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Raccomandazioni per I'anestesia in pazienti affetti da

Sindrome di Alport

Nome della Malattia: Sindrome di Alport
ICD 10: Q87.81

Sinonimi: Nefrite ereditaria

Informazione: La sindrome di Alport € una rara forma ereditaria di insufficienza renale
progressiva, con un’incidenza di 1 caso su 10000 neonati. Tale sindrome & causata da una
mutazione dei geni codificanti le catene a3-4-5 della rete di collagene di tipo IV che
costituisce un importante componente strutturale delle membrane basali di glomerulo,
coclea, cristallino e retina. La trasmissione genetica € legata al cromosoma X nell’80% dei
pazienti affetti, con un decorso clinico piu grave nei maschi. Tale forma pud condurre
rapidamente ad un quadro di insufficienza renale terminale con necessita di dialisi e
trapianto di rene. Le varianti autosomiche recessive e dominanti si presentano
rispettivamente nel 15% e 5% dei casi. La bassa incidenza delle forme autosomiche
dominanti & dovuta alla loro variabilita fenotipica che fa si che molti casi siano misconosciuti;
possono infatti presentarsi con sintomi molto lievi o quadri clinici comparabili alla forma
legata all’X, seppur con progressione piu lenta.

La perdita della funzione renale, dovuta alla progressione della glomerulosclerosi e della
fibrosi tubulointerstiziale, € la principale manifestazione clinica della sindrome insieme
allematuria, alla proteinuria e all’ipertensione arteriosa. | deficit dell’'udito e della vista sono
presenti prevalentemente nelle forme legate al’X o autosomiche recessive. Nel 2-5% dei
pazienti con sindrome di Alport legata all’X si pud riscontrare leiomiomatosi polmonare,
gastrointestinale o uterina nelle donne.

| problemi principali con l'anestesia nei pazienti con sindrome di Alport sono legati
allinsufficienza renale cronica; questi pazienti hanno un’importante diatesi emorragica e
sono a rischio di aritmie per I'iperpotassiemia e un alterato metabolismo del calcio. Inoltre i
soggetti che sviluppano leiomiomatosi mediastinica sono a rischio di arresto
cardiocircolatorio e difficolta nella ventilazione per effetto compressivo della massa sul cuore,
sui grandi vasi e sulle vie aeree. Sono infine frequenti concomitanti comorbidita.

La medicina € in continuo progresso
Sono disponibili nuove conoscenze
Ogni paziente € unico

Considerare diagnosi errata

an  Per ulteriori informazioni sulla malattia, sui centri di riferimento e associazioni dei
" pazienti consultare Orphanet: www.orpha.net


http://www.orpha.net/

Chirurgia tipica

Biopsia renale; trapianto di rene; chirurgia dellocchio; impianto di apparecchi acustici;
asportazione di leiomiomi.

Tipo di Anestesia

| pazienti con sindrome di Alport possono essere sottoposti ad anestesia generale e
locoregionale.

Il dosaggio dei farmaci sedativi (ad es. il midazolam) e degli oppiacei deve essere ridotto e
modulato sull’effetto nei pazienti con insufficienza renale che avranno un piu lento metabo-
lismo/escrezione di tali molecole. Inoltre, il volume di distribuzione e il legame con le proteine
plasmatiche dei farmaci anestetici pud essere alterato, causando una concentrazione
plasmatica di questi piu alta del dovuto.

Gli agenti ipnotici, come il propofol, devono essere somministrati a bolo con cautela per non
causare instabilita emodinamica e cardiaca in questi pazienti che sono spesso ipovolemici e
possono presentare gia di base un quadro di scompenso cardiaco.

La succinilcolina pud essere usata in modo sicuro come miorilassante solo in assenza di
alterazioni elettrocardiografiche e se la concentrazione di potassio sierico &€ <5.5 mEqg/L.

L’anestesia locoregionale permette di limitare il rischio di una narcosi profonda e l'utilizzo di
farmaci endovenosi in pazienti con pluricomorbidita. La tecnica puo essere eseguita tenendo
in conto: 1) lalterata funzione piastrinica causata dallinsufficienza renale; 2) il possibile
effetto residuo dell’eparina somministrata durante la dialisi.

