orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie u

nemoci Andersenové

Nazev nemoci: nemoc Andersenové (GSD V)

ICD 10: E74.09

Synonyma: nemoc polyglukosanovych télisek, amylopektinéza, nemoc Andersenove,
glykogenéza Andersenové, deficit vétveni, deficit vétviciho enzymu, deficit vétviciho enzymu
glykogenu, glykogendza typu IV, glykogenova stfadava choroba IV, glykogenova stfadava
choroba typ 4, glykogendza 4, glykogenéza typ IV, GSD IV, GSD typ IV, GSD4

Souhrn o nemoci: Nemoc Andersenové (GSD 1V) je vzacna genetickd porucha
metabolismu glykogenu. Je zpusobena nedostateénou aktivitou enzymu rozvétvujiciho
glykogen, coZz ma za nasledek akumulaci abnormalniho glykogenu v jatrech, svalu a/nebo
jinych tkanich. Toto onemocnéni se dédi autozomalné recesivné. Klinicky se symptomy
projevuji v prvnich mésicich Zivota. Obvykle zahrnuji neprospivani a hepatosplenomegalii. V
téchto pripadech je pribé&h onemocnéni typicky charakterizovan progresivni cirhézou a
selhanim jater, coZz vede k potencialné Zivot ohroZujicim komplikacim. Kromé toho bylo
popsano nékolik neuromuskularnich variant GSD |V, které se mohou projevit pfi narozeni, v
pozdnim détstvi nebo v dospélosti.

GSD IV byla pojmenovana po hlavni fesitelce Dorothy Andersenové, ktera poprvé popsala
nemoc v roce 1956.

GSD IV je porucha metabolismu glykogenu. Glykogen je komplexni uhlohydrat uloZzeny v
bunkach téla, ktery je pfeménén na glukézu pro pouziti jako energie. GSD IV se vyznacuje
nedostate¢nou aktivitou enzymu vétviciho glykogen (GBE1), ktery normalné zvy3uje pocet
vétvicich bodl béhem tvorby glykogenu. Ve vétsiné pfipadd vede nedostatecna aktivita
GBE1 ke generalizované akumulaci strukturalné abnormalniho glykogenu. GBE1 je umistén
na chromozomu 3p14 a kéduje protein slozeny ze 702 aminokyselin [1-2]. Byly
identifikovany riizné specifické mutace genu GBE, v€etné klasické jaterni formy, mutaci s
neprogresivnim onemocnénim jater a novorozencl s t€zkou neuromuskularni formou. GSD
IV predstavuje 3 z 1000 pfipadd vSech stfadavych chorob glykogenu a 1 ze 760 000 zivé
narozenych déti. GSD IV se dédi jako autozomalné recesivni znak. VSichni jedinci nesou 4—
5 abnormalnich gena [3—4].

GSD IV se muze lisit podle véku pfi vzniku onemocnéni, podle jednotlivych pfiznaku a
symptomu, stupné abnormalni akumulace glykogenu a konkrétnich postizenych organu.
Nejbéznéjsi klasicka forma onemocnéni je obvykle charakterizovana cirh6zou progreduijici
do selhani jater. V takovych pfipadech se onemocnéni obvykle projevi béhem kojeneckého
véku nebo do véku asi 18 mésicl. Mezi pfiznaky patfi obvykle neprospivani a
hepatosplenomegalie. U vétSiny jedinct s klasickym GSD IV miZe progresivni onemocnéni
jater vést k transplantaci jater nebo potencialné zZivot ohrozujicim komplikacim zhruba ve




véku péti let. Existuji vSak vzacné pfipady jedincli s neprogresivnim onemocnénim jater [5—
7].

V literatufe bylo také popsano nékolik neuromuskularnich variant GSD IV. Mize se
vyskytnout izolované svalové postiZzeni zacinajici v pozdnim détstvi s myopatii a/nebo
kardiomyopatii. Akumulace abnormalniho glykogenu v kosternim svalu mize vést k slabosti,
snizené toleranci zatéze a svalové atrofii. U osob se srde¢nim postiZzenim se rozvine
dilata¢ni kardiomyopatie; pfiznaky mohou zahrnovat unavu, problémy s vyZivou,
neprospivani, dudnost pfi namaze, pfipadné v klidu [2].

Byla popsana fatalni perinatalni neuromuskularni varianta. Tato forma muze byt
charakterizovana hydropsem, hypotonii, svalovou atrofii a kontrakturami, neurologickym
postizenim, coz vede ke smrti obvykle v novorozeneckém obdobi [9-11].

