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Doporuceni pro vedeni anestezie

u familiarni dysautonomie

Nazev nemoci: Familiarni dysautonomie

ICD 10: G90.1

Synonyma: Rileyuav-Daylv syndrom, hereditarni senzoricka a autonomni vegetativni
neuropatie typu Ill, HSAN IIl, HSAN3, HSN-III

Souhrn o nemoci:

Familiarni dysautonomie (FD) je vzacna autozomalné recesivni geneticka choroba, ktera
prevazné postihuje askenazskou zidovskou populaci s incidenci 1:3703 a nosi¢stvim 1:32.
Je charakterizovana autonomni neuropatii a jedna se o jedno onemocnéni (typ 3) ze skupiny
klinickych heterogennich a geneticky podminénych chorob znamych jako hereditarni
senzorické a autonomni neuropatie (HSAN).

Onemocnéni znamé také jako Rileylv-Dayuv syndrom poprvé popsali v roce 1949 americti
pediatfi Conrad Milton Riley a Richard Lawrence Day. Od té doby byl identifikovan vyskyt
vice nez 600 pacientt s FD. Z nich 30 % zije v New Yorku, 30 % v Izraeli a zbytek je
distribuovan mezinarodné.

FD je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni a je vysledkem mutace genu IKBKAP na
chromosomu 9, ktery kéduje protein IKAP. Dosud byly rozpoznany 3 mutace, ale ta
nejCastéjsi, ktera se vyskytuje u vice nez 99,5 % ze vSech FD chromosomd, je jednoducha
zaména T za C na paru bazi 6 v intronu 20.

Ackoli penetrace je Uplna, existuje znacna variabilita v klinické expresi choroby. Pfiznaky
onemocnéni jsou obvykle patrné jiz pfi narozeni. Casné pfiznaky projevuijici se jiz
neonatalné jsou hypotonie, potize s polykanim, bledost a selhani odpovédi na nociceptivni
stimuly. Spatna koordinace nosohltanu a gastroesofagealni reflux vedou k rekurentnim
aspiracim a vzniku aspiracni pneumonie, ktera usti v chronické plicni onemocnéni. Pacient
neprospiva, vyznacuje se opozdénym vyvojem, kolisanim krevniho tlaku a télesné teploty,
neodtékanim slz, neurotrofni keratitidou, zakfivenim patefe a zlomeninami. Pozdéji v zivoté
pacienta se vyvine také renalni insuficience.

Klinické problémy zahrnuji také vegetativni krize. Ty se projevuji jako neovlivnitelna nauzea
a zvraceni, vysoky krevni tlak, tachykardie, poceni, kozni skvrny (erytematozni loziska na
kzi), agitované chovani a ileus. Tyto krize mohou byt spustény stresovym podnétem, a to
jak emocionalnim, tak fyzickym (nemoc, menstruaéni cyklus atd.). Béhem dysautonomni
krize jsou zvySeny hladiny noradrenalinu a dopaminu s doprovodnym, ale ne tak velkym,
zvySenim adrenalinu.




Patologické studie prokazaly redukci po¢tu nemyelinizovanych nervovych viaken a redukci
myelinizovanych axond s malym pramérem.

FD vede k progresivni neuronaini degeneraci s 50% prezitim do 40 let véku. Nejcasté;si
pfi¢inou umrti jsou komplikace plicni a kardiovaskularni vychazejici z autonomni nestability.

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

Mozna Spatna diagndza

“ Vice informaci o nemoci, referenénim centrim a organizaéni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Fundoplikace, gastrostomie, jejunostomie, stabilizace patefe, zlomeniny, nahrady kloubd,
tonsilektomie, adenektomie, hernioplastiky, torakotomie, implantace pacemakeru, ocni
procedury jako je uzavieni slzného kanalku a tarsorafie (obvykle do€asna), bronchoskopie,
endoskopie, extrakce zub(, transplantace ledviny a cisarsky fez.

Typ anestezie

Techniky zahrnuji celkovou anestezii, regionalni anestezii (vhodny zplsob perioperacni a
pooperacéni analgezie) a sedaci.

Anestezie u pacientd s FD je vysoce rizikova, protoZze kardiovaskularni systém muze byt
velmi nestabilni a autonomni nervovy systém muUze reagovat na anestetika/sedativa

neCekané. Anestezie by méla byt vedena zkuSenym odbornikem, ktery dobfe zna toto
onemocnéni a jeho problémy.