Se possibile, l'assistenza anestesiologica monitorizzata (Monitored Anaesthesia Care -
MAC) - dove il paziente & sottoposto ad una procedura in anestesia locale piu sedo-
analgesia - € da preferire in quei pazienti con grave insufficienza renale dovuta alla sindrome
di Alport.

Per quanto concerne la gestione del dolore, sono necessari alcuni accorgimenti nei pazienti
che sviluppano insufficienza renale: 1) i farmaci antinfammatori non-steroidei (FANS) sono
controindicati; 2) gli oppiacei (ad es. il tramadolo) devono essere somministrati a dosaggi piu
bassi per evitare che si accumulino in circolo e causino depressione respiratoria.

Procedure diagnostiche aggiuntive (preoperatorie)

La sindrome di Alport & spesso associata a patologie cardiovascolari (ipertensione arteriosa,
aritmie, scompenso cardiaco) e a insufficienza renale progressiva. Queste possibili patologie
devono essere ben studiate:

1. E necessaria una valutazione della funzione cardiaca mediante elettrocardiogramma
ed ecocardiografia per escludere un eventuale cardiomiopatia;

2. Va eseguita almeno una radiografia del torace per valutare la presenza di edema
polmonare o versamento pleurico;
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3. Devono essere sempre monitorati gli indici di funzionalita renale, gli elettroliti sierici e
I'equilibrio acido-base per valutare il grado di insufficienza renale e la necessita
preoperatoria di dialisi e per correggere precocemente eventuali disordini elettrolitici o
dell’equilibrio acido-base;

4. Gli esami standard della coagulazione devono essere sempre effettuati, visto il rischio
di diatesi emorragica in questi pazienti. Nelle forme piu avanzate di insufficienza
renale, l'utilizzo della tromboelastografia (TEG) o della tromboelastometria (ROTEM)
e fortemente consigliato.

Accorgimenti particolari riguardo la gestione delle vie aeree

Non esistono linee guida specifiche per la gestione delle vie aeree e la posizione sul tavolo
operatorio del paziente con sindrome di Alport.

Si deve prestare maggiore attenzione ai pazienti con sindrome di Alport legata all'’X a causa
dell'elevata incidenza di lesioni delle alte vie aeree in questi pazienti. Un'attenta valutazione
preoperatoria delle vie aeree, possibilmente con un esame piu specifico condotto
dall'otorinolaringoiatra, € quindi cruciale nel pianificare il miglior approccio per l'induzione
dell'anestesia.

Nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico di asportazione di leiomioma esofageo - una
frequente complicanza della sindrome di Alport - la posizione laterale dovrebbe essere
preferita per evitare la compressione tracheale e dei grossi vasi durante linduzione
dell'anestesia. In tal caso, la fibrobroncoscopia pud aiutare ad eseguire l'intubazione oro-
tracheale in sicurezza.

Poiché é stato pubblicato un caso clinico che descrive la paralisi bilaterale delle corde vocali
a seguito di un’aneurismectomia di un’arteria coronarica in un paziente con sindrome di
Alport, sottolineando la vulnerabilitd neurale in tutti i pazienti con insufficienza renale, ma
specialmente in quelli con la suddetta sindrome, é consigliabile che i chirurghi prestino molta
attenzione al rischio di danni alle corde vocali.

Accorgimenti particolari per la trasfusione o la somministrazione di emoderivati

| pazienti con sindrome di Alport che sviluppano insufficienza renale possono presentare un
rischio elevato di sanguinamento intraoperatorio a causa dell'alterazione della coagulazione
e della funzionalita piastrinica secondaria alluremia, all’alterata reattivita dei vasi e
all'anemia. Di conseguenza, durante gli interventi chirurgici in questi pazienti & documentata
una maggiore necessita di trasfusioni.

E stato dimostrato che la dialisi preoperatoria migliori la funzionalita piastrinica nei pazienti
con insufficienza renale avanzata, riducendo il rischio di sanguinamento durante l'intervento
chirurgico. Nel caso in cui non vi sia sufficiente tempo per la dialisi, la desmopressina puo
essere utile per facilitare I'aggregazione piastrinica.

Si deve porre sempre attenzione alla possibile eparina residua in circolo nelle quattro ore

successive alla dialisi. La protamina pud inibire I'effetto dell'eparina nel caso di una chirurgia
d'urgenza.
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Seppur in assenza di raccomandazioni definite per la somministrazione di emoderivati nei
pazienti con sindrome di Alport, tutti i pazienti uremici e con un sanguinamento attivo devono
essere trasfusi con concentrati piastrinici subito prima o durante lintervento chirurgico,
indipendentemente dalla conta piastrinica.

