orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie
u Multiminicore disease

Nazev nemoci: Multiminicore disease = onemocnéni malych jadérek

ICD 10: G71.2

Synonyma: MmD, Multi-minicore onemocnéni, Minicore myopatie, Multicore myopatie, Multi-
minicore myopatie, Minicore myopatie s mirnym postizenim rukou, prenatalni nastup
minicore myopatie s artrogrypozou, Minicore myopatie s vnéjSi oftalmoplegii, Multicore
myopatie s vnéjsi oftalmoplegii, Multiminicore onemocnéni s vnéjsi oftalmoplegii, SEPN1-
spojena kongenitalni svalova dystrofie, syndrom rigidni patefe, rigidni svalova dystrofie
patere.

MmD — nejbéznéjSi uzivané synonymum zavedené po specializovanych seminafich
Evropského neuromuskularniho centra (1, 2) - bude pouzito v tomto ¢lanku.

Souhrn o nemoci: Pocet synonym uvedenych vySe odrazi velkou variabilitu v histologickych
nalezech, klinické penetraci, jakoz i v genetické heterogenité této poruchy. MmD je jednou z
vrozenych myopatii (celkova skupinova prevalence 3,5 - 5,0: 100 000 v détské populaci),
recesivné dédicna a morfologicky definovana pfitomnosti nékolika malych, dobfe
ohrani€enych oblasti postradajicich oxidacni aktivitu a oxidacni barveni v histopatologickém
obraze ze svalové biopsie. Na rozdil od onemocnéni centralnich jader ,Central Core
Disease“ (CCD), jsou malé jadérka ,minicores® mnohonasobna, excentricka a prodluzuji se
pouze na kratkou vzdalenost podél dlouhé osy svalového viakna.

Bylo identifikovano nékolik klinickych forem: ,klasicka forma“, ,minicore myopatie s vngjsi
oftalmoplegii“, ,minicore myopatie s mirnym postiZzenim rukou“ a ,prenatalni nastup minicore
myopatie s artrogrypozou“ (3).

.Klasicka forma MmD" - dfive nazyvana také ,syndrom rigidni patefe“ nebo ,rigidni svalova
dystrofie patefe” — se prezentuje v détstvi hypotonii, zpozdéni v dosahovani motorickych
milnika (i kdyz vétSina déti je schopna samostatné chodit do 2,5 roku), potizemi v krmeni a
facies myopatica. Oftalmoparéza je v této formé vzacna. Svalova slabost postihuje hlavné
flexory trupu a krku, je spojena s rigiditou patefe a sekundarné vede k progresivni skolioze,
lateralni odchylce trupu a zavaznému restriktivnimu plicnimu poskozeni do druhé dekady
véku. To mlze vyZadovat neinvazivni ventilaci, a to i u stdle ambulantné IéCenych pacientu.
Sekundarni porucha funkce pravé komory se Casto vyviji zahy. V fadé téchto zavaznych
pfipadl situace zlstava stabilni v pozdnim détstvi a mnoho z nich stale chodi do dospélosti,
navzdory vySe uvedenym problémim a pozadavku na asistovanou ventilaci.

Zobrazovani svalstva pomoci MRI ukazuje na selektivni postizeni stehennich svall, pficemz
vyznamné jsou postizeny adduktory, m. sartorius a m. biceps femoris a relativné uSetfeny
jsou m. rectus femoris a m. gracilis. (4). Tento fenotyp souvisi s nékolika mutacemi v genu
pro selenoprotein-N1 (gen SEPN1, chromozom 1p36-p35), coz je protein lokalizovany v
endoplazmatickém retikulu, ktery funguje jako modifikator aktivity toku vapniku RYR
receptoru, chrani bunky pfed poskozenim zpusobenym kyslikovymi volnymi radikaly, a




pravdépodobné zasadni je v myogenezi pfed narozenim. Dal§i — byt vzacnou — genetickou
pfi€inou jsou mutace v genu MYH7 kodujici protein beta myosin téZkého fetézce (5).

Jiné, méné zavazné Kklinické formy jsou vysledkem recesivnich mutaci v genu RYR1
(chromozom 19913.1) kodujiciho kanal uvolfujici vapnik ze sarkoplasmatického retikula
(5,038 aminokyselin - 106 exonul) a podilejici se na nachylnosti k maligni hypertermii. Zda
se, Ze jsou spiSe soucasti klinického spektra nez skuteCnymi odliSnymi entitami. Klinické
pfiznaky zahrnuji vnéjSi oftalmoparézu spojenou, &i nikoliv, s proximalni a axialni slabosti a
mirnym az stfedné zavaznym postiZzenim dychacich funkci a bulbarnim postiZzenim; nékteré
formy maiji slabost bederniho pletence jako pfevladajici kliniku, vice & méné izolovanou.
Respiracni postiZzeni je mirné nebo chybi a zhorSeni srdecnich funkci se vyskytuje u MmD
souvisejicich s RYR1 mutaci jen zfidka. Primarni kardiomyopatie nejsou typickym znakem
ani MmD spojeného se SEPN1, nybrzZ u RYR1 MmD, ale byly hldSeny u MmD s jinym
genetickym pozadim (6).

