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Doporuceni pro vedeni anestezie

u Fabryho choroby

Nazev nemoci: Fabryho choroba
ICD 10: E75.2

Synonyma: Morbus Fabry, Anderson-Fabryho nemoc, Fabryho syndrom, Angiosarkoma
corporis diffusum, deficience a-galaktosidazy A

Souhrn o nemoci: Fabryho choroba (FCh) je vzacné lyzozomalni stfadavé onemocnéni
recesivné vazané na chromozom X, které bylo poprvé popsano v Némecku a ve Spojeném
kralovstvi v roce 1898 [1,11,50]. V dlsledku mutaci v genu GLA, ktery se nachazi na
chromozomu X (Xg22.1), vykazuji pacienti CasteCny nebo uUpiny nedostatek ceramid
trihexosidazy, také oznafované jako a-galaktosidaza A (a-Gal A) [3,50]. Biochemicka
etiologie tohoto stavu byla objevena o nékolik let pozdéji [4,22]. Kvali této mutaci dochazi ke
hromadéni sfingolipidd v rlznych tkanich. Zejména globotriaosylceramid (Gb3) se hromadi v
kdzi, oku, srdci, ledvinach, mozku, cévach a nervovém systému [50]. Morbus Fabry je tedy
multisystémové onemocnéni.

Toto onemocnéni Ize rozdélit na tézky, klasicky fenotyp a obecné mirnéjSi, neklasicky
fenotyp. V tézké formé obvykle neexistuje rezidualni enzymaticka aktivita [3]. Neklasicky typ,
také oznacCovany jako pozdni anebo atypicka Fabryho choroba, €asto vykazuje variabiln&jSi
zavaznost a progresi onemocnéni. Projevy onemocnéni jsou ¢asto omezeny na jeden organ
prubéh onemocnéni [50]. Za variabilitu fenotypu u Zzen mulze byt odpovédna inaktivace
chromozomu X a jeho pfipadné zeSikmeni (skewed X-inactivation) [3,10].

Celkovy vyskyt u novorozenych déti se pohybuje mezi 1/40 000 nebo 1/117 000, u muzu

s mnohem vy388im vyskytem s pfiblizné 1/3100 az 1/1000 ve vysoce rizikovych populacich a
dokonce 1/875 muzl a 1/399 Zen narozenych na Tchaj-wanu. Zda se, zZze se vyskyt mezi
rliznymi zemémi li§i [8,18,29,30,42,45].

V kohorté 98 muzskych pacientl byl primérny vék v dobé diagndzy 21,9 let [27]. Prlmérny
vék doziti se zda byt 50 £ 8 let pro muze a az 72 let pro Zeny. [5,27,46] Toto onemocnéni se
muZze vyskytovat v jakémkoli véku a obecné ma progresivni charakter [38].

Diagnostika maze byt obtizna, protoze pacienti trpi nespecifickymi potizemi, jako jsou bolesti
hlavy, konc¢etin nebo bolesti bficha s prajmem. Definitivni diagnéza se nejcastéji stanovi az
pfi vyznamnéjSich organovych manifestacich, jako je cévni mozkova pfihoda, selhani srdce
a ledvin [35].

Mezi typické zmény obliCeje u Fabryho choroby patfi periorbitalni plnost, napadné usni
lalucky, hunaté oboci, zapusténé Celo, zfetelny nebo vyrazny nosni uhel, masivni nos nebo
zakulacena $pitka nosu, napadné nadoc¢nicové oblouky, plochy obli¢ej, plné rty, prominentni
nosni mustek, Siroka nosni chfipi, hrubé rysy, posteriorni rotace usi a prognacie [35]. Mezi




dalsi morfologické zmény patfi zkraceni prstd, napadné povrchové cévy rukou,
brachydaktylie patého prstu anebo klinodaktylie [35].

Fabryho choroba se mize projevovat srde¢nimi abnormalitami, které se vyskytuji az u 60 %
muzu s klasickou formou Fabryho choroby [39]. Prevladajici nalez je koncentricka hypertrofie
levé komory (left ventricle hypertrophy, LVH). Déale se zda, Ze index hmotnosti levé komory
nepfimo koreluje s aktivitou a-Gal [49]. Navic pacienti s FCh &asto trpi levostrannou
dysfunkci chlopni a poruchami vedeni vzruchu (bradykardie, atrioventrikularni blok, rdzné
formy komorovych a supraventrikularnich arytmii, zejména fibrilace sini) [9,25,39]. Nékdy je
pfitomno také postiZzeni pravé komory, coZz ma za nasledek jeji systolickou a diastolickou
dysfunkci [21,26].

