysoké riziko respiraéniho selhani a
aspirace v disledku svalové slabosti.

Sukcinylcholinu bychom se méli vyhnout hlavné kvuli riziku hyperkalémie.

U nedepolarizujicich svalovych relaxancii je trvani u€inku prodlouzeno.

Pacienti s mitochondrialnimi poruchami jsou vysoce citlivi na hypnotika, opioidy a sedativa. U
pacientl se zachovalym spontannim dychanim se zvlasté doporucuje opatrné pouzivani
opioidl, protoZe dal$i zhorSeni regulace dychani muze vést k respiracni acidéze a zhorsit tak

zakladni metabolickou acidézu.

Pacienti by méli byt po operaci sledovani na jednotce intenzivni péce. Propusténi mlze byt
zpozdéno.

Pooperacni péce

Stupen pooperacniho sledovani zavisi na chirurgickém zakroku a stavu pacienta pred
operaci.

Pooperaéni pfijeti na jednotku intenzivni pé€e by mélo byt pfedem naplanovano. Doporucuje
se monitorovani 24 hodin.

Je tfeba se vyhnout dlouhodobé imobilizaci.
Pokud je nutna pooperacni ventilace, mél by byt zahajen rychly a agresivni weaning a méla
by byt upfednosthovana neinvazivni ventilace. Dukladné sledovani respiracnich funkci je

nezbytné.

Analyza arterialnich krevnich plyn by méla byt peclivé sledovana a korigovana.
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Pro nizkou jaterni mitochondrialni aktivitu, fagocytézu Kupfferovymi burikami a pokles aktivity
retikuloendotelialniho systému, je pooperacni infekce pravdépodobna.

Akutni komplikace spojené s nemoci a jeji vliv na prabéh a zotaveni z anestezie

Uvadime ty, které jsou zplsobené nemoci, coZz mize poskytnout nastroj k rozliseni mezi
vedlejsim ucinkem anestezie a projevem vlastniho onemocnéni.

Kritickym bodem je udrzeni dostate€né oxygenace za vSech okolnosti, protoze hypoxie mize
vést ke zhorseni jiZz existujici metabolické acidézy.

Ambulantni anestezie

Ambulantni anestezii je tfeba se vyhnout, pokud neni mozZné zajisténi prodlouzeného
pooperacéni dohledu v pfipadé nutnosti.

Porodnicka anestezie

Regionalni anestezie mize snizit spotfebu kysliku b&éhem porodu o 25 %. Bylo popsano, ze
epiduralni anestézie snizuje koncentraci laktatu v séru b&hem cisafského fezu. Elektivni
cisafsky fez by mél byt indikovan u pacientek s duSnosti pfi mimné namaze a
dekompenzovanou laktatovou acidézou.
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