Vzorec selektivniho postiZzeni svall na MRI je odliSny od MmD v dusledku mutaci SEPN1 a
srovnatelny se selektivnim vzorcem postizeni nalezenym v CCD (7). Nyni je jasné, ze
svalova MRI je silnym prediktorem postiZzeni RYR1 (8).

Variabilni klinické spektrum se odrazi v poCtu recesivnich homozygotnich a slozenych
heterozygotnich mutaci v genu RYR1. U MmD se mutace (missense, nonsense a sestfihové
mutace, stejné jako delece a duplikace) zdaji byt distribuovany v obrovském genu RYR1, z
nichz nékteré mohou byt patologické i v heterozygotnim stavu; ale nejCasté&ji musi byt
homozygotni, aby dostate¢né zménili funk&ni vlastnosti RYR. U CCD a MH se Zjistilo, ze
dominantné zdédéné mutace (nej¢astéji typu missense) se shlukuji do 3 ,hot spot® oblasti
(MHS / CCD oblast 1, 2 a 3).

Néktefi pacienti s MmD jsou Klinicky i histologicky obtizné odliSitelni od dominantné
zdédéného CCD. Vykazuji mirnou, neprogresivni nebo pomalu progresivni slabost v
bedernim pletenci a osové svaloving, a mnohonasobné vétsi Iéze nebo ,multicores na
histologii jako druh kontinua s histopatologickymi nalezy CCD. Proto je mozné rozliSovat
mezi MmD a CCD pouze na zakladé komplexniho klinického, radiologického (MRI),
histopatologického a genetického posouzeni.

Medicina se stale 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
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Typické vykony

Korekce skolidzy, operace strabismu, zavedeni PEG, orchidopexe, svalova biopsie.

Typ anestezie

U MmD, pfedev§im u forem s mutacemi v SEPN1, jsou hlavni obavy anesteziologl axialni
slabost, skoli6za, zavazné restrikéni onemocnéni plic s moznym cor pulmonale a riziko
pooperacnich plicnich komplikaci. Vzhledem k ubytku svall a riziku rabdomyolyzy vyvolané
anestézii, je sukcinylcholin kontraindikovan i pro rychly ivod do anestezie (RSI). Vnimavost
k MH nebyla hldSena u forem MmD s mutacemi v SEPNL1.

U pacientt s MmD v dasledku mutaci v genu RYR1, je vSak zvySené riziko maligni
hypertermie. | kdyZ je tato asociace méné zdokumentovana nez u CCD a riziko je mensi,
bylo hlaSeno nékolik klinickych MH krizi u téchto pacientl. Proto je nutné vyhnout se
inhalaénim halogenovanym anestetikim a sukcinylcholinu. Totalni intraven6zni anestézie
(TIVA) s propofolem, opioidy a v pfipadé potfeby nedelarizujicimi neuromuskularnimi
blokatory je anestetickd technika volby. Pouzivani dexmedetomidinu (a +/- ketaminu) pro
proceduralni sedaci je hlaSeno jako bezpecné (9). Bylo hlaseno provedeni i
nekomplikovanych epiduralnich anestezii a perifernich (pfedevsSim femoralnich) nervovych
blokad pomoci bupivakainu a ropivakainu (10,11).

Obdobné, pokud neni znamo genetické pozadi u pacienta s MmD — jak je tomu u vétSiny
pfipadu — je nutna beztriggerova anestezie.

Nezbytna doplikova predoperacéni vysetieni (vedle standardni péce)

Vyrazné poskozeni respiracniho systému v disledku svalové slabosti a / nebo skolidzy je
typicky pfitomno a podcefovano v klasické formé MmD spojené s mutacemi v SEPN1. U
téchto pacientl je reportovana no¢ni hypoventilace a desaturace (3). Interkostalni pomocné
dychaci svaly jsou postiZzeni vice nez branice (12). VZdy musime oCekavat tézké respiracni
poskozeni (13). Doporuéuje se proto provedeni pfedoperacnich testd plicnich funkci, v€etné
analyzy krevnich plyna.

U téchto pacientl se v prubéhu €asu vyviji sekundarné po vyrazném respiraénim postizeni i
dysfunkce pravé srdecni komory, a proto se doporuéuje pravidelné vySetieni srdce pomoci
echokardiografie a / nebo jinych testa (13).