Kromeé toho byla u dospélych popsana také vzacna neuromuskularni varianta. Tato forma
nemoci, tzv. choroba polyglukosanovych télisek u dospélych, maze byt charakterizovana
dysfunkci centralniho a periferniho nervového systému. U jedinct dochazi k progresivni
svalové slabosti, porucham chlze, mirnému kognitivnimu poSkozeni nebo demenci. [12]

GSD |V je obvykle diagnostikovana v kojeneckém nebo détském véku, nebo v ojedinélych
pfipadech i v dospélosti. Biopsie mlize prokazat abnormalni ukladani materiald podobnych
amylopektinu. Testovani pro potvrzeni diagnézy vSak vyzaduje detekci nedostate¢né aktivity
GBE prostfednictvim nepifimé enzymatické assay [13-14].

Lécba GSD IV je zaméfena na specifické symptomy, které jsou zjevné u kazdého
jednotlivce. Specificka terapie je symptomaticka a podplrna a maze zahrnovat dlouhodobou
I&éCbu cirhdzy a zhor$ené funkce jater, neuromuskularnino onemocnéni a/nebo srdeéniho
selhani. U jedincd s progresivnim selhanim jater byla provedena transplantace jater a v
nékterych pfipadech muze byt u€inna. Podle zprav v literatufe se u nékterych pacientd mize
po transplantaci rozvinout progresivni akumulace abnormalniho glykogenu v jinych
organech, jako je napfiklad srdce, coz mize vést k zivot ohrozujicim komplikacim. Zpravy
v8ak ukazuji, Ze vétSina pacientll neméla neuromuskularni ani srde¢ni komplikace po dobu
sledovani az 13 let. U nékterych z téchto pacientl se po transplantaci hromadéni glykogenu
v srdci a kosternim svalu snizilo [7-8].

Genetické poradenstvi bude pfinosem pro postizené jedince a ¢leny rodiny. DalSi 1é¢ba této
poruchy je symptomaticka a podpurna.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnoza

Vice informaci o nemoci, referenénim centrim a organiza¢ni informace naleznete
| na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Existuje fada publikovanych kazuistik transplantaci jater u déti provadénych pro GSD IV v
letech 1984 az 1999 se stfidavymi uspéchy. Transplantace jater u GSD IV je znama, je vSak
tfeba brat v uvahu extrahepatalni pfiznaky a zatéZz nemoci [5—7]. V publikacich neni uveden
zadny komentar k anesteziologickému managementu ani intenzivni péci.

Typ anestezie

Anestezie u jedinct s GSD IV by méla byt provedena s péci a opatrnosti. Anestezie by méla
byt v idealnim pfipadé provedena ve specializovaném zafizeni, které ma zkuSenosti s péci o
tyto déti a s dostateCnou Urovni intenzivni péce.

V zasadé Ize pouzit vSechny typy anestezie (tj. regionalni i celkovou, jakoz i kombinaci
obou).

Nezbytna doplikova predoperacni vysetreni (vedle standardni péce)

Rutinni odbéry krve, jako je krevni obraz, koagula¢ni vySetfeni, biochemické vySetfeni
vCetné jaternich funkci a kfizovy pokus, by mély byt provedeny, pokud jsou indikované,
podle standardnich poZadavkl na chirurgicky zakrok.

Diagnostické vySetfovani a hodnoceni obvykle zahrnuji rizné metody, které pomahaiji
detekovat a charakterizovat urcité abnormality spojené s GSD IV a zahrnuji: laboratorni
metody, specializované zobrazovani, napf. abdominalni ultrazvuk (USS), CT a MR
zobrazovani, elektromyografické vySetfeni a echokardiografii k posouzeni struktury a funkce
srdce.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Obtizné zaijisténi dychacich cest neni béznym rysem GSD IV.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivati

Klasicka forma onemocnéni je obvykle charakterizovana cirhézou progredujici do selhani
jater, onemocnéni je obvykle patrné v asném détstvi do véku asi 18 mésicu. Tito pacienti
jsou proto vystaveni riziku krvaceni z divodu zhorSené funkce jater [5—7]. Mélo by byt
provedeno pedlivé pfedoperaéni vysSetfeni a planovani pfipravy v€etné podavani krevnich
derivatd a souhlas rodiny. V indikovanych pfipadech by méla byt provedena konzultace s
hematologem.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Standardni postup.
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Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Standardni postup.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Standardni postup.

Anesteziologicky postup

U déti s GSD IV neexistuji Zadné konkrétni kazuistiky o anestezii ani anesteziologické
pfehledové Clanky. V jediné kazuistice je pfipad chybné oznaden za GSD 1V, ale jde o GSD
IX [15].

Anestezie u déti s GSD IV by méla byt provedena po dukladném perioperaénim posouzeni,
zvazeni nezbytnosti chirurgického zakroku a diskuzi s rodinou o anestezii a moznostech,
které jsou k dispozici.

Vzhledem k omezenym publikovanym udajum o détech s GSD IV, které podstupuji anestezii,
jsou doporuceni zalozena na osvédcenych postupech autord.

