orphan Y

DoporucCeni pro vedeni anestezie

u cerebrotendinézni xantomatozy

Nazev nemoci: cerebrotendindzni xantomatéza

ICD 10: E75.5

Synonyma: cerebrotendinézni xantomatéza, CTX, cerebralni cholesteréza

Souhrn o nemoci:

Cerebrotendindzni xantomatéza (CTX; OMIM #213700) je vzacné metabolické onemocnéni
ze stfadani lipidd s autozomalné recesivni dédiCnosti. Je charakterizovana deficitem
mitochondridlniho enzymu sterol-27-hydroxylazy (CYP27), ktery ma zasadni ulohu pfi
biosyntéze Zlu€ovych kyselin. Enzym konvertuje cholesterol na ZluCové kyseliny a jeho deficit ma
za nasledek abnormalni ukladani cholesterolu a cholestenolu v riznych tkanich. Genovy podklad
CTX se nachazi v genu CYP27A1 na dlouhém raménku 2. chromozomu [1].

Autofi Van Bogaert et al. poprvé popsali CTX v roce 1937 [2]. Incidence se odhaduje na 3-5 na
100 000 osob celosvétove a vyskyt je béznéjsi u populace marockych Zidu s incidenci 1 na 108
osob v této skupiné. Onemocnéni je také CastéjSi v populaci Druze v Izraeli s incidenci 1:440.

Medicina se stéle vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

Mozna Spatna diagnoza

@) Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizaéni informace naleznete na
webu Orphanet: www.orpha.net



http://www.orpha.net/

Souhrn o nemoci

Viz pfiloha 1.

Typické vykony

e excize xantomu

e osteotomie v ramci oteviené redukce kostni tkané a vnitini fixace
e spindlni chirurgie

e operace katarakty

e uvolnéni kontraktur

e cholecystektomie

e vySetfeni magnetickou rezonanci

Typ anestezie

CTX je onemocnéni s multiorganovym postizenim. Typ anestezie se odviji od
postizenych organovych systémdu, zavaznosti postizeni a planovaného zakroku.

Uvod do celkové anestezie je mozné provést intravenzné nebo inhalaéné. U pacientll se
spasticitou, parézou a periferni senzoricko-motorickou neuropatii je vhodné se vyhnout pouZiti
sukcinylcholinu. Teoreticka pravdépodobnost pfitomnosti extrasynaptickych acetylcholinovych
receptort predstavuje riziko vzniku hyperkalémie. Pro zajisténi bezpe€ného uvodu a vedeni
anestezie je nutné provést u pacientd vySetifeni na pfitomnost ischemické choroby srde¢ni a
autonomni neuropatie.

U pacientt s xantomy v krénich vazech muze byt obtizna ventilace a intubace [14].

Regionalni anestezie u pacientd s periferni neuropatii mtze mit zdravotné-pravni dusledky.
Doporucuje se provedeni pec€livého neurologického vysSetfeni a jeho dokumentace. PFfitomnost
autonomni neuropatie je relativni kontraindikaci neuroaxialni blokady. Byly publikovany zpravy
o provedeni excize xantomU Achillovy Slachy ve spinalni anestezii [15].

Pacienti s bulbarni obrnou nemusi byt schopni udrzet prichodné dychaci cesty pfi sedaci v
ramci vySetfeni, jako je magneticka rezonance.

Nezbytna doplnkova predoperacni vysetreni (vedle standardni péce)

Podrobné neurologické klinické vysetfeni hraje velmi dllezitou roli. Podle vysledku vySetfeni
mUze byt indikovana elektromyografie, elektroencefalografie nebo testy autonomni neuropatie.

U pacientl s ischemickou srde¢ni chorobou je indikovan elektrokardiogram, echokardiogram a
zatézoveé testy.
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U pacientd s krénimi xantomy muze byt nutné CT vySetieni dychacich cest.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

PFi vyskytu krénich xantom je nutné pamatovat na moznost obtizného zajisténi
dychacich cest.

Pacienti s bulbarni obrnou maji vysoke riziko aspirace.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Neni.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

PFi stanoveni diagnézy mohou byt zjistény prodlouzené koagulaéni Casy zpusobené
deficitem vitaminu K. Toto se upravi po zahajeni lé€by CDCA. Pfed chirurgickym zakrokem
je nutné vySetfit a pfipadné korigovat hodnoty aPTT a PT.