Accorgimenti particolari per la somministrazione di anticoagulanti

Se é stata utilizzata eparina durante la dialisi in un paziente con sindrome di Alport, & buona
norma attendere la normalizzazione dei parametri della coagulazione, di solito quattro ore,
prima di eseguire l'intervento chirurgico. La protamina pud comunque bloccare ['effetto
dell'eparina.

Accorgimenti particolari riguardo il posizionamento, il trasporto e la mobilizzazione

| pazienti con importanti leiomiomi esofagei, associati alla sindrome di Alport, devono essere
sottoposti a cambiamenti posturali con estrema cautela e rimanere nella posizione laterale
per evitare la compressione delle vie aeree, del cuore e dei grossi vasi da parte delle masse
mediastiniche.

Non sono stati segnalati altri suggerimenti per il posizionamento, il trasporto o la mobilizza-
zione.

Probabili interazioni tra agenti anestetici e terapia abituale del paziente

Nei pazienti dipendenti dalla dialisi con sindrome di Alport, le raccomandazioni relative
all'uso dei farmaci anestetici sono paragonabili a quelle dei pazienti con insufficienza renale
allo stadio terminale.

Procedura anestesiologica

Nei pazienti con insufficienza renale dovuta alla sindrome di Alport:

1. il midazolam e gli oppiacei (specialmente la morfina) devono essere evitati 0 modulati
sull’effetto a causa del loro ritardato metabolismo/eliminazione che puo indurre una
prolungata depressione respiratoria;

2. gli agenti ipnotici, come il propofol, e i gas anestetici devono essere somministrati con
attenzione nei pazienti con disfunzione cardiaca e/o a rischio di ipovolemia
secondaria alla dialisi;

3. i bloccanti neuromuscolari non depolarizzanti (NMBA) — come [latracurio e |l
cisatracurio — devono essere preferiti alla succinilcolina, il cui metabolismo ad opera
delle colinesterasi € ridotto nell'insufficienza renale avanzata. Il rocuronio pu6 essere
utilizzato nelle chirurgie piu lunghe o se disponibile il sugammadex, essendo in parte
eliminato dal rene e avendo dunque una clearance ridotta a causa dell'insufficienza
renale.
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Nel caso in cui sia necessaria la sequenza rapida di induzione e intubazione, la succinil-
colina pud essere utilizzata solo se la concentrazione di potassio sierico € <5.5 mEg/L e non
ci siano evidenti alterazioni elettrocardiografiche.

Nei pazienti che richiedono l'anestesia totalmente endovenosa (TIVA), come in neuro-
chirurgia, l'infusione continua di propofol e di oppiacei a rapida azione (come il remifentanil)
non e controindicata.

Nei pazienti con sindrome di Alport, l'anestesia locoregionale & sicura ed eseguibile se
appropriata, tenendo in considerazione che l'insorgenza dell'azione degli anestetici locali &
piu lenta nell'insufficienza renale avanzata a causa dei bassi livelli sierici di bicarbonato e del
ridotto legame con le proteine plasmatiche.

E particolarmente consigliato l'utilizzo dell'anestesia combinata spinale-epidurale per
esequire il trapianto di rene nei pazienti con sindrome di Alport. Infatti, si & visto come una
bassa dose di bupivacaina iperbarica intratecale combinata ad un’analgesia epidurale
continua somministrata durante e dopo l'intervento, fornisca il blocco motorio necessario e la
migliore gestione del dolore, con un basso rischio di eventi avversi e nessun impatto
sull’emodinamica e sull’attivita dei muscoli respiratori.

Monitoraggio specifico o aggiuntivo

A causa dell'elevato rischio di aritmie indotte da livelli alti di potassio sierico, i pazienti con
sindrome di Alport devono essere monitorizzati durante lintervento chirurgico con
I'elettrocardiogramma (ECG) ad almeno 5 derivazioni, meglio se a 12 derivazioni.

Lo stato della curarizzazione deve essere sempre monitorizzato a causa della variabilita
della farmacocinetica dei bloccanti neuromuscolari non depolarizzanti (NMBA) nei pazienti
con insufficienza renale avanzata.

