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Handlungsempfehlung zur Anéasthesie bei

Glykogenspeicherkrankheit Typ |

Erkrankung: Glykogenspeicherkrankheit Typ |
ICD 10: E74.0

Synonyme: Morbus von Gierke, Glykogenose Typ |, Glukose-6-Phosphatase-Mangel,
GSD-I

Ubersicht: Die Glykogenspeicherkrankheit Typ | ist eine seltene, dem autosomal-rezessi-
ven Erbgang unterliegende Stérung mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 1:100.000 [1]. Auf-
grund eines Mangels an Glukose-6-Phosphatase [2] kann in der Leber gespeichertes Glyko-
gen nicht metabolisiert werden. Dadurch wird die Nahrungskarenz schlecht toleriert, das
Risiko von Hypoglykdmie und Laktazidose steigt. Sich in der Leber akkumulierendes Glyko-
gen [3] fuhrt zur Hepatomegalie und im spéteren Leben zu einem erhdhten Risiko fir hepato-
zellulares Adenom und/oder Karzinom. Das klinische Bild beinhaltet eine Wachstums-
hemmung. Haufig kommt es zur Nierenbeteiligung, Hyperlipiddmie [4] und Thrombozyto-
pathie [5]. Die perioperative Versorgung muss sich auf die metabolische Homoostase
fokussieren, indem eine ausreichende Versorgung mit Glukose sichergestellt und die
Exazerbation einer Laktazidose vermieden wird. Die Thrombozytopathie stellt eine Heraus-
forderung bei der Durchfihrung regionaler Anasthesieverfahren sowie im Sinne der intra-
operativen Hamostase dar. Subtyp Ib wird durch einen Mangel an Glukose-6-Phosphatase-
Translokase verursacht, und wird begleitet von einer Funktionsstorung der neutrophilen
Granulozyten, wiederholten Infektionen, Autoimmunthyreopathie sowie entziindlichen Darm-
erkrankungen.

Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals tberprift
werden.

Mehr Uber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden
U Sie auf Orphanet: www.orpha.net
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Typische operative Eingriffe

Mund-Kiefer-Gesichtschirurgische Eingriffe bei Typ Ib: rezidivierende Gingivitis und Stomati-
tis aphthosa samt Komplikationen.

Abdominalchirurgische Eingriffe: Resektion von Adenomen und Karzinomen [6, 7], Leber-
transplantationen, Leberbiopsien, Pankreatitis.

Anasthesieverfahren

Sowohl Allgemeinanasthesien als auch regionale Verfahren sind bei Patienten mit GSD-I
bereits zum Einsatz gekommen. Beide Verfahrensarten weisen bei GSD-l spezifische
Schwierigkeiten auf, die dem An&sthesisten bewusst sein mussen.

Allgemeinanasthesie: die prolongierte Nahrungskarenz in der perioperativen Phase fihrt zur
Hypoglykadmie und Laktazidose. Eine durchgehend ausreichende Versorgung mit Glukose ist
in der perioperativen Phase essentiell, um die metabolische Homo6ostase zu wahren [8, 9].
Hepatomegalie und Enzyminduktion kénnen unter Umstanden zu einer veranderten Pharma-
kologie der eingesetzten Narkotika flihren, wobei es sowohl zu einer schnelleren wie zu einer
verzogerten Clearance kommen kénnte — entsprechend gezielte Untersuchungen zu diesem
Thema stehen aber aus.

Regionalanasthesie: Die GSD-I ist mit Thrombozytopathien assoziiert [5, 10], die zum Teil
mit der Auspragung der Dyslipidamie korrelieren [4]. Dabei kann es zur rezidivierenden
Epistaxis und Ekchymose kommen — Symptome, die hinweisend sein kénnen auf spatere
intraoperative hamorrhagische Ereignisse, und so unbedingt zur Kenntnis genommen
werden sollten. Die Thrombozytenzahl und -funktionstests konnen die Auspréagung der
Thrombozytopathie praoperativ quantifizieren. Neuraxiale Anasthesieverfahren, im
Besonderen epidurale Katheter, sind ohne Komplikationen angewandt worden [6]. In
mehreren Fallen, namentlich bei Sectio caesarea, ist die Spinalanésthesie sicher angewandt
worden [11].

Notwendige erganzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

Vorbereitend auf einen geplanten Eingriff sollten folgende Laboruntersuchungen erfolgen:
Blutbild (mit Neutrophilenzahl bei Subtyp GSD-Ib), Kreatinin, Triglyceride, Cholesterin [4],
Elektrolyte, Harnsdure [12], Urinstatus [13], Schulddrisenwerte [14] und insofern mdglich
Thrombozytenfunktion.

Laktat- und Blutzuckerspiegel missen unter der Nahrungskarenz engmaschig tberwacht
werden, bis die Ubliche enterale Glukosezufuhr wieder etabliert worden ist.

Die Echo- und Elektrokardiographie kénnen dann nitzlich sein, wenn Anzeichen einer
pulmonalen Hypertonie — einer seltenen, aber schweren Komplikation, die im Rahmen der
GSD-I beschrieben wird — vorliegen [15, 16].