V koneé&ném stadiu nejsou neobvykla onemocnéni ledvin a cerebrovaskularni pfihody, z
velké Casti dané ukladanim glykolipidovych depozit v glomerulech. Chronické onemocnéni
ledvin je charakterizovano glomerulosklerézou, tubularni atrofii a intersticialni fibrézou
vedouci k proteinurii a chronické nedostateénosti ledvin [2]. Centralni nervovy systém
vykazuje zvySeny vyskyt cévnich mozkovych pfihod [39]. Mirné kognitivni abnormality jsou
popsany jen zfidka [43].

Plicni projevy se manifestuji zejména obstrukénimi ventilaénimi poruchami. [6,14].

Bézna je také zhorSena autonomni a endokrinni funkce. Gastrointestinalni projevy zahrnuiji
bolesti bficha nebo epizodicky prljem a nejsou neobvyklé. Kromé téchto obtizi se Casto
objevuji bolesti hlavy, pfipadné horecka neznamého plvodu [37]. Kromé horecky
neznamého plvodu muize dojit ke snizeni tvorby slin a slz [7]. Hypohydréza ¢asto vede ke
snizeni tolerance télesné namahy u pacienttu s FCh [38]. Nékteré z téchto pfiznakl, stejné
jako Unava, sucha klize nebo vagni gastrointestinalni potize odpovidaji také manifestaci
hypotyreézy, ktera se také spole¢né s Fabryho chorobou objevuje [12,17].

Postizeni periferniho nervového systému vede k vzniku neuropatické bolesti nebo
paresteziim, artralgiim ¢i myalgiim, coz muze vést ke snizeni kvality zivota. Tyto pfiznaky
mohou byt vyvolany zménami teploty prostfedi nebo téla, cvicenim nebo emoénim stresem
[37].

Daldimi manifestacemi Fabryho choroby mohou byt zakal rohovky (cornea verticillata),
angiokeratomy, tinnitus nebo ztrata sluchu [36,44].

V poslednich letech je jako léEba FCh nabizena enzymova substitu¢ni terapie (enzyme
replacement therapy, ERT), ktera mlize zastavit progresi onemocnéni [50]. Ve snhaze o
posouzeni zavaznosti FCh a monitoraci klinického pribéhu choroby v reakci na ERT byl
vyvinut skérovaci systém Mainz Severity Score Index (MSSI) [47].

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedine¢ny

MoZna Spatna diagnoza

Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizacéni informace naleznete
v na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Dermatologie: typické vaskularni koZni Iéze nazyvané angiokeratomy [16].

Oftalmologie: zakal rohovky (cornea verticillata) a dalSi oftalmologické zmény [28].

Srdecni chirurgie: oprava nebo nahrada chlopné, implantace kardiostimulatoru nebo
defibrilatoru, implantace arteficialni srde¢ni pumpy, resynchronizaéni terapie a transplantace
srdce [34,38,39].

Neurologie a neurochirurgie: cévni mozkové pfihody v malych nebo velkych cévach [31,32].

Chirurgie: arterio-vendzni pistél pro hemodialyzu, kadaver6zni transplantace ledvin [33].

Traumatologie: zlomeniny nebo zranéni zplsobena zachvaty kreci [39].

Typ anestezie

Celkova anestezie i regionalni anesteziologické techniky mohou u pacienti s FCh
predstavovat potenciélni problémy.

V idealnim pfipadé tito pacienti vyZaduji vySetfeni a anesteziologickou péc¢i zkuseného
anesteziologa. Postizeni rGznych organt a tkani znamena, Ze je tfeba provést dukladné
pfedoperacni zhodnoceni a peclivé posoudit dysfunkci organt [24].

Celkova anestezie byla popsana u velmi malého poctu pacientll. Pouziti fentanylu, propofolu,
rokuronia a cisatrakuria pro uvod do celkové anestezie bylo reportovano jako bezproblémové
[23,40]. Existuje jeden pfipad pacienta sFCh, u kterého doslo k pfechodnému
bronchospasmu po indukci celkové anestezie pomoci fentanylu, propofolu a atrakuria; podil
anafylaxe byl vylou€en [48]. V pfipadé renalni insuficience je potfeba oCekavat vyznamné
prodlouzeni eliminace u nékterych léCivych pfipravkd, které podléhaji renalni clearance.

Pro udrZzovani anestezie byly bez obtizi pouzity: sevofluran, desfluran, propofol a také
remifentanil a fentanyl (bolusy) [24,48].

Pooperacni 1é¢ba bolesti mize byt obtizna vzhledem k epizodické nebo chronické bolesti
v anamnéze pacienta. Pro analgezii byly bez incidentd pouzity morfin, metamizol,
paracetamol a také lidokain [24,41].