Vybér techniky bude zalezZet na:
1. pritomnosti plicnich komplikaci a jejich zavaznosti,

2. pFitomnosti skolidézy — ta se vyskytuje u 90 % pacientt s FD, coZ nas muze ovlivnit pfi
zvazovani neuroaxialni blokady,

3. kardiovaskularni nestabilité,
4, osobnosti pacienta,
5. véku pacienta.

Nezbytna doplfikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Zkontrolovany by mély byt glykemie, mineralogram, jaterni, pankreatické a renalni parametry
vzhledem k vyskytu postizeni renalnich funkci u pacientll s FD (glomerulosklerosa). U
ambulantnich FD pacientl ma 32 % z nich zvySenou sérovou hladinu kreatininu a ve vy$Sim
véku byva hladina jesté vysSi. Nadmérné zvraceni a poceni, které se mize objevit béhem
krizi, mGze vést k elektrolytové dysbalanci. Byly pozorovany také metabolické zachvaty
zpusobené hyponatrémii. To je situace, ke které dochazi béhem krize nebo kdyz zpétné
vychytavani tekutin a soli nedokaze kompenzovat ztraty. Bézné se vyskytuje zvySeni hladiny
amylazy, které mlze reflektovat Zzlu€ové konkrementy nebo sludge Zlu€ového méchyre.

Uplny krevni obraz, koagulace, krevni skupina a CRP jsou nutné jako zaklad.
Je nutné provést predoperacné EKG a méli bychom se zaméfit zejména na moznost

prodlouzeného QT intervalu spolu s hypo- a hypertenzi. Pokud byl pacientovi implantovan
pacemaker pro bradykardii nebo AV blok, je nutné jej zkontrolovat.
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Je vyZzadovano provedeni echokardiografie, protoZe jak chronicke, tak restriktivni plicni
onemocnéni vzniklé sekundarné pfi skolidze, mohou vyustit v plicni hypertenzi. Pacienti s FD
vykazuji snizenou odpoveéd na CO2, a z toho dlvodu je pro né obtizné snizit jejich chronicky
zvysenou hladinu CO2. Je u nich také bézna pfestavba srdce nebo hypertrofie, ktera bude
zfetelna obzvlasté pfi Spatné korigované hypertenzi.

Mnoho pacientd s FD v disledku opétovnych aspiraénich pneumonii trpi na respiracni
onemocnéni, takze je nutné provést RTG hrudniku a vySetfeni arterialnich plyn(.

Funkéni vySetfeni plic se pfedoperatné nedoporuCuje provadét, protoze pacienti s FD
vétSinou nemaji dobrou koordinaci a vysledky tak nebyvaji spolehlive.

K vycisténi plic pfed a pooperaéné muize byt vyzadovana hrudni fyzioterapie, ktera také
pomuze zesilit respirani svalstvo.

Je doporucéeno provést kultivaci sputa.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

V literatufe se doporucuje provést RSI, nicméné v praxi to nutné vyzadovano byt nemusi. FD
je spojena se snizenou pohyblivosti kréni patefe v sagitalni roviné. To by mohlo pfedstavovat
potiZe se zajisténim dychacich cest.

Zvlastni priprava pro predoperacni podavani tekutin a Iéka

Pacienti s FD mivaji gastroesofagealni refluxni chorobu. Nissenova fundoplikace a
gastrostomie v €asné fazi jejich Zivota pomahaji sniZzovat jeji symptomy a komplikace. Pokud
tedy nebyla Ié€ena v utlém détstvi, jsou predoperacné indikovany antagonisté H2 nebo
inhibitory protonové pumpy. Tato terapie by méla z divodu stresu pokraovat minimalné
meésic po operaci.

PFiblizné 8-12 hodin pfed operaci by mél byt podan nadbytek intravendznich tekutin (o 30 %

vice nez je normalni udrzovaci davka). Pokud je pfitomna gastrostomie, méla by byt
oteviena 8-12 hodin pred operaci i béhem vykonu.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Pokud je pfedoperaéni hodnota hemoglobinu niz§i nez 100 g/L a v pfipadé, Ze bude
nadchazet velky operacni vykon, jako je napfiklad stabilizace patefe nebo gastrostomie a
fundoplikace, tak je doporu¢eno podat krevni transfuzi.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Antikoagulace se odviji podle potfeby, jelikoz néktefi pacienti maji hematologické problémy
nebo krvaceni z zaludku.

www.orphananesthesia.eu 4



http://www.orphananesthesia.eu/

Mnoho pacientd s FD nyni uziva tokotrienol (suplement vitaminu E), ktery, jak se ukazalo,
zvySuje hladinu proteinu IKAP. Jelikoz vSak muze snizit krevni srazlivost, je potfeba jej
tyden pred operaci vysadit.

