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Doporuceni pro vedeni anestezie

u Costello syndromu

Nazev nemoci: Costello syndrom

ICD 10: Q87.8

Synonyma: Vyznamné fenotypové prekryvani se s CFC (kardiofaciokutanni syndrom)
a Noonanové syndromem.

Souhrn o nemoci: Costello syndrom (CS) je vzacna porucha (tzv. RAS-opatie, viz nize),
ktera postihuje do 300 lidi po celém svété. Tento syndrom, ktery poprvé popsal Dr. Jack
Costello v roce 1977, je charakterizovan neprospivanim, Spatnym pfijmem potravy, nizkym
vzrastem, opozdénim psychomotorického vyvoje, charakteristickymi rysy obli¢eje, nadmérné
volnou kizi, srde€nimi abnormalitami a zvySenym rizikem vzniku nadora.

RAS je rodina gend kodujicich malé GTPasy a zahrnuje mimo jiné HRAS. Gen HRAS je
proto-onkogen, ktery tvofi ¢ast signalni drahy MAPK (mitogenem aktivovana protein kinaza).
Up-regulace této signalni drahy zplUsobuje neomezeny rust bunék, coz zpUsobuje
predispozici k nadorim. Draha MAPK je také mistem mutaci zpusobujicich jak CFC,
tak Noonanové syndrom.

CS muze byt zpusoben fadou mutaci v genu HRAS. VétSina mutaci se vyskytuje de novo,
ale existuji urcité dukazy o tom, Zze menSina se dédi autozomalné dominantnim zplsobem.

Pacienti s CS se rodi velci vzhledem ke gestacnimu véku a existuje silna souvislost
s polyhydramnionem a pfed€asnym porodem. Rlst se pozdéji zpomaluje kvuli potizim
s krmenim. Obvod hlavy je ovlivnén v mensi mife nez vySka a vaha, coz vede k relativni
makrocefalii. Nedostatek rdstového hormonu (GH) mize zpUsobit novorozeneckou
hypoglykemii a pfispiva ke zpomaleni ristu.

Toto onemocnéni je charakterizovano typickymi rysy obliCeje, v&etné sestupnych
palpebralnich fisur, epikantickych fas, ptdzy, zplostélého nosniho mustku (hypertelorismus),
nizko nasazenych usi, tlustych rtl, makroglosie a kratkého krku. Obli¢ejové rysy jsou
s pfFibyvajicim vékem &im dal hrubsi, vlasy fidnou a pacienti zaCinaji vypadat stardi, nez je
jejich biologicky vék. Casto jsou hypotoniéti a zaujimaji postoj s hyperlordézou. Maji
zvySenou volnost ligament a hluboké palmarni a plantarni ryhy. Maji také nadmérné volné
charakteristik CS, se neprojevuje v brzkém détstvi, coz ztéZuje diagnostiku v prvnim roce
Zivota. Casto se vyskytuje skoliéza, dysplazie ky&elnich kloubl a pes equinovarus.

Srde¢ni postizeni je bé&znym rysem CS a mlze zahrnovat vrozenou plicni stendzu,
hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii (HOKM) a supraventrikularni arytmie, které jsou
obvykle multifokalni, mohou se vyskytovat nezavisle na kardiomyopatii a mohou u pacientt
s CS zpUsobit nahlou srde¢ni smrt.




Neurologické deficity mohou zahrnovat nystagmus, hypotonii, epilepsii a kognitivni zpozdéni.
Zasazena je zejména expresivni slozka jazyka. Strukturalni abnormality mozku mohou
zahrnovat relativni ventrikulomegalii, makrocefalii, syrinx, cerebelarni tonzilarni herniaci
a utlak zadni jamy, které mohou vyzadovat ventrikulostomii nebo ventrikuloperitonealni
shunt.

Muze byt pfitomna dysfagie a gastroezofagealni reflux. Nadmérna tkan muze mit
za nasledek abnormality glottis. Byly hlaSeny laryngealni papilomy. Obstrukéni spankova
apnoe je b&znym jevem.