K minimalizaci poopera¢ni nevolnosti a zvraceni byly bez problémd podany dexametazon a
ondansetron [24].

Neostigmin a glykopyrolat byly podavany k reverzi neuromuskularniho bloku [24].

U pacientld s tézkou srdecni, renalni nebo jinou dysfunkci organt by mohly byt optimalnim
pfistupem techniky regionalni anestezie.

Nezbytna doplihkova predoperacéni vysetieni (vedle standardni péce)
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Neexistuje obecné doporuceni ani protokol pro idealni predoperacni vySetfeni. Po zvazeni
riznych projevll a zvlastnosti symptom(, prfedoperaéni hodnoceni musi identifikovat
specificky soubor pfiznaku pfitomnych u jednotlivého pacienta [24]. Posouzeni by se mélo
zaméfit na identifikaci organovych dysfunkci, zejména specificky plicnich, kardialnich,
dysfunkci mozku a ledvin [41].

Pacienti se stavajici chronickou bolesti vyzaduji peclivé zvazeni strategie IéCby perioperacni
bolesti [24].

Pravdépodobné bude uzite€né predoperacni vyhodnoceni stavu funkéni kapacity pomoci
objektivniho nastroje pro identifikaci vyznamnych kardiorespiraénich omezeni (napf.
kardiopulmonalni test cviCenim, 6minutovy test chuze) [6].

Pokud jde o Casté srdecni postizeni pfi Fabryho chorobé, 12svodové EKG a transtorakalni
echokardiografie mohou byt uzite€né pro identifikaci onemocnéni chlopni a celkové
zhodnoceni ventrikularni funkce [41]. Néktefi autofi doporu€uji vzhledem k vysokému riziku
vyskytu skrytého kardialniho onemocnéni pouziti neinvazivnich srde¢nich zatézovych testt u
pacientl, ktefi jsou starsi 30 let a maji relevantni pfiznaky [48].

Laboratorni odbéry se doporucuji zejména k identifikaci pacient se zhorSenou funkci ledvin
[41].

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

VysSetfeni dychacich cest by mélo byt provadéno peclivé a se zvlastnim dlrazem na
pacientovy anatomické a dysmorfické rysy se zaméfenim na anatomii hlavy a krku za
ucelem vyhodnoceni potencialnich problémd s dychacimi cestami [41]. Je tfeba pocitat s
obtiznym zajisténim dychacich cest a strategie pro zajisténi dychacich cest by méla byt
pfedem peclivé naplanovana. Prognacie a dalSi charakteristické rysy (oblicej, rty, nos)
mohou branit optimalni ventilaci obli€ejovou maskou. Poskozeni plic mize také znesnadnit
perioperacni ventilaci. Je tfeba predpokladat obtiznou laryngoskopii a intubaci [41].

Celkové, hodnoceni a pfiprava na zajisténi dychacich cest u pacientd s FCh by se mély fidit
bé&znymi standardy pro zajisténi dychacich cest.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivati

Zadna konkrétni doporugeni nejsou uvedena. Nebyly hlaseny Zzadné typické poruchy
krvaceni pacientd s Fabryho chorobou.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Pro Fabryho chorobu neexistuji Zadna konkrétni doporu€eni. Pfed operacemi srdce a
chlopni je potfeba posoudit vyskyt arytmii, cévnich mozkovych pfihod anebo jinych
kardiovaskularnich pfihod v osobni anamnéze, antikoagulace po operaci by méla odpovidat
souc¢asnym obecnym doporucenim.
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Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Extrémni polohovani pro specifické operace, napf. (obracena) Trendelenburgova poloha,
muze vést v pfipadé tézkého srdecniho postizeni k naruSeni hemodynamické stability.
Z davodu vyskytu chronické bolesti u nékterych pacientd musi byt operaéni poloha a
mobilizace individualné pfizpusobeny.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nejsou popsany. Obzvlasté enzymova substituéni terapie neinterferuje s Zzadnym
reportovanych anesteziologickych agens. [24].

Anesteziologicky postup

Pfedoperacni hodnoceni: viz podrobnosti vyse.

Premedikace: mlze byt provadéna se zvazenim vyhod a rizik u jednotlivych pacientld. V
substituéni 16Ebé enzymem by se mélo pokraCovat dle zvyklosti, i kdyZ pacient podstupuje
celkovou anestezii.

Profylaxe infekéni endokarditidy: je tfeba provadét u pacientd s indikaci pro profylaxi (hlavné
po operaci srde¢ni chlopné) dle soucasnych mezinarodnich doporu€eni a po diskusi s
odpovédnym kardiologem [15].