Pfedoperacni neurologické konzultace mohou byt uzite€né z forenznich davodu. Pfi velkych
operacich se doporucuje nutrini zhodnoceni pacienta.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Nebyl hlasen zadny zvySeny vyskyt obtizné intubace. Néktefi pacienti s formou souvisejici
se SEPN1 vS8ak mohou mit vyrazné kontraktury prodluzujici krk.

U pacientl se slabosti faryngeo-laryngealnich svall je zvySené riziko plicni aspirace.
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Doporuc€uje se predoperacni trénink pouziti neinvazivni pretlakové ventilace (NPPV) a
technik asistovaného kasle, pokud je FVC plic <50 % (14). Pfedoperaéni nebo perioperacni
tracheostomie se nedoporucuje, i kdyz FVC je <40 % (15).

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatt

Neni hlaseno; ale skoliéza je ¢asto spojena se znaénymi ztratami krve. Cochrane review
operaci skoliéz u déti v roce 2008 dospéla k zavéru, Ze antifibrinolyticka IéCiva sniZuji krevni
ztraty a mnozstvi podanych krevnich derivatd. Bylo zjisténo, ze aprotinin, kyselina
tranexamova a kyselina aminokapronova jsou podobné ucinné (16).

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Neni hlaSeno. U pacientd se snizenou pohyblivosti je pfitomno vySSi nez obvyklé riziko
perioperaéni trombdzy.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Doporuduje se v€asna mobilizace po operaci, aby se zabranilo Skodlivym G&inkim
dlouhodobé imobilizace na svalovou hmotu a silu. Cvi€enim vyvolana myalgie mize
vyzadovat analgetickou IéCbu (6).

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Neni hlaseno.

Anesteziologicky postup

Propofol, midazolam, opiody a ketamin byly pouzity bez komplikaci. Pfi podavani mivakuria
dospélym a détem byl hlaSen normalni pribéh neuromuskularni blokady (17).

Vyhnéte se sukcinylcholinu za vS8ech okolnosti. Vyhnéte se inhala¢ni anestezii u vSech
pacientd s MmD souvisejicich s RYR1 a pokud mate pochybnosti o genetickém pozadi. Byly
publikovany doporu€eni Evropské spoleCnosti pro maligni hypertermii (EMHG) pro
bezpe€nou anesteziologickou IéEbu potenciainé MH suspektnich pacientd (18). Mistni
doporuceni také musi zahrnovat spravnou pripravu anestetického pracovisté a dostupnost
dostateného mnozstvi dantrolenu. Umisténi filtrd s aktivnim uhlim na inspirac¢ni a expiracni
vétev anesteziologického okruhu umoZziuje, aby byl pfistroj tzv. bez zbytkovych par
inhalacnich anestetik do 2 minut (18).

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace
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Sledovani teploty a ETCO: je povinné. Durazné doporuCované je monitorovani
neuromuskularni blokady. Doporuc€uje se také méfeni pfedoperaéni a pooperacni hladiny
kreatinkinazy (CK).

Mozné komplikace

U pacientl s MmD v dusledku mutaci genu RYR1 existuje zvySené riziko maligni
hypertermie. Rychlé rozpoznani pfiznaki je nezbytné. EMHG nedavno zvefejnila
konsensualni dokument o rozpoznani a managementu krize MH (18). U MmD souvisejici
s mutacemi v SEPN1 se musi olekavat postizeni respiraCniho systému.

Pooperacni péce

V klasické podobé se skolibzou a restrikénim posSkozenim respiraéniho systému se
doporucuje pooperaéni neinvazivni podporna ventilace NIPPV (neinvazivni intermitentni
ventilace pozitivnim pfetlakem) pomoci nazélni masky, nebo BIPAP (bilevel ventilace
pozitivnim tlakem v dychacich cestach) pomoci nazalni nebo obli¢ejové masky. Pokud je to
mozné, pouzijte domaci zafizeni pacienta.

Ve stejné skupiné MmD se doporucuje extubace pfimo do NIPPV / BIPAP, pokud je FVC plic
<50% predpokladané a u pacientl pouzivajicich NIPPV / BIPAP pied operaci (13).

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

Namahova rabdomyolyza zplisobena cvicenim ve vlhkém a horkém klimatu je ob&as spojena
s mutaci RYR1 (19).

Ambulantni anestezie

Mozna u pacientll se stabilnim onemocnénim bez poskozeni dychacich cest. Prolongovana
monitorace pfiznakd MH neni potfebna, pokud byla pouzita beztriggerova anestézie.

Porodnicka anestezie

U vrozenych myopatii bylo hlaSeno zhorseni slabosti béhem téhotenstvi nebo po ném (20).
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