In caso di chirurgia ad alto rischio, sono raccomandati presidi e sistemi di monitoraggio

invasivi, come la misurazione della pressione sanguigna invasiva e il posizionamento di un
catetere venoso centrale.

Possibili complicanze

I casi gravi di sindrome di Alport sono caratterizzati da un elevato rischio di aritmie fatali,
arresto cardiaco iperpotassiemico, scompenso cardiaco e sanguinamento intraoperatorio. La
somministrazione eccessiva di liquidi per via endovenosa durante l'intervento chirurgico puo
portare ad edema polmonare, mentre la somministrazione insufficiente pud causare
instabilitah emodinamica. | farmaci sedativi (come il midazolam) e i curari non depolarizzanti
possono provocare una depressione respiratoria grave e prolungata.

Assistenza postoperatoria

La gestione postoperatoria dipende dalle caratteristiche del paziente e della chirurgia.
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La maggior parte dei pazienti con sindrome di Alport pud essere dimessa a casa dopo una
chirurgia ambulatoriale o in un normale reparto chirurgico dopo un intervento di maggiore
complessita.

L’ammissione postoperatoria in terapia intensiva o nei reparti sub-intensivi pud essere
indicata nei pazienti dipendenti dalla dialisi che sono emodinamicamente instabili dopo un
intervento di chirurgia maggiore o in presenza di gravi comorbidita del paziente. Tutti i casi
gravi di sindrome di Alport ed insufficienza renale avanzata devono essere adeguatamente
monitorizzati nel periodo postoperatorio per l'alto rischio di disordini elettrolitici, edema
polmonare e sanguinamento.

Va posta maggiore attenzione a quei pazienti sottoposti ad anestesia generale a causa del
loro piu lento metabolismo/escrezione dei farmaci, monitorando la capacita respiratoria del
paziente.

| pazienti che necessitano di dialisi devono ricevere una seduta dialitica non appena si riduce
il rischio di perdita di liquidi e di sanguinamento indotto dalla chirurgia.

L'analgesia postoperatoria deve essere garantita con un approccio multimodale, sfruttando le
tecniche anestesiologiche locoregionali e l'infiltrazione della ferita chirurgica con anestetico
locale al fine di ridurre la necessita di antidolorifici endovenosi ed evitare I'utilizzo dei farmaci
antinflammatori non steroidei (FANS).

Informazioni riguardo a situazioni di emergenza / diagnosi differenziale

Le piu frequenti situazioni di emergenza nei pazienti con sindrome di Alport sono le aritmie
fatali correlate principalmente alla patologia renale in stadio terminale.

Sono inoltre stati descritti casi a sostegno della necessita di un supporto vitale extracorporeo
(ECLS) temporaneo durante gli interventi di rimozione dei leiomiomi esofagei a causa
dell’elevato rischio di gravi complicanze emodinamiche e/o respiratorie indotte dall’eventuale
compressione della massa mediastinica sul cuore, i grossi vasi e le vie aeree.

Anestesia ambulatoriale

L'anestesia ambulatoriale € indicata durante le prime fasi della sindrome di Aport, tenendo in
considerazione la funzione renale, I'equilibrio elettrolitico e acido-base e la coagulazione.

Se sono necessarie procedure ambulatoriali in pazienti con insufficienza renale avanzata, gli

anestesisti devono essere consapevoli delle raccomandazioni sui farmaci anestetici e sulle
potenziali complicanze sopra descritte.

Anestesia ostetrica

Non sono riportate specifiche raccomandazioni.
Poiché l'ereditarieta legata all'X & la forma piu frequente, le femmine con la sindrome di

Alport hanno spesso un fenotipo della malattia meno grave dei maschi. E raro che I'insuffi-
cienza renale in stadio terminale si manifesti nelle donne in gravidanza con sindrome di

www.orphananesthesia.eu 6



http://www.orphananesthesia.eu/

Alport legata all'X, poiché il rischio di insufficienza renale grave insorge con l'aumentare
dell'eta, raggiungendo una probabilita del 30% intorno ai 60 anni. Al contrario, I'insufficienza
renale cronica e la conseguente disfunzione miocardica possono verificarsi in donne con
forme autosomiche dominanti durante I'eta fertile.

Ad ogni modo, I'anestesia del nevrasse (spinale o epidurale) puo essere utilizzata in modo
sicuro per la parto-analgesia o il taglio cesareo nei pazienti in dialisi.
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