Polohovani a monitorovani pacienta: postupujte opatrné v pfipadé dlouhodobé anamnézy
chronické bolesti anebo tézkého srdecniho postizeni (riziko zhorSeni hemodynamiky).

Kanylace cév: muze byt obtiznd z divodu poSkozeni cév nebo rozsahlym hemangiomim
[41].

Anestezie: indukce anestezie by méla byt provadéna s ohledem na rizikové faktory
specifické pro pacienta a s ohledem na Kkardiopulmonalni postizeni. Vzhledem
k fyziognomickym abnormalitam a moznému poSkozeni plic, je tfeba pocitat s obtiznym
zajisténim dychacich cest, zejména pfi ventilaci obli€ejovou maskou, laryngoskopii a
intubaci. Podani medikament( (viz podrobnosti vySe) pro indukci a udrzovani anestezie bylo
hlaseno jako neproblematické. Celkova intravenézni nebo doplhovana anestezie pomoci
inhalacnich anestetik se ukazuje jako bezpecna. Davka pouzitych 1éki by meéla byt
pfizpusobena renalnim funkcim.

U pacientt s Fabryho chorobou neexistuji zadné zpravy o podani regionalni nebo neuraxialni

anestezie. Pouzivani technik regionalni anestezie, v situacich, které to umoznuji, maze byt
vyhodné u pacientd se zavaznymi poruchami organda.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Monitorace kardiopulmonalnich funkci mlze zahrnovat invazivni méfeni krevniho tlaku a
neinvazivni méfeni srdec¢niho vydeje, pro ucely intraoperaéniho managementu tekutin i
management krevniho tlaku, podobné jako u ostatnich pacientl dle jejich stavu a
planovaného operaéniho vykonu [41].
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Mozné komplikace

Byly popsany komplikace pfi zajisténi dychacich cest (bronchospasmus, laryngoskopie,
ventilace) [41,48]. Pooperacni [é€ba bolesti mize byt naroéna a byla tak i reportovana. Uvadi
se také hemodynamicka nestabilita v disledku kardiovaskularniho poskozeni.

Pooperacni péce

Pooperaéni péfe by méla byt pfizplsobena zavaznosti onemocnéni jednotlivce a typu
chirurgického zakroku. Pobyt na jednotce intermedialni a intenzivni péCe neni povinny, ale
muze byt vhodny, pokud existuji zavazné organové dysfunkce nebo je nutna pooperaéni
dialyza.

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

Desaturace a hypoxie: alergicka etiologie, plicni embolie, rozpojeni ventilaéniho okruhu nebo
jiné technické problémy.

Hemodynamické odchylky: anafylaxe, infarkt myokardu, krvaceni.

Ambulantni anestezie

Ambulantni anestezie je mozna a mlze byt provadéna v zafizenich s adekvatnimi zdroji a
odbornymi znalostmi. V zavislosti na jiz existujici srdecni, respiraéni a renalni dysfunkci a
samotném vykonu by méla byt posuzovana pfipad od pfipadu. Vzhledem k prodlouzené
eliminaci léCiv Ize olekavat delSi pobyt na jednotce po anestezii (PACU). V duasledku
nedostatku literarnich udaju neexistuji zadna obecna doporuceni tykajici se ambulantnich
z4krokd.

Porodnicka anestezie

U pacientek s Fabryho chorobou nedochazi k ovlivnéni plodnosti. Vzhledem k nedostatku
zprav o podani subarachnoidalni nebo epiduralni anestezie u pacientd s FCh, nelze
poskytnout doporuceni k jejimu podani v porodnické indikaci. Hemangiomy se mohou
nachazet v linii patefe a je tfeba je brat do uvahy [20]. Existuje jedna zprava o vyskytu
spontanniho patefniho epiduralniho hematomu u netéhotné zeny s Fabryho chorobou [19].
Ackoli jsou u FCh bézné cerebrovaskularni pfihody, v literatufe nejsou dosud zaznamenany
zadné pfipady vertebralni disekce nebo infarktu michy [23]. Nicméné, u pacientek bez
relevantni anamnézy krvaceni a s normalnimi vysledky koagulanich testd, Ize zvazit i
regionalni anestezii. Nékolik zprav o malych kohortach t€hotnych zen s Fabryho chorobou,
které v pribéhu téhotenstvi pokraCovaly v substituéni enzymatické terapii anebo ji znovu
zahdjily, nezaznamenalo Zadné nezadouci ucinky u matek ani déti [13]. Byly popsany
komplikace béhem té&hotenstvi, které vedly k emergentnimu cisafskému fezu: eklampsie s
proteinurii, hypertenzni krize a zachvaty kfeci, patologicky kardiotokograficky zdznam nebo
pfed&asny porod [13,20].
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