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Doporuceni pro vedeni anestezie u

cerebralni arteriopatie autosomalné dominantni se
subkortikalnimi infarkty a leukoencephalopatii,
CADASIL

Nazev nemoci: Cerebralni arteriopatie autosomalné dominantni se subkortikalnimi infarkty a
leukoencephalopatii

CADASIL — akronym Cerebral Autosomal Dominant Arteriopaty with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy

ICD 10: FO1.1 Vaskularni demence, F01.2. Subkortikalni vaskularni demence
Synonyma: Hereditarni multiinfarktova demence, CASIL

Souhrn o nemoci: CADASIL je vrozené, autozomalné dominantni, progresivni onemocnéni,
které postihuje malé tepny. Onemocnéni je klasifikovano jako neateroskleroticka arteriopatie,
nasledkem toho vznikaji mnohoc¢etné subkortikalni infarkty, migréna, cévni mozkové pfihody,
poskozeni bilé hmoty a s tim souvisejici demenci, kognitivni deficit a dalSi symptomy.
Onemocnéni postihuje 1-9 lidi ze 100 000. CADASIL je nejCastéjSi monogenické
onemocnéni malych mozkovych tepen. V poslednich letech na néj byla upoutana velka
pozornost jako na modelové onemocnéni malych tepen, u kterého stoupal pocet pfipadu.
Vyskyt je zhruba 100x vy$Si, nez se doted odhadovalo, prevalence CADASIL je mnohem
vySSi, nez se predpokladalo.

Nejcastéjsi konsekvence je mutace v genu NOTCH3 na 19. chromozomu (gene map locus
19p.13.2-p13.1).

NOTCH3 gen koéduje Notch3 protein, membranovy receptor, ktery zasahuje do bunécného
déleni a ktery se podili na vyvoji cév (na specializaci vaskularni buriky na arterialni, venézni
nebo kapilarni).

Vysledkem zmény je Notch3 protein s chybou v cysteinovém zbytku a se snizenou
receptorovou funkci. Navic tyto proteiny nemohou byt metabolizovany a hromadi se v
membrané bunék hladkého svalstva arterialni stény. Ackoli je CADASIL generalizovana
arteriopatie postihujici malé a stfedni tepny, postihuje pfednostné tepny CNS (nicméné i
dalSi cévni systémy mohou byt postizeny, pfedevsim pokud nemoc postupuje).

Onemocnéni se nejCastéji objevuje u jedincl okolo 45 let véku nebo u mladsich. Klinicky
obraz se sklada z (viz tab. 1): ataky migrény, subkortikalni ischemické CMP,
neuropsychiatrickych symptomd a demence s kognitivnim deficitem. Zavazné zhorSeni
prichazi v priméru za 25 let. Pfiznaky mozkové hypoperfuze se objevuji v asném stadiu
nemoci, pfedevs§im v noci (to maze zhorsit lézi bilé hmoty), coz ale odporuji studie hodnotici
cerebrovaskularni autoregulaci. Mimo to je zde zvySené riziko nahlé smrti z kardiogenni
priCiny. Je zde asociace se zavaznym snizenim variability srde¢niho pulsu, coz vede
a infarkty myokardu.

Ocekavana doba zivota je u pacientd s CADASIL kratSi. Primérna doba smrti je u muzi 64,6
let a u zen 70,7 (report 411 pacientl). Pneumonie u pacientl s postizenim je nejCastéjsi




pricina smrti (38 %) a zaznamenano bylo i vysokeé Cislo neoCekavanych nahlych smrti (az 26
%).

Setkat se mizeme setkat i s pacienty s hypertenzi v anamnéze a ohnisky ischemického
postizeni v hluboké bilé hmoté mozkové. Mozkova klra je obvykle bez postizeni a
kontrastuje s klinickym obrazem, ktery se mize podobat demenci u Alzheimerovy choroby.
Ve skute€nosti miize onemocnéni pfipominat fadu neurologickych onemocnéni (centralni i
periferni)

K dispozici jsou diagnosticka kritéria publikované Davous et al, upraveno Mizuta et al.
Recenze mizeme najit v Hack R, et al.

Kromé genetického vySetfeni diagnosticky postup zahrnuje MRI, funkéni MRI, 3D MRl a 7
Tesla MRI.

Zadna specifickad 1éba nebyla vyvinuta. Pacienti maji pouze symptomatickou terapii,
acetazolamid, sodium valproat (migrény), inhibitory acetylcholinu (kognitivni porucha),
trombolytika (primarni a sekundarni prevence iktu).

Posledni zmifiované je v diskuzi kvili potencionalnimu hemoragickému riziku.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagndza

(i | Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizacni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

V souvislosti s onemocnénim CADASIL nejsou provadéné zadné typické chirurgické vykony.