Papilomy, které jsou typické pro CS a vyskytuji se u télesnych otvorl, se ale vyvijeji az
pozdéji, coz v détstvi ztézuje rozliseni mezi CS, CFC a Noonanové syndromem.

V dusledku neomezené aktivace drahy MAPK maji pacienti s CS zvySené riziko vzniku
nadorl. Typické jsou rabdomyosarkomy, také se mohou objevit neuroblastomy a urothelialni
karcinomy mocového méchyfe.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

MoZna Spatna diagn6za

@un Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizac¢ni informace naleznete
U na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Typické operace provadéné u pacientd s CS zahrnuji excizi papilomat, adenotonzilektomii,
resekci nadoru mo&ového méchyfe, herniotomii, prodlouzeni a tenotomii Achillovy Slachy,
rekonstrukci kyCelniho kloubu, operaci nohy a korekci fuze/skoliozy patefe. Mezi bézné
diagnostické postupy patfi magneticka rezonance (MRI), ezofagogastroduodenososkopie
(napf. k zavedeni perkutanni gastrostomie), rektosigmoidoskopie a bronchoskopie.

Typ anestezie

Protoze CS je vzacné onemocnéni, existuje nedostatek literatury tykajici se
anesteziologického managementu téchto déti. V nékolika malo kazuistikach, které existuji,
vSechny vykony vyzadovaly celkovou anestezii s endotrachealni intubaci. U jednoho
pacienta byl nutny RSI pro gastroezofagealni reflux, zatimco u ostatnich byl proveden
inhalaéni uvod do anestezie sevofluranem. V literatufe existuje jedna kazuistika o srdec¢ni
zastavé pfi uvodu do anestezie u ditéte s CS, u kterého sukcinylcholin vyvolal bradykardii
progredujici do asystolie. | kdyz je dat malo, doporuCujeme pouzit, pokud mozno,
nedepolarizujici myorelaxancia.

Nékolik malo kazuistik, které pojednavaji o anesteziologickém managementu u déti s CS,
popisuje jak intravendzni, tak inhalaéni Uvod bez incidentd. Anestezie byla ve vSech
pfipadech udrzovana sevofluranem a ve vétSiné pfipadl byl také pouzit oxid dusny. Obé
tfidy nedepolarizujicich svalovych relaxancii byly uspédné pouZity a v jednom pfipadé byl
proveden periferni nervovy blok (ilio-inginalni/ilio-hypogastricky blok u ditéte k orchidopexi).

Nezbytna doplrikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Vzhledem k predispozici k obstrukéni spankové apnoe (OSA) by tito pacienti méli byt
adekvatné vysSetfeni a léCeni a mit pfipadné své CPAP zafizeni dostupné i v nemocnici
pro bezpe€nou perioperacéni péci. Kromé toho existuje pfedpoklad k obtizné intubaci, a to jak
kvlli volnosti laryngofaryngealnich struktur, tak kvili kombinaci makrocefalie, makroglosie
a kratkého krku. Pokud je to mozné, mélo by byt pfedoperacné provedeno komplexni
posouzeni dychacich cest.

Starsi déti s progresivni kyfoskoliézou mohou podstoupit fuzi patefe, a proto by u nich méla
byt rutinné provedena spirometrie k posouzeni stupné restriktivniho plicniho onemocnéni.

Srde¢ni postizeni je bézné. Musi byt vySetfena mozna plicni sten6za, HOKM
nebo supraventrikularni tachykardie. VSichni pacienti by méli mit pfedoperaéni EKG
a echokardiografii a v pfipadé potfeby kardiologické konzilium pro optimalizaci péce.

