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Raccomandazioni per I'anestesia in pazienti affetti da

Sindrome di Angelman

Nome della Malattia: Sindrome di Angelman
ICD 10: Q93.5

Sinonimi: Sindrome del pupazzo (felice)

Informazione: La Sindrome di Angelman (AS) € un disordine neuro-genetico che consiste
in un grave ritardo dello sviluppo, disfunzione della motilita e dell’equilibrio, un “atteggia-
mento felice” come fenotipo comportamentale (frequenti risate/sorrisi, applausi, ecc...) ed
una capacita verbale minima o assente (con abilita di comprensione e di comunicazione non
verbale migliore rispetto a quella verbale). La AS € associata frequentemente (in pit di 80%
dei casi) a microcefalia, convulsioni ed un elettroencefalogramma anomalo (ampiezza
aumentata, onde aguzze lente, onde trifasiche). Dal 20 al 80% dei pazienti con AS hanno
una facies tipica con lingua protrusa, prognatismo e denti distanziati oltre a strabismo,
scoliosi e attrazione per 'acqua.

Clinicamente, durante la prima infanzia, la AS nelle ragazze pud mimare la Sindrome di Rett
e puo essere difficile differenziare I'una dall’altra solo con un esame clinico.

Geneticamente, la AS é correlata con la Sindrome di Prader-Willi (PWS) poiché entrambe
sono localizzate nella stessa regione del cromosoma 15q11.2-13 ed entrambe le condizioni
sono soggette ad imprinting. Tuttavia, le malattie sono geneticamente distinte poiché la AS é
dovuta allinattivazione del gene di derivazione materna UBE3A mentre la Sindrome di
Prader-Willi € causata dall'inattivazione di elementi genomici multipli sul cromosoma di
derivazione paterna. Cosi il gene PWS €& “spento” sul cromosoma 15 ereditato dalla madre.
Dallaltro lato, se la delezione & di origine materna, il gene paterno & spento e il paziente
sviluppa la Sindrome di Angelman (AS).

Ogni sindrome, se causata da una delezione sul cromosoma 15g11.2-13 puo associarsi ad
una concomitante delezione di GABRAS5, GABRB3 e GABRG3 e quindi la produzione dei
recettori GABA pu0 essere alterata. Questi recettori GABA anomali sono stati ritenuti
responsabili delle risposte imprevedibili ai GABA-agonisti nei pazienti con AS.

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

Considerare diagnosi errata




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

Chirurgia orale; chirurgia ortopedica (scoliosi); oculistica (strabismo) e chirurgia
otorinolaringoiatrica.

Tipo di Anestesia

A causa di un anomala quantita dei recettori GABA e, ipoteticamente, la presenza di una
disregolazione dei recettori NMDA o AMPA (correlati alla delezione di UBE3A), la
somministrazione di alcuni agenti anestetici potrebbe provocare problemi, ma non c’é alcuna
evidenza conclusiva che un qualche farmaco o ipnotico possa essere piu appropriato di un
altro. Cosi, I'anestesia bilanciata e I'anestesia totalmente endovenosa sono state usate
senza effetti indesiderati, sebbene dovrebbe essere preso in considerazione una variazione
della durata degli effetti dei farmaci. Un case report documenta [lutilitd della
dexmedetomidina come ipnotico nell’anestesia totalmente endovenosa sotto monitoraggio
neurofisiologico.

In linea teorica non ci sono controindicazioni all’anestesia loco-regionale. Tuttavia, a causa
del ritardo cognitivo di questi pazienti e del loro comportamento spesso agitato, I'esecuzione
e la valutazione dell’efficacia di un blocco centrale (spinale, epidurale) sono spesso difficili.
Inoltre, la scoliosi potrebbe rendere difficile il posizionamento di un catetere epidurale.

Procedure diagnostiche aggiuntive (preoperatorie)

Un anamnesi positiva per bradicardia, richiede la valutazione della funzione cardiaca. In
caso di convulsioni gravi e frequenti, dovrebbe essere consultato un neurologo pediatrico.
Inoltre devono essere valutate eventuali patologie coesistenti che potrebbero portare a
complicanze peri-operatorie.