Typ anestezie

Zadanim vyrazu ,CADASIL" na PubMed (Title and Abstract) s datem od roku 2013 do ¢ervna
2019 najdeme 421 vysledkud. Pfidanim pojmu ,Anesthesia“ uz je to pouze 5 vysledka.

Pouzivana je doplfiovana celkova anestezie i regionalni anestezie (spinalni i kombinovana
spinalni epiduralni).

Publikovano je velmi malo pfipadu.
Hlavnim cilem je udrzet cerebralni perfuzni tlak ovlivnénim arterialniho tlaku a pomoci
volumoterapie. Pokud je tfeba, preferovany jsou pfimé vazopresory, nepfimé mohou byt

pouzity také (v nizkych davkach).

Zabranit bychom méli hyper- i hypokapnii, protoZe stale nezname schopnost autoregulace
postiZzenych cév.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Neni nutna zadna predoperacni pfiprava tykajici se problému souvisejicich s anestezii.

Definitivni diagnézu ziskame dikazem NOTCH3 genové mutace nebo prikazem GOM
(granularni osmofilni material) z biopsie kiize nebo malych perifernich nervovych arterii.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Nejsou potieba.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Nejsou potieba (zalezi na planovaném chirurgickém vykonu).

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Pacienti maji zpravidla kvdli riziku vzniku tromb6zy nasazenou antiagregacni terapii. To
bychom méli zohlednit v souvislosti s pouzitim neuroaxialni anestezie a v souvislosti s
intraoperaénim krvacenim. Pokud neni chirurgicky vykon urgentni, méli bychom pfipravek
vysazovat pfed vykonem dle platnych doporuceni.

Antiagregacni terapie by méla byt znovu nasazena, co nejdfive je to mozné.
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Zvlastni opatieni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Zadné specifické ohledy.

Zvazte zavaznost mentalniho postiZeni.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

e Antiagregacni terapie (viz vySe). Prfestoze dosud nebyly publikovany Zzadné
kontrolované studie, doba krvacivosti je pravdépodobné delSi, ¢asté&jSi mohou byt i
chirurgické hemoragické komplikace. Vramci elektivnich vykond bychom tyto
skute¢nosti méli zohlednit.

e Anticholinesterazy jsou u pacientl s CADASIL syndromem stale Castéji pouzivané
k terapii kognitivni dysfunkce, navzdory negativnim vysledkim v doposud jediné
zvefejnéné kontrolované studii. Bradykardie/asystolie, raménkové blokady a AV blok
se mohou u pacientd vIécbé vyskytovat Castéji. Na druhou stranu, vysazeni
anticholinesteraz béhem hospitalizace nebo z jinych zdravotnich ddvodd muze vyustit
v delirium.

e Antiepileptika, pokud je pfitomna epilepsie. Zkonzultujte s neurologem, zda-li je
nutné zkontrolovat plazmatickou hladinu Ié€iva.

o Antihypertenziva, pokud je pfitomna systémova hypertenze.

e Obcas maji pacienti pfedepsany i acetazolamid, zkontrolujte hladinu plazmatickych
elektrolytu.

Anesteziologicky postup

Pouzita mize byt anestezie celkova (doplfiovana nebo intravendzni) i regionalni (centralni
neuroaxialni nebo periferni nervové blokady).

V publikovaném neurochirurgickém pfipadu (ventrikuloperitonealni drenaz jako feSeni
intrakranialni hemoragie) byla po intraven6znim uvodu (propofol + fentanyl) pouZita k vedeni
inhala¢ni anestezie (enfluran) s nervosvalovou blokadou (rokuronium) a s lokalni infiltraci
(0,25% bupivakain). Stfedni arterialni tlak byl udrzovan nad 80 mmHg. K antagonizaci
nervosvalové blokady byl pouzity sugammadex. Zaznamenano bylo progresivni zlepSeni
pFiznaka.

Existuje i publikovany pfipad diagnézy CADASIL u 69letého muze v poopera¢nim obdobi. U
muze se po ortopedické operaci objevuje zmatenost, ospalost, pravostranna hemiparéza a
setfela fe€. Po lé¢hé (hydratace a antiagregancia) se pfiznaky zmirnily, po tfech dnech
dochazi k upravé stavu védomi i mentalniho stavu. Dva pfibuzni pacienta (matka a bratr)
maji v anamnéze CMP, genetické testovani pacienta bylo pozitivni na mutaci v genu
NOTCH3.
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Zvlastni €i dopliujici monitorace

Stejné jako u pacientd s onemocnénim Moyamoya je monitorace regionalni mozkové
oxygenace (napf. NIRS®, Equanox® apod.) pravdépodobné uziteéna, v pfipadé systémové
hypotenze, hypokapnie nebo anémie nam poskytuje rychlé varovani, ze se objevuje
mozkova hypoxémie (alespon v kortikalni oblasti, nad niz jsou elektrody umisténé). Pokud je
to mozné, monitorace by méla byt nasazena pfed uvodem do anestezie, abychom mohli
ziskat vychozi hodnoty pacienta.