Pokud anamnéza nebo vySetfeni spanku naznacuje centralni apnoe nebo pokud existuji
dalSi anamnestické nalezy, které naznacluji utlak zadni jamy, mudzZe byt pfed anestezii
zapotiebi dalsi vySetieni vzhledem k riziku cerebelarni tonzilarni herniace. Anamnéza
Spatného pfijmu potravy, bulbarni slabosti, paralyzy kranialnich nervi nebo bolesti hlavy
naznaCuje utlak mozkového kmene. U téchto pacientd by mélo byt provedeno MRI mozku
a michy (zhodnoceni syrinxu). Mlze byt nutna neurochirurgicka konzultace kvuli indikaci
k dekompresi zadni jamy, ventrikulostomii nebo implantaci shuntu.
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Costello syndrom je progresivni porucha. Pokud tedy pacient jiz dfive mél normalni
neurologicky nebo kardiologicky nalez, nevylu€uje to vyvoj novych strukturalnich abnormalit
a je tfeba zvazit opakovanou MRI nebo echokardiografii, pokud vzbuzuje klinické vySetfeni
pacienta nebo jeho pribézna anamnéza obavy.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Jak jiz bylo popsano dfive, fyzické charakteristiky CS zvysuji riziko obtizné intubace. Patfi
sem makrocefalie, makroglosie, kratky krk, papilomy dychacich cest a hypertrofie mandli.
Otevirani ust neni obvykle ovlivnéno.

ZvySeny vyskyt obstrukéni spankové apnoe u déti s CS v kombinaci s tracheomalacii
pravdépodobné zpusobi urcity stupen obstrukce dychacich cest pfi tvodu do anestezie.

Déti s CS maji tendenci k nadmérné tracheobronchialni sekreci a premedikace antisialogogy
musi byt zvazena vzhledem ke kardialnim vedlejSim u&inkim.

Je také tfeba poznamenat, ze u pacientl s CS je zvySeny vyskyt atrézie choan, a proto by
méla byt nasalni intubace provadéna uvazlive.

Vybaveni pro obtizné zajisténi dychacich cest je nutnosti a rutinné je tfeba uvaZovat

o flexibilni fibrooptické intubaci. Videolaryngoskopie mlize byt rovnéz v nékterych pfipadech
prospésna.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivati

Neni znama zZadna souvislost mezi CS a tendencemi ke krvaceni.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Neni hlasena.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Existuje nékolik ortopedickych projevi CS, které jsou relevantni jak pro perioperacni
polohovani pacient, tak pro pooperac¢ni mobilizaci. Jsou to skolidza, kyféza, ulnarni
odchylka zapésti, kontraktury loktd a ramen, dysplazie ky€elniho kloubu, zkracené Achillovy
Slachy, deformity chodidel a osteoporéza/osteopenie. To vSe muze zpusobit, Ze polohovani
pacienta je technicky obtizné a bolestivé. Rovnéz je zde zvySené riziko vzniku dekubitd,
pokud neni polohovani pacienta v anestezii vénovana patficnd pozornost se smyslem
pro detaily. Rovnéz hypotonie a volnost ligament mohou zvySovat pravdépodobnost
malpozice.

Pooperacni bolest, jiz existujici deformity (pfevazné dolnich koncetin) a hypotonie C&ini
mobilizaci pacienta multidisciplinarnim problémem. Spatnd nebo opozdéna mobilizace
predurCuje pacienta ke komplikacim, jako je atelektaza, infekce dolnich dychacich cest
a trombembolismus.
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Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Pacienti mohou dostavat antiepileptika a stimulanty nebo antidepresiva na poruchy chovani.
Pfi davkovani léku u CS je tfeba vzit vavahu mozné ovlivnéni farmakokinetiky
a farmakodynamiky |éCiv a anestetik.

Lécba rustovym hormonem byva provadéna u nékterych déti s CS. Mize zlepsit hustotu
kosti v pfipadé osteopenie/osteoporézy, mlize vSak také vést k srdeéni hypertrofii (levé
komory) a zhorsit jiz existujici HOKM.

Existuje souvislost mezi CS a dysfunkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HHN)
(hypotyre6za, hypopituitarismus, hypoadrenalismus), avSak tato souvislost neni pro maly
poCet déti s CS zcela objasnéna. Pouziti anestetik, ktera interferuji s osou HHN, jako je
etomidat, zGstava sporné.