Zvlastni opatieni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Pacienti s CTX maji vysokou Cetnost osteopenie a osteopordzy. Chronicka 1éEba pomoci
CDCA (chenodeoxycholova kyselina) vede k prdjmum a porucham vyzivy. Pfi polohovani a
transportu pacienta je nutné postupovat zvlast opatrné.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nejsou popsany zadné interakce mezi CDCA a anestetiky. Je nutné brat v ivahu dalSi
léCiva, které pacient uziva v ramciléCby pfiznakl onemocnéni.

Anesteziologicky postup

Mnozstvi literatury o anestezii u pacientl s CTX je velmi malé, proto je obtizné formulovat
doporuceni.

Je vhodné se vyhnout sukcinylcholinu u pacientd s neuromuskularnim postizenim.
Nedepolarizujici svalova relaxancia lze pouzivat bezpecné. Diky dostupnosti specifické
antagonizace rocuronia (sugammadex) je toto svalové relaxans atraktivni volbou.

Neexistuje zadna kontraindikace pouziti opioidd, intravendznich, inhalacnich nebo lokalnich
anestetik.



Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Monitorovani neuromuskularni blokady.

Mozné komplikace

e Obtizné zajisténi dychacich cest.
e Hyperkalémie u pacientl s motorickou neuropatii nebo parézou.

e Riziko aspirace u pacientd s bulbarni obrnou.

Pooperacéni péce

Je nutné brat v ivahu moznost aspirace. Pacienty s bulbarni obrnou je bezpe€né;si
extubovat pfi plném védomi po ovéreni Uplného odeznéni nervosvalové blokady.

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

PFi rychlém Uvodu do anestezie u pacientd s neuromuskularnimi pfiznaky je vhodnéjsi
pouzit rocuronium namisto sukcinylcholinu. Je vhodné ovéfit okamZzitou dostupnost
sugammadexu pro pfipad obtizného zajisténi dychacich cest.

Ambulantni anestezie

Regionalni a neuraxialni anestezii se Ize vyhnout komplikacim pfi zajisténi dychacich cest
pfi celkové anestezii. Je nutné pamatovat na moznost neurologickych pfiznaku, zvlasté pak
na autonomni neuropatii.

Porodnicka anestezie

Pro tuto skupinu pacientl neexistuji Zadna specificka data nebo doporuceni.
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Priloha 1

Souhrn o nemoci

Patogeneze:

Porucha v metabolismu lipidd zpusobuje masivni ukladani cholestenolu ve $lachach,
centralnim nervovém systému, cévach, plicich, jatrech a ledvinach [3]. Akumulace
cholestenolu v mozku indukuje apoptézu neurond s naslednou neurodegeneraci [4], coz ma
za nasledek difuzni snizeni celkového objemu mozku, vice v kortikalni Sedé hmoté nez v
bilé hmoté.

Klinicky obraz:

Klinicky obraz je variabilni. Siroké spektrum pfiznak( zahrnuje détsky chronicky prijem,
oboustrannou kataraktu a mentalni retardaci. V pozdnim adolescentnim véku a Casné
dospélosti se mlze projevovat jako progresivni cereberalni ataxie, pyramidové prfiznaky,
mentalni retardace, demence, kfec€e, pfed€asna aterosklerdza a rozvoj Slachovych xantomu
(zvlasté v oblasti Achillovy Slachy).

Oko:

Az 75 % pacientl vykazuje pfitomnost katarakty v pribéhu prvni dekady Zivota [5]. DalSi
ocni pfiznaky zahrnuji spojivkové xantomy, atrofii optického nervu a proptézu [6]. Autofi
Dotti et al. rovnéz publikovali nalez vyblednuti disku n. opticus u pfiblizné 50 % pacientli a
znamky predCasné sklerézy cév sitnice a skléry u priblizné 30 % pacientl [7]. U nékterych
pacientl byla pozorovana cholesterolova depozita podél myelinizovanych nervovych viaken.

Kardiovaskularni systém:

Byla hlaSena predCasna ateroskleréza a postizeni koronarnich cév. Popsana je také
lipomatdzni hypertrofie sifiového septa.

Kostni systém:

Mohou se vyskytovat granulomatézni léze v bedernich obratlech a femuru, poruchy
vstfebavani kalcia, osteopenie s rizikem zlomenin. Néktefi pacienti maji vyraznou hrudni
kyfézu.

U CTX se bézné vyskytuji Slachové xantomy, zvlasté v oblasti Achillovy Slachy. Jejich vyskyt
byl také popsan ve Slachach extenzorl lokte a ruky, svalovych uponech pately a krku, v
plicich, kostech a centralnim nervovém systému [8].