Stejné jako u détskych pacient s mozkovou obrnou, monitorace zpracovaného EEG (BIS®,
Entropy® atd.) je pravdépodobné neuzitené k evaluaci hloubky anestezie u dementnich
pacientl. AvSak je uzite¢né znat tuto hodnotu pfed uspanim pacienta, abychom védéli, jakou
hodnotu o¢ekavat béhem buzeni.

Méreni invazivniho krevniho tlaku se doporucuje u nejrozsahlejSich chirurgickych vykonu
nebo v pfipadé, kdy oCekavame velkou krevni ztratu.

Vzhledem k nachylnosti pacientl k abnormalitam na EKG, arytmiim nebo nahlé srde¢ni smrti
je indikovano peclivé monitorovani EKG.

Mozné komplikace

Neni zvysené riziko ischemickych kardiovaskularnich pfihod.

Neéktefi pacienti maji systémovou hypertenzi. LéCbu by méla byt nastavena tak, aby se
predeslo hypotenzi po uvodu do anestezie a hypertenzni krizi.

Pooperacni péce

Viz vySe (znovuzavedeni antiagregacni a antiepileptické terapie).

Pokud jsou pouzivany opiody, je tfeba zvySené opatrnosti kvlli opozdéné dechové depresi
a/nebo hyperkapnii.

Obvykle se nepouziva PCA kvuli mentalni deterioraci.

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

Zvaz celkovy Klinicky stav pacienta. Mentaini deteriorace byva progresivni, ne akutni.
Vyjimku tvofi nediagnostikovani pacienti, u kterych muze dojit k prodlouzenému buzeni,
prodlouzenému pooperacnimu zotaveni nebo k agitaci/zmatenosti béhem probouzeni.

Ambulantni anestezie

Muze byt schidna pro vykony povrchové a nepfili§ bolestivé, aby u pacientd s demenci
nedoslo k dezorientaci. Zapotfebi jsou doprovodné osoby, kterym poskytnéte pokyny.
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Porodnicka anestezie

Publikovano je uspésné pouziti epiduralni anestezie u akutniho cisafského fezu. U jiné
nediagnostikované pacientky, ktera v 35. tydnu té&hotenstvi trpéla bolestmi hlavy, méla
setfelou Fe€, kognitivni dysfunkci a byla neklidna, se dospélo k diagnéze hypertenzni
encefalopatie, byl proveden cisafsky fez ve spinalni anestezii a sedaci. Prvni den po operaci
byla neklidna, méla epizody letargie a halucinace. Neurolog mél z dlivodu pozitivni rodinné
anamnézy a mnohocetnych infarktovych lézi na MRI podezieni na CADASIL. Diagnéza byla
potvrzena biopsii klize a genetickym testem.

Vzhledem k tomu, ze primérny vék prvniho vyskytu onemocnéni je mezi 40 a 60 lety, Zeny
otéhotni zpravidla pfed zacatkem pfiznakl (a u mladych pacientl nejsou pfiznaky zavazné),
mohou se vyskytnout porody bez komplikaci, ale to je spekulativni.

U plodd postizenych CADASIL neni zvySené riziko intrauterinnich komplikaci nebo
komplikaci b&hem porodu ¢&i po porodu.

V retrospektivni studii mély zeny s CADASIL zvySené riziko neurologickych pfihod v
téhotenstvi béhem porodu a kratce po porodu. AvSak dalSi retrospektivni studie zahrnujici 50
postizenych Zen a prospektivné shromazdéna data Sesti Zen v3ak neprokazala Zadnou
souvislost mezi CADASIL a rizikem neurologickych udalosti nebo problémd béhem
téhotenstvi. Nékdy jsou hlaseny pfechodné neurologické pfihody (vétSinou podobné s aurou
migrény).
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Tabulka 1. Klinicky CADASIL prehled (z https://omim.org/entry/125310)

DEDICNOST
— Autozomalné dominantni

HLAVA a KRK

Oc¢i

— Akutni ztrata zraku na podkladé infarktu nervus opticus (vzacné)
— Nonarteriticka predni ischemicka opticka neuropatie (NAION)

— Abnormaini elektroretinogram (ERG)

— Abnormalni zrakové evokované potencialy (VEP)

KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Cévni

— Vaskulopatie malych arterii penetrujicich bilou hmotu mozkovou

— Malé a stfedné velké leptomeningealni arterie vykazuji zdazeni nebo obliteraci

— Postizené jsou i dlouhé perforatorové arterie

— Postizené arterie maji elektrodenzni granularni material blizko bazalni membrané bunék
hladkych svalu