Anesteziologicky postup

Celkova anestezie (CA) byla popsana nejCastéji a vyrazné previada nad perifernimi bloky.
U pacientd s CS byl uspéSné proveden intravendzni i inhalaéni Uvod. Antisialogoga
pro minimalizaci sekrece musi byt zvazeny pro jejich srdecni vedlejSi ucinky. Je tfeba se
vyvarovat sedativim v premedikaci. Obstrukce dychacich cest pfi Uvodu je bézna a lIze ji
zmirnit zavedenim ustniho vzduchovodu. Vybaveni pro obtizné zajisténi dychacich cest by
mélo byt k dispozici. Pokud je to mozné, méla by se pfednostné pouzivat nedepolarizujici
myorelaxancia. (Pfi pouziti sukcinylcholinu byla hlaSena bradykardie a asystolie.) Darazné
se doporucuje monitorace hloubky nervosvalové blokady. Udrzovani anestezie mize byt
cestou TIVA nebo inhaladné sevofluranem, s pfimési oxidu dusného nebo bez ni. Kromé
OSA, neexistuji zadné udaje, které by naznacCovaly limitaci pouziti opioidni analgezie.
Antiemetika by méla byt pouzivana opatrné s ohledem na srde¢ni anomalie. Proveditelnost
perifernich nervovych blokd musi byt hodnocena individualné vzhledem k anatomickym
deformacim. Doporucuje se ultrazvukova navigace.

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Neinvazivni monitorovani je zakladem anestezie u pacientd s CS. Je rozumné uvazovat
o invazivnim monitorovani tlaku v pfipadé srdeCnich abnormalit. Monitorovani by mélo
pokracovat i v pooperacni fazi po dobu nejméné 24 hodin.

Mozné komplikace

Je tfeba predvidat a zabranit vzniku respiracni kompromitace. Pfipravte se na scénar obtizné
zajistitelnych dychacich cest, abyste se vyhnuli situaci ,cannot intubate, cannot ventilate®.
(Pozn. editora: can not intubate, can not oxygenate)

Pooperacni péce

Rutinni pooperacni péCe by méla zahrnovat monitorovani po dobu nejméné 24 hodin
na intenzivnim I0zku, protoze maze dojit k dechové tisni. U pacientu s CS je pravdépodobné,
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Ze se v pooperacni fazi rozvine stridor v disledku atrézie choan, laryngotracheomalacie
a hojné sekrece. Pacienti vyzaduji Casté odsavani sekretll, aby se udrzela adekvatni
saturace kyslikem a normalni dechova frekvence a vzorec dychani. Pfi polohovani pacientu
je tfeba dbat zvySené opatrnosti, aby se zabranilo vzniku dekubitu.

V pfipadech deficitu rdstového hormonu jsou pacienti nachylni k hypoglykémii v dusledku
hyperinzulinémie nebo zvySenych inzulin-like U¢inkd. Hladiny glukézy v krvi by mély byt
v periopera¢nim obdobi pravidelné kontrolovany.

Potize s pfijmem potravy jsou klasickym rysem CS a mnoho pacientd bude krmeno

enteralné nebo kombinaci peroralni a enteralni vyzivy. Je dulezité v pooperaénim pribéhu
brzy obnovit pfijem potravy.

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

Jako posledni moznost v situaci ,cannot intubate, cannot ventilate® musi byt pfipraveny
pomucky ke koniopunkci/koniotomii.

Ambulantni anestezie

Vzhledem k oCekavanému obtiznemu zajisténi dychacich cest, dostupnosti potfebného
vybaveni a pomlcek, a nezbytnému prodlouzenému pooperaénimu dohledu, nelze
u pacientt s CS doporuCit celkovou anestezii za ambulantnich podminek
nebo na detadovaném pracovisti.

Porodnicka anestezie

Neexistuji zadné porodnické kazuistiky pacientu s CS.

Téhotenstvi s plodem postizenym Costello syndromem je <&asto komplikovano
polyhydramnionem a velkou porodni hmotnosti vzhledem ke gestanimu véku. Literatura
naznacuje zvySeny vyskyt pfed€asného porodu. Hypoglykémie je vyznamnym problémem
v ¢asném novorozeneckém obdobi, stejné jako porucha krmeni a neprospivani.
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