Patienten sollten eine Notfallmarke tragen. Die stationdre Aufnahme sollte 24 Stunden vor

einem geplanten Eingriff erfolgen, um eine ausreichende Infusionstherapie und metabolische
Einstellung zu erméglichen [17].
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Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

Im Rahmen der GSD-Ib ist die Gingivitis und Stomatitis aphthosa haufig. Die sich daraus
ergebenden Komplikationen kdnnten potentiell zu Problemen im Rahmen des Atemwegs-
managements fuhren, wobei es bislang keine Berichte zu konkreten Atemwegsproblemen
gibt.

Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Die Thrombozytopathie kann durch die Gabe von Trombozytenkonzentraten behandelt
werden. Nicht-steroidale Antiphlogistika und Medikamente, die eine Wirkung auf die
Thrombozytenfunktion entfalten, sollten vermieden werden. Im Falle einer Dysfunktion der
Neutrophile im Rahmen der GSD-Ib kann die hdmatopoetische Stammzellentransplantation
eine Option darstellen. In solchen Faéllen sollte das Transfusionsmanagement darauf
ausgerichtet sein, spatere Inkompatibilitaten zu vermeiden. Hiervon abgesehen fihrt die
GSD-I zu keinen spezifischen Problemen bei der Transfusion von Erythrozyten oder Plasma.
Zum — theoretisch offenkundigen — Nutzen einer Desmopressinanwendung liegen keine
Untersuchungen vor.

Besondere Vorbereitungen bezlglich der Antikoagulation

Keine berichtet. Obwohl eine durch eine groRRere Mediadicke gekennzeichnete arterielle
Dysfunktion beschrieben ist, scheint das allgemeine Risiko fir Atherosklerose und
kardiovaskulare Komplikationen im friihen Erwachsenenalter nicht erhéht zu sein [18, 19].

Besondere Vorsichtsmaflinahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Die GSD-I kann zur Osteopenie und Osteoporose filhren, wobei es (blicherweise nicht zu
Frakturen kommt. Dennoch wird eine umsichtige Lagerung empfohlen.

Bei einer Bauchlagerung sollte abdomineller Druck vermieden oder minimiert werden, um bei
Hepatomegalie durch Kompression verursachte Leberverletzungen zu vermeiden.

Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

In der Langzeitbehandlung werden haufig ACE-Hemmer und Allopurinol eingesetzt. Eine
Hepatomegalie kann mit einer Enzyminduktion, die méglicherweise zu einer beschleunigten
oder verzdgerten hepatischen Clearance fuhren kann, assoziiert sein.

Anasthesiologisches Vorgehen

Glukosezufuhr und perioperative Nahrungskarenz:
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Die enterale Gabe von Maisstarke stellt das Standardvorgehen zur Behandlung der durch
die GSD-I verursachte verkirzte Nichterntoleranz dar [20]. Durch die verzbgerte Resorption
langkettiger Kohlenhydrate, die tUber Nacht enteral mittels einer nasogastrischen Sonde
verabreicht werden, wird die kontinuierliche Versorgung mit Glukose sichergestellt [9].
Sauglinge werden dabei kontinuierlich tber die nasogastrische Sonde ernahrt, altere Kinder
intermittierend alle 4 bis 6 Stunden [21]. Wahrend der Phase der obligatorischen
praoperativen Nahrungskarenz muss die Glukosezufuhr parenteral erfolgen. Die bendtige
Glukosemenge kann individuell variieren und sollte sich an dem bisherigen langfristigen
Bedarf dieses spezifischen Patienten orientieren [22]. Als Anhaltswerte, die zu den meisten
Patienten zu passen scheinen, kdénnen 0,5 — 0,6 g/kgKG/h fir Sauglinge und 0,3 bis 0,4
g/kgKG/h fir altere Kinder dienen [10]. Tabelle 1 fuhrt praktikable Dosierungsregime auf.

Kind Saugling Neugeborenes
g/kgKG/h 0,3-0,4 0,5 0,6
Bedarf
mg/kgKG/min 50-6,7 8,3 10,0
Maisstarke g/kgKG
MR -:indlich 1.2-18 2,0 24
Maisstarke g/kgKG 18-24
6-stiindlich ' '
G-5% (ml/kgKG/h) 6,0-8,0 10,0 12,0
G-10% (ml/kgKG/h) 3-4 5 6
PEICNICICI G-12,5% (mI/kgKG/h) 24-3,2 4 4,8
G-17,5% (ml/kgKG/h) 1,71- 2,29 2,86 3,43
G-20% (ml/kgKG/h) 15-2 2,5 3

Tabelle 1: Glukosebedarf nach Alter

Zur Infusion kann standardisierte Ringeracetatlosung mit Glukosezusatz verwendet werden
[8]. Infusionslésungen sollten laktatfrei sein, und die Glukosekonzentration so hoch wie

moglich gewahlt werden, um einen Volumen- und Laktatiberschuss zu vermeiden [6].