Zvlastni opatieni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Transport by mél byt proveden s probihajici IV substituci tekutin a s oxygenoterapii
kyslikovymi brylemi (pokud to pacient vyzaduje z nékterého z nasledujicich duvodu:
pfitomnost plicniho onemocnéni, pfedoperacni sedace podavana pro anxietu, moznost
vzniku krize pred operaci z duvodu stresu). Kyslikova terapie pfed operaci a zejména
pooperacné by méla byt podavana kyslikovymi brylemi, abychom se vyhnuli vysychani oci
pfi podavani kysliku kyslikovou maskou.

Specialni pozornost by méla byt béhem anestezie vénovana ochrané oci. Pacienti s FD maji
suchou konjunktivitidu, absenci kornealnich reflexd a jsou nachylni ke vzniku kornealnich
ulceraci a perforaci. Proto je velmi dulezité vihéit oCi pfed a béhem operacniho vykonu
umélymi slzami (nejen slanymi oénimi kapkami) a zajistit zaviena ocni vicka.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Pacienti s FD mohou uzivat glykopyrolat, ZzZalude€ni antacida, antikonvulziva a
antihypertenziva €i hypertenzni latky.

Je tfeba pamatovat na to, Ze pacienti s FD vykazuji pfehnanou odpovéd na exogenni
adrenergni a cholinergni latky, zejména noradrenalin, a tudiZ je potfeba se témto latkam a
jim podobnym vyhnout. Pokud je nutné je pouzit, mély by byt podany ve snizené davce a s
opatrnosti. Pfi kardialni nestabilité je mozné pouzit dopamin/dobutamin. Inhalaci ipratropium
bromidu bychom se méli vyhnout.

Anesteziologicky postup

Je doporuceno predoperacni lacnéni v délce 8 hodin a béhem této doby by mély byt podany
tekutiny intraven6zné. NejobavanéjSi je hypovolemicka hypotenze bé&hem uvodu do
anestezie, ktera signifikantné pfispivala k perioperaéni mortalité. Povinnosti je tedy
predoperacni intravendzni hyperhydratace Hartmannovym roztokem nebo fyziologickym
roztokem, ktera vede ke zvy3eni hemodynamické stability b&éhem operace. Béhem
predoperacniho osmihodinového intervalu je doporuc¢eno podat jeden az jeden a pul litru
tekutin v zavislosti na télesné hmotnosti.

Mimoradné dulezita je anxiolyza, protoze emocionalni stres muze byt spoustécem krize. Méli
bychom tedy zvazit pfedoperacni peroralni podani midazolamu v davce 0,5 mg/kg. Pokud ho
budeme podavat IV na opera¢nim sale, tak musime podavat souCasné kyslik a mél by se
aplikovat pomalu, nebot se miZze objevit hypotenze nebo apnoe.

Uvod do anestezie mizZe byt intravendzni nebo inhalaéni s pouzitim sevofluranu. Bezpeéné

byl pouzit propofol, ketamin, dexmedetomidin a svalova relaxancia. Thiopental je spojeny s
hypotenzi a mél by se pouzivat s opatrnosti.
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Anestezie miUze byt udrZzovana inhalanimi anestetiky a fentanylem. Byl pouzit také
remifentanil a TCl s propofolem. Anestetika by méla byt titrovana do dosazZeni jejich efektu.

Ackoli periferni percepce bolesti je u pacientd s FD snizena, mohou mit neporusenou
percepci visceralni a peritonealni bolesti. Proto je potfeba zajistit dlslednou analgetizaci,
zejména pooperacné, nebot’ krize muze byt spusténa bolestivym &i stresovym podnétem.

Na konci opera¢niho vykonu muze byt vzhledem k dysfunkci chemoreceptori snizena
spontanni dechova aktivita a inicialni respiraéni Usili je slabé. Z toho duvodu je dulezité
antagonizovat neuromuskularni blokadu a pokracovat ve ventilaCni podpofe. Pokud je
pfitomno plicni onemocnéni nebo je operacni vykon komplikovany, bude nutna pooperacéni
uméla plicni ventilace.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Pro dlouhé vykony je u vSech pacientl s FD doporuéeno zavést arterialni linku.
Monitorace CVP by méla byt pouzita u vykonu, kde oCekavame velké objemové zmény.

Existuji pfipadové studie, kde byl pouzit BIS, ktery ved| ke snizeni mnozstvi anestetik.

Mozné komplikace

V terénu autonomni insuficience je béznou komplikaci hypotenze. Mezi hlavni pfi¢iny patfi:
hypovolemie, bradykardie, hypoxémie a/nebo hyperkapnie. V prvni fadé je preferovan bolus
tekutin pfed pouzitim vazopresoru, ale mize byt zapotfebi podani fludrokortisonu. Je nutné
mit na paméti, Zze u pacientll s FD se pfi snizeni krevniho tlaku nevyskytuje kompenzatorni
tachykardie.