Endokrinni systém:
V nékterych pfipadech byl popsan hypothyroidismus.

Centralni nervovy systém:

U CTX se bézné vyskytuje postizeni CNS a mlze byt hlavnim pfiznakem. Mentalni retardace
a demence vznikaji po fazi pomalého zhorSovani intelektualnich schopnosti v 2. dekadé
zivota, vyskytuje se u vice nez 50 % pacientd. U nékterych jedincd se mentalni retardace
vyskytuje od kojeneckého véku. Kognitivni funkce jsou normalni pouze vzacné. Z
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neurologickych pFiznak( jsou b&Zné epilepsie a parkinsonismus. Siroké spektrum dalSich
neurologickych pfiznakl CTX zahrnuje demenci, pyramidové a extrapyramidové pfiznaky,
bulbarni pfiznaky, progresivni ataxii, pseudobulbarni a bulbarni pfiznaky, dystonii a patrové
myoklony.

U pacient s CTX je bézna periferni neuropatie, zvlasté pak podtyp axonalni senzoricko-
motorické neuropatie. Histopatologické dukazy rovnéz ukazuji na mirnou denervaci ve
svalovych biopsiich. Za pfedpokladu vhodného vySetfeni je mozné pozorovat vysokou
incidenci abnormalit autonomniho nervového systému [9].

Psychiatrické projevy CTX vykazuji bimodalni/bitemporalni vzorec. Mlze se projevit v
C¢asném prubé&hu onemocnéni ve formé poruch chovani/osobnosti spojenych s poruchami
ueni nebo mentalni retardaci. Alternativné se muze projevit v pokroCilé fazi onemocnéni
jako demence ve formé bohatého neuropsychiatrického syndromu, jako je frontalni,
orbitofrontalni nebo frontotemporalni syndrom kortikalné-subkortikalni demence zahrnujici
poruchy chovani/osobnosti, afektivni poruchy, poruchy nalady nebo psychotické poruchy
[10].

Gastrointestinalni systém:

BéZznym uUvodnim pfiznakem je chronicky kojenecky prdjem. Byly také pozorovany Zlu€ové
kameny.

Vysetieni
Laboratorni:

VySetfeni ukazuji zvySené hladiny cholestenolu v plazmé a mozkomiSnim moku, pfitomnost
Zlu€ovych alkoholu (lathosterol, 7a-hydroxylované Zlu¢ové kyseliny) a ZluCové alkoholové
glukuronidy v plazmé a moci [11]. Plazmatické hladiny cholesterolu a lipoproteinu vSak
zlistavaji normalni nebo nizsi nez normaini.

Muze se objevit deficit vitamind rozpustnych v tucich (A, D, E, K), coz mize mit za nasledek
prodlouzeni koagulacnich €asl a osteopenii. U malych déti se mohou objevit znaky
cholestatické hepatitidy (zvySenitransaminaz, bilirubinu a GGT). ZvyS$eni hladin transaminaz
bylo také pozorovano po zahdjeni léCby CDCA (viz nize), zvlasté pak u déti, protoze
suplementace Zlu¢ovych kyselin mize mit pfi vy$Sim davkovani hepatotoxické ucinky.

Neurozobrazovaci metody:

MR mozku ukazuje symetricke [éze bilé hmoty mozecku.

Neurofyziologie:

Elektrofyziologické vySetfeni mize pomoci pfi detekci periferni neuropatie.

Patologie:

Histopatologické vysSetfeni ukazuje destrukci myelinu, gliézu a pfitomnost xantomovych
bunék v mozkovém kmeni a mozecku s vyskytem krystalt cholesterolu v bilé hmoté.

Genetické testovani:

K dispozici je také mutacni analyza CYP27AL1 pro diagnostiku CTX.
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Lécba:

LéCba pomoci chenodeoxycholové kyseliny (CDCA) upravuje plazmatické hladiny
cholestanolu na témér normalni iroven [12,13], pfestoze to mlze urc€itou dobu trvat z davodu
vlivu vyplavovani cholestanolu z perifernich tkani. Casna lééba pomoci CDCA mize
stabilizovat onemocnéni nebo i zabranit vzniku pfiznakd, je-li zahajena v utlém véku. Krevni
hladiny cholestanolu Ize dale snizit podavanim inhibitord HMG-CoA reduktazy (napf.
statiny), které také mohou slouZit jako prevence rozvoje aterosklerézy [12].

Casto je nutna 1é¢ba poskozeni koncovych organti, napt. kieée, spasticita a katarakta.
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