Tabelle 2 fuhrt mogliche Infusionslésungen auf. Bei der Gabe Uber periphere Venen sollten

nur Lésungen mit weniger als 12,5 % Glukoseanteil Anwendung finden.

Gewiinschte Glukose- Mit Ringeracetat Mit E148G1Paed
konzentration
G40%-Zusatz 10% 375 ml Ringeracetat + | 385 ml E148G1Paed +
125 ml G40% 115 ml G40%
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12,5%

345 ml Ringeracetat +
155 ml G40%

355 ml E148G1Paed +
145 ml G40%

17,5% 280 ml Ringeracetat + | 290 ml E148G1Paed +
220 ml G40% 210 ml G40%
G70%-Zusatz 10% 430 ml Ringeracetat + | 435 ml E148G1Paed +
70 ml G70% 65 ml G70%
12,5% 410 ml Ringeracetat + | 420 ml E148G1Paed +
90 ml G70% 80 ml G70%
17,5% 375 ml Ringeracetat + | 380 ml E148G1Paed +

125 ml G70%

120 ml G70%

Tabelle 2: mdgliche Infusionslésungen

Wahrend der parenteralen Substitution missen Blutzucker- und Laktatspiegel engmaschig
kontrolliert werden. Unter der Nahrungskarenz sind wiederholte Messungen erforderlich, bis
die enterale Versorgung mittels Maisstéarke wiederhergestellt wurde. Es sollten

Blutzuckerspiegel > 70 mg/dl angestrebt und ein rascher Glukoseflux vermieden werden.

Im Gegensatz zu anderen Glykogenspeicherkrankheiten wie z.B. Typ Ill oder Typ V gibt es
bei GSD-I keine Involvierung der Skelettmuskulatur und so auch keine Anzeichen einer
Myopathie [3]. Die GSD-I ist nicht mit Mutationen der RYR-Rezeptoren assoziiert [23],
sodass auch der Einsatz inhalativer Anéasthetika hier nicht eingeschrankt ist. Fallberichte
weisen ein erhdhtes Risiko einer Rhabdomyolyse bei Patienten mit GSD-I auf. Eine
restriktive Anwendung vom Succinylcholin, ausschlieflich in Situation wo die Anwendung

zwingend erforderlich ist, erscheint angebracht.

Die mit dem GSD-Subtyp Ib assoziierte gestorte neutrophile Phagozytose fiihrt zu einem
erhdhten Infektionsrisiko. Alle invasiven Prozeduren bedurfen zwingend der Asepsis. Eine

perioperative antibiotische Therapie sollte gegen Staphylokokken wirksam sein [25].

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Es ist bei GSD-I von einem unzuverlassigen BIS-Monitoring berichtet worden [26]. Hierbei
war es aufgrund einer Hypoglykdmie zu niedrigeren BIS-Werten mit Maskierung der
unzureichenden Narkosetiefe gekommen. Wo BIS-Monitoring oder andere Verfahren
eingesetzt werden, muss sich der Benutzer Uber mdgliche Storfaktoren — wie z.B. der
Hypoglykamie — im Klaren sein.

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Die Anlage einer arteriellen Kantle wird von vielen Autoren empfohlen, da hiertiber haufige
Blutentnahmen ermdglicht werden.

Mdgliche Komplikationen

Um mdgliche Komplikationen zu vermeiden, sollte die Aufrechterhaltung der metabolischen
Homoostase das vorrangige Ziel sein. Es kann zur Laktazidose kommen. Zur Korrektur der
Azidose kann die kalkulierte Gabe von Natriumhydrogenkarbonat zum Einsatz kommen [8,
27]. Eine kontrollierte Hyperventilation wird hingegen nicht empfohlen, da es hierdurch zur
vermehrten Freisetzung von Laktat aus dem Muskelgewebe kommen kann; im Uberfluss
kann dieses dann nicht abgebaut werden.

Postoperative Versorgung

Wiederholte Blutgasanalysen sowie wiederholte Bestimmung von Serumlaktat und -glukose
bis 4 Stunden nach Wiederaufnahme der oralen Ernahrung.

Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anasthesie und Erholung

Bedingt durch eine Hypoglykdmie kann es zu Krampfanfallen kommen. Zeigen sich
Anzeichen eines Krampfanfalls ist die sofortige Blutgasanalyse und Messung des
Blutzuckers obligat. Die Behandlung des Krampfanfalls entspricht — von der Glukosegabe
abgesehen — dem ublichen Vorgehen.

Ambulante Anasthesie

Um eine kontinuierliche Versorgung mit Glukose sowie ein metabolisches Monitoring
sicherstellen zu kénnen, wird von der ambulanten An&sthesie abgeraten.

Geburtshilfliche Anéasthesie

Da Patienten mit GSD-I eine normale Zeugungsfahigkeit ausweisen, sind
Schwangerschaften mdoglich, und auch beschrieben worden [28]. Die pranatale
Diagnosestellung ist méglich. Die Entbindung kann als Sectio caesarea [11] wie auch vaginal
erfolgen [29].
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