— Postizené arterie maji ubytek hladkych svalovych viaken

— Zilni varixy (zaznamenano u jedné rodiny)

MOCOPOHLAVNI
Mocéovy méchyr
— Inkontinence modi

KUZE, NEHTY a VLASY
Kuze
—  Zilni varixy (zaznamenano u jedné rodiny)

Elektronova mikroskopie
— Biopsie ukazuje granularni osmofilni material variabilni elektronové denzity pfiléhajici
k bazalni membrané cévnich hladkych svalovych bunék

NEUROLOGIE

Centrélni nervovy systém

— Opakované subkortikalni infarkty (CMP)

— Pseudobulbarni obrna

— Subkortikalni demence, progresivni (6 % pacient()

— Migréna (40 % pacientu)

— Krece (2—10 % pacientu)

— Abnormality chuze

— Leukoencefalopatie

— Subkortikalni lakunarni Iéze, pozorované v €asném stadiu nemoci

— Pacienti ve véku 20-30 let maji hyperintenzni |éze na T2 vazeném MR obrazu ve
frontalnim a pfednim temporalnim laloku

— Pacienti ve véku 30—40 let maji hyperintenzni l1éze v periventrikularnich oblastech,
capsula externa, bazalnich gangliich, thalamu a mozkovém kmeni

— Lakunarni infarkty, |éze capsula interna a mikrokrvaceni (mensi nez 5 mm) se objevuji ve
véku od 40 let

— U pacientt starsich 50 let se objevuji hyperintenzity, lakunarni infarkty a mikrokrvaceni

— Vaskulopatie malych arterii penetrujicich bilou hmotu mozkovou

— Malé a stfedné velké leptomeningealni arterie vykazuji zdZeni nebo obliteraci
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— Postizené jsou i dlouhé perforatorové arterie

— Postizené arterie maji elektrodenzni granularni material blizko bazalni membrané bunék
hladkych svall

— Postizené arterie maji ubytek hladkych svalovych viaken

Manifestace psychiatricka
— Psychiatrické poruchy (9 % pacientt)
— Poruchy nalady

RUZNE

Objevuje se v dospélosti (tfeti dekada)

— Smrt nejCastéji v Sesté dekadé

Kompletni projevy nemoci mezi 30. a 40. rokem zivota
Jako CMP v nizkém véku se vyskytuje az u 43 % pacientl

MOLEKULARNi PODKLAD
— Zpusobené mutacemi v homologu genu Drosophila Notch 3 (NOTCH3, 600276.0001)
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Tabulka 2. Typicka a atypicka manifestace CADASIL (upraveno z Di Donato et al).

Typicka manifestace

— Migréna, zpravidla s aurou, jako prvni symptom ve tieti dekadé zZivota

— Rekurentni subkortikalni ischemické pfihody (TIA/CMP) v dospélosti

— Poruchy nalady, apatie, deprese

— Progresivni pokles kognitivnich schopnosti, pfedevsim exekutivnich funkci
— Zachvaty u mensi, ale dobfe vymezené skupiny pacientl

Atypicka manifestace

— Patologicky gambling

— Rekurentni status epilepticus

— Schizofreniformni organicka psychéza

— Encefalopatie

— Neuropatie (periferni nebo hlavové nervy; senzoricka kozni nebo autonomni inervace)
— Myopatie

— ,CADASIL kbma*“

— Brzky nastup onemocnéni

— Pozdni nastup onemocnéni

— Bipolarni porucha

— Projevy pfipominajici zanét

— Akutni vestibularni syndrom

— Misni postizeni

— Migréna se stavy zmatenosti

— Sporadicka hemiplegicka migréna s normalnim obrazem
— Poporodni psychiatrické poruchy

— Parkinsonismus

— Rekurentni tranzientni globalni amnézie

— Mozkové krvaceni
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Doplrikové informace (dédi€éna onemocnéni):

Z https://omim.org/entry/125310

Cerebralni arteriopatie se subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii — PS125310 — 3
polozky

Lokace Fenotyp Dédi¢ Fenoty | Fenotyp Genll Gen/
nost | povy MIM ¢islo lokus lokus
mapov MIM Gislo
aci kli¢
10926.13 | Cerebralni AD 3 616779 HTRA1 602194

arteriopatie,
autosomalné
dominantni se
subkortikalnimi
infarkty a
leukoencephalop
atii, typ 2
10926.13 = CARASIL AR 3 600142 HTRA1 602194
syndrom
19p13.12 | Cerebralni AD 3 125310 NOTCH3 600276
arteriopatie, se
subkortikalnimi
infarkty a
leukoencephalop
atii, typ 1
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