La comunicazione con i genitori dei pazienti dovrebbe essere ben strutturata fin dallinizio
perché l'abilita di comunicazione verbale dei pazienti & di per sé povera o inesistente.

Accorgimenti particolari riguardo la gestione delle vie aeree

Le anomalie anatomiche facciali ed orofaringee come la protrusione della lingua, mal-
occlusione dentale e prognatismo, presenti nei pazienti con AS, tendono ad aumentare con
l'eta. La valutazione di queste anomalie & parte integrante della visita anestesiologica
preoperatoria, ma non ci sono evidenze che tali anomalie siano predittivi di problemi con
l'intubazione.

Accorgimenti particolari per la trasfusione o la somministrazione di emoderivati

Non riportati.
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Accorgimenti particolari per la somministrazione di anticoagulanti

Non riportati.

Accorgimenti particolari riguardo il posizionamento, il trasporto e la mobilizzazione

Non riportati.

Probabili interazioni tra agenti anestetici e terapia abituale del paziente

Non riportati.

Procedura anestesiologica

Non ci sono evidenze conclusive che alcuni farmaci o anestetici potrebbero essere
inappropriati.

Quando vengono usati miorilassanti, 'antagonismo con anticolinesterasici dovrebbe essere
evitato perché potrebbe causare bradicardia. La somministrazione di agenti
anticolinesterasici dovrebbe essere sempre accompagnati alla somministrazione di agenti
anticolinergici. La bradicardia é stata descritta essere potenzialmente pericolosa per la vita. Il
sugammadex potrebbe causare bradicardia ma in linea di massima sembra adatto.

Monitoraggio specifico o aggiuntivo

L’ipotonia muscolare postoperatoria dovrebbe essere prevenuta. E raccomandato |l
monitoraggio del blocco neuromuscolare per essere sicuri che non sia necessario
'antagonismo con agenti anticolinesterasici.

Possibili complicanze

| bambini con AS durante gli attacchi di riso presentano un ipertono vagale che puo dare
origine a sincopi.

In due case report e stato descritto la comparsa di bradicardia severa in pazienti con AS
sottoposti a interventi chirurgici in anestesia generale. Alcuni autori hanno proposto la
premedicazione con atropina o glicopirrolato per prevenire la bradicardia durante una
procedura chirurgica in anestesia generale anche se la bradicardia non risponde sempre
sufficientemente alla somministrazione di atropina. Per evitare un aumento del tono vagale,
l'indicazione a procedure in laparoscopia deve essere valutata attentamente.
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Assistenza postoperatoria

Y

Il ricovero postoperatorio in terapia intensiva non € obbligatoria. La durata della degenza
nellarea di ricovero postoperatorio dei pazienti affetti da AS non differisce da quella degli
altri pazienti. Il grado di sorveglianza post-operatoria dipende dalle procedure e dalle
condizioni pre-operatorie del paziente.

L’assenza di abilita nella comunicazione verbale impone un attenta valutazione del dolore
post-operatorio. Il fenotipo “felice” & potenzialmente ingannevole nell'interpretazione. E
raccomandato l'aiuto dei genitori per cercare di decodificare il dolore e differenziarlo da uno
stato di agitazione.

Informazioni riguardo a situazioni di emergenza / diagnosi differenziale

Sebbene le convulsioni siano frequentemente associate ad AS, non c’é evidenza di crisi
epilettiche correlabili all’'anestesia.

La complicazione piu significativa, potenzialmente letale, in un paziente con AS sottoposto
ad anestesia € stata una bradicardia dovuta ad ipertono vagale, seguita da asistolia e
risposta ritardata all’atropina. In due studi recenti, non case report, su 13 pazienti e un totale
di 31 anestesie (Berlin/Germany; Nashville, TN, USA), non & stato segnalato alcun caso di
bradicardia.

La funzione respiratoria post-operatoria puo essere ridotta a causa di situazioni tipiche quali
OSAS.

Anestesia ambulatoriale

L’anestesia ambulatoriale & possibile in accordo con le comuni linee guida, se la procedura
stessa non prevede un periodo di sorveglianza prolungata. Questo si applica soprattutto per
la chirurgia orale.

Anestesia ostetrica

Non riportato.
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