Hypertenze by méla byt feSena prohloubenim anestezie a zajisténim adekvatni analgezie.
Zvladnuti dysautonomni krize je detailné popsano nize.

Pooperacni péce

Uroverl nutné pooperaéni péée bude zaviset na zavaznosti onemocnéni a na provedeném
vykonu. Mé&li bychom se vSak zamé&fit na dobrou hydrataci a kardiovaskularni stabilitu. To je
soucasti managementu dysautonomni krize, kde je zasadni dusledna analgezie a zvladnuti
bolesti, coz muze pomoci pfedchazet vzniku krize.

Pacienti s FD trpici restriktivni plicni poruchou v dlsledku kyfoskoliozy a obstruktivni
poruchou v dusledku rekurentnich pneumonii budou vyzadovat pooperaéni dechovou
rehabilitaci, zejména po bfiSnich vykonech. Obdobi apnoe maiji tendenci byt deli, nez u
béZznych pacientl a jsou spojené se zavaznou desaturaci a vyznamnym poklesem
systolického a diastolického tlaku krve.

Krevni tlak, télesna teplota a saturace by mély byt monitorovany po celou dobu a léCba by
méla probéhnout odpovidajicim zplsobem.
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Vysledkem hyperhydratace muze byt plicni kongesce, a proto by mél byt 3-4 hodiny po
operaci proveden rentgenovy snimek hrudniku a je mozné podat 1/4 normalni davky
furosemidu, pokud je to potfeba.

Produkce moci je sledovana pomoci moCového katétru.

Podavani chronicky uzivanych lékl by mélo pokracovat, zejména podavani antikonvulziv.

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

Dysautonomni krize jsou pro FD specifickym a pomérné &Castym problémem, ktery se
vyskytuje u zhruba 40-50 % pacientd. Krize se mize objevit jako odpovéd i na maly stresovy
podnét a je charakterizovana souborem pfiznakl, které jsou popsany jiz vySe v kapitole
Souhrn o0 nemoci.

Terapie krize zahrnuje podani diazepamu a klonidinu stfidavé po 2,5 hodinach. Uvodni
davka diazepamu je 0,1-0,2 mg/kg a maximalni davka 10 mg. Nasledujicim Iékem bude
klonidin kazdé 2,5 hodiny v davce 0,05-0,15 mg (podle hmotnosti pacienta a jeho pfedchozi
citlivosti k tomuto Iéku). Tyto dva Iéky mohou byt opakované podavany kazdé 2,5 hodiny az
do odeznéni pfiznakl krize. Pfed podanim kazdého Iéku by mél byt zkontrolovan krevni tlak
a zmérena tepova frekvence — pokud je TK nizky, pak by mél byt podan bolus tekutin a
pokud se tlak zvySuje, tak mél by byt podan ihned dalSi I€k, ktery je na fadé. Intravendzni
podani inhibitord protonové pumpy mulze redukovat vznik stresového viedu a objem
zvraceni.

Je doporucéena kyslikova terapie.

Hlavni pfiCiny pooperaéni hypertenze jsou: stres z chirurgického vykonu, visceralni bolest,
dysautonomni krize a snad také supinacéni poloha.

Ambulantni anestezie

Je mozna pro mensi, nekomplikované chirurgické vykony v zavislosti na zavaznosti choroby.

Porodnicka anestezie

Prvni dva znamé pfipady viabilniho téhotenstvi u dvou pacientek s familiarni dysautonomii
byly popsany v roce 1978. OvSem literarni prameny vztahujici se k anestezii v této skupiné
pacientd jsou velmi omezené. Vyskytuji se v nich pfipadové studie cisafského fezu
provedeného v lokalni a regionalni anestezii.
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Literarni a internetové odkazy :

Internetové zdroje :
Israeli familial dysautonomia centre at Hadassah Hospital Jerusalem Israel

Cmaayan@hadassah.orq.il

Tel ++972 2 5844510, cell ++ 972 507874428

http://www.hadassah-med.com/children-site/parents/chronic-deseases/familial-dysautonomia

http://www.hadassah-med.com/children-site/departments-and-units/familial-dysautonomia-
center

NYU FD centre

http://www.med.nyu.edu/neurology/dysautonomia-center

Pacientské organizace :
fd-uk.org

fdnow.org
familialdyautonomia.org
jewishgenetics.org
jewishfederations.org

fdhope.org
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