V zavislosti na stupni organového postizeni zjisténého pfi perioperacnim vySetfeni maze byt
nutné mit k dispozici dva anesteziology, nejlépe se zkuSenostmi s détmi s GSD IV. Pred
uvodem do anestezie je tfeba dité plné monitorovat. Obdobi pfedoperacniho laénéni by mélo
byt minimalizovano a perioperaéni podavani tekutin by mélo byt zahajeno co nejdfive, aby se
zabranilo dehydrataci a hypoglykémii. Méla by byt sledovana hladina cukru v krvi a zajiSténa
vhodna nahrada tekutin.

Nejbéznéjsi, klasicka forma GSD IV se vyznaluje progresivni cirhézou. Muze byt
vyzadovano hodnoceni hepatologem a mélo by byt provedeno vyhodnoceni jaternich testa
spolu s parametry koagulace nezbytnymi pro vykon [2].

Zpravy z literatury o pacientech, u nichz se vyviji progresivni akumulace abnormalniho
glykogenu v jinych organech, jako je srdce, naznacuji, ze vSechny déti s GSD 1V, které jsou
pfipravovany k anestezii, by mély mit peclivé kardiologické vySetieni [2, 7-8]. To zahrnuje
elektrokardiogram (EKG), recentni echokardiografické vysetfeni (ECHO) a tam, kde je to
indikované, vysSetfeni détskym kardiologem. Tyto informace pomohou k rozhodovani o
upfednostnéni regionalni anestezie pfed celkovou anestezii a povedou k diskusi o rizicich
anestezie s rodinou ditéte.

Vzacna neuromuskularni varianta pacientd s GSD |V, charakterizovana dysfunkci
centralniho a perifernino nervového systému, by méla byt zhodnocena s peclivou
pfedoperacni evaluaci stavu a dokumentaci neurologickych deficitt. Diskuze a konzultace by
mély zahrnovat riziko zhorSeni klinického stavu, potencialni potfebu poopera¢ni dechové
podpory a zvazeni rizika a pfinosu regionalni a celkové anestezie [12].

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace
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Standardni sledovani vitalnich funkci by mélo byt provadéno u vSech typl anestezie, véetné
sedace. Monitorovani by mélo u ventilovanych pacientd probihat podle obvyklého standardu
a zahrnovat nejméné EKG, krevni tlak, pulzni oxymetrii a kontinualni méfeni télesné teploty,
jakoz i kapnografii.

Mozné komplikace

V pfipadé kardialni a/nebo respiraéni insuficience nebo zastavy se na déti s GSD IV vztahuji
standardni narodni doporuceni pro resuscitaci.

Pooperacni péce

Dusledna péce o pacienta s GSD IV musi pokraCovat i v pooperaénim obdobi. Déti s
vyraznym postizenim organt, vcetné srdce, musi byt plné monitorovany stran kyslikové
saturace, EKG a krevniho tlaku v rezimu intenzivni pé€e pfiméfenou dobu po operaci.

V nékterych pfipadech mlze byt vhodna standardni pooperaéni péce, ale v pfipadé
jakychkoli pochybnosti zvazte 24hodinovy pooperacni dohled na jednotce intenzivni péce.

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

V pfipadé kardialni a/nebo respiracni insuficience nebo zastavy se na déti s GSD IV vztahuji
standardni narodni doporuceni pro resuscitaci.

Ambulantni anestezie

Vzhledem ke komplexnosti GSD IV se ambulantni anestezie nedoporucuje jako soucast
rutinni péce. Jako nejlepdi postup se navrhuje provedeni vykonu za hospitalizace.

Porodnicka anestezie

O porodnické anestezii u pacientd s diagnézou GSD IV nejsou vV literatufe zadné zpravy. V
minulosti pravdépodobné mnoho déti s GSD IV nepfezilo do dospélosti. Kazuistiky u
dospélych s myopatii (centralni a periferni) naznacuji potfebu odborného vySetieni
porodnikem a peclivého planovani porodu ve spojeni s anestezii. Myopatie by méla byt
zdokumentovana a s pacientkou vedena diskuze o vaginalnim porodu a riziku centraini
neuroaxialni blokady [2].

Perioperaéni zhodnoceni by mélo zahrnovat rutinni krevni testy, v€etné plného krevniho
obrazu, vySetfeni koagulace, biochemie spolu s jaternimi testy a kfizovou zkousSkou ke
zZjisténi vychozich hodnot, a dalSi diagnostické metody v zavislosti na klinickém vySetfeni a
nalezech jako v pediatrii. Pokud je pfitomna jaterni dysfunkce, mlze byt vhodné zvazit, zda
je vhodna spinalni/epiduralni anestezie. Perioperatné muze byt riziko krvaceni vyssi, pokud
je pfitomna jaterni dysfunkce, coz by mélo byt naplanovano a konzultovano s hepatologem a
hematologem, aby byla zajisténa nejlepsi péce.
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