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Doporuceni pro vedeni anestezie

u syndromu Noonanové

Nazev nemoci: Noonanové syndrom

ICD 10: Q87.1
Synonyma: -

Souhrn o nemoci: O. Koblinsky poprvé popsal tento syndrom v roce 1883. Termin
»,syndrom Noonanové“ byl poprvé pouzit v roce 1963, kdyz Jacqueline Noonan a Dorothy
Ehmke popsaly devét déti s kombinaci vrozené srde¢ni vady, nizké postavy
a charakteristického vzhledu. Piavodné se zdalo, ze tito pacienti se podobaji pacientum
s Turnerovym syndromem, prestoze maji normalni karyotyp. Pacienti se syndromem
Noonanové (NS) maji obvykle charakteristické abnormality obliCeje, kardiovaskularniho
systému a skeletu/ristu. Toto onemocnéni je pfenaseno jako autozomalné dominantni rys,
ale vétSina pfipadu je sporadicka kvuli de novo mutacim.

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

Mozna Spatna diagndza

‘, Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizacni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Popis syndromu

Incidence byla odhadnuta na 1: 1 000 az 1: 2 500 bez pfevahy jednoho pohlavi. Je znamo,
Ze mutace v rGznych slozkach signaini drahy RAS-MAPK (poznamka prekladatele: RAS = rat
sarcoma, historicky prvy onkogen popsany v humanni onkologii; MAPK = mitogen activated
protein kinase) zpusobuji syndrom Noonanové [1]. PFiblizné 50 % pacientld se syndromem
Noonanové ma mutace v genu PTPN11, ktery koduje protein nazyvany SHP-2. Mutace
spojené se syndromem Noonanové zpusobuiji, ze protein SHP-2 je nepietrzité aktivni, misto
zapinani a vypinani v reakci na jiné bunécné proteiny. Tato konstantni aktivace vede
k aberantni aktivaci a up-regulaci RAS signalizace, a naruSuje tak regulaci systému, které
kontroluji bunécéné funkce, jako je rast a déleni, a vede k abnormalnim rysim spole¢nym
pro Noonanové syndrom pomoci mechanismu, které nejsou zcela pochopeny.

Diagndza syndromu Noonanové je primarné klinicka. Diagnosticka kritéria byla navrzena
Van der Burgtem [1]. V dneSni dobé& molekularni testovani nabizi pfilezitost potvrdit diagnézu
u vetsiny pacientd. Kraniofacialni rysy syndromu Noonanové zahrnuji hypertelorismus,
palpebralni fisury smérujici Sikmo doll s vysoko klenutym obo&im, epikanty, snizeny nosni
kofen se Sirokou nosni bazi, plny horni ret, zubni malokluzi, vysoce klenuté patro,
mikrognacii a Siroky krk s pruhy. Obvykle se vyskytuji srde¢ni anomalie, jako je sten6za
plicni chlopné (nejCastéji 50—60 %), hypertroficka kardiomyopatie (20 %), defekty sifiového
septa (8 %), defekty komorového septa (5 %) a perzistentni ductus arteriosus (3 %).
PFiblizné polovina pacientd se syndromem Noonanové ma neobvykly elektrokardiograficky
obraz charakterizovany odchylkou levé osy, abnormalnim pomérem R/S v levych
prekordialnich elektrodach a abnormalni Q vinou. Poruchy srde¢niho rytmu se mohou
vyskytnout zejména u pacientd s hypertrofickou kardiomyopatii (HCM). K zpozdéni rlstu
obvykle dochazi postnatdlné a nizka postava je mirného az stfedniho stupné se
zachovanymi proporcemi. Relativni makrocefalie je Casta. Jiné bé&zné spojené anomalie
mohou zahrnovat potize s krmenim u kojencli a malych déti, gastroezofagealni reflux
a kryptorchismus u muzl. Pectus carinatum nebo excavatum, cubitus valgus, spina bifida a
dalSi anomalie obratll a Zeber jsou bézné skeletalni zmény u syndromu Noonanové.
Neexistuje v8ak zadny dikaz, Ze skutecné spinalni malformace (hemivertebrae a spina
bifida) jsou doopravdy spojeny s RASopatiemi.

Abnormalni krvaceni je ¢astym doprovodem. Koagulaéni vysledky mohou vykazovat razné
abnormality, jako je prodlouzeny protrombinovy ¢as (PTT), aktivovany parcialni
tromboplastinovy €as, pocet krevnich desti¢ek nebo doba krvaceni. U pfiblizné 25 % jedincu
se syndromem Noonanové bylo hladeno, Ze trpi parcialnim deficitem faktoru Xl, ale byly
pozorovany i rizné jiné koagulacni deficity, u nichz neni k dispozici pfesny odhad prevalence
(napf. nizka aktivita faktoru XII a faktoru VIII, onemocnéni von Willebrand, vzacné
nedostatky faktoru IX a faktoru Il). Mezi dal$i proménné patfi deficit psychomotorického a
kognitivniho vyvoje, o¢ni abnormality, dermatologické pfiznaky (hyperkeratéza, ekzém),
lymfedém a renalni anomalie. Ob&as muze byt syndrom Noonanové spojen s malignitami
(zejména s leukémii), pfechodnou myeloproliferativni poruchou kojeneckého véku, nadory
Celisti (mnohoCetné léze giant cells = obfich bunék), hydrocefalem, Arnold-Chiari |
malformaci a atlanto-axialni dislokaci. Diky postizeni vice systému je anesteziologicka Iécba
téchto pacientl naro¢na.

Typické vykony

Kardiochirurgie pro korekci plicni stendézy (baldonkova angioplastika plicni chlopné),
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie, defektli septa nebo jiné srde¢ni vady, chirurgicka
korekce kryptorchismu u muzd, ocni ptéza nebo pterygium colli; adenotomie a oralni
chirurgie. BFfiSni vykony zahrnuji chirurgicky zakrok pro malrotaci stfeva a cisafsky fez.
Malrotace stfeva v8ak neni typickym problémem u noonanovskych pacientu. Oba tyto bfisni
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vykony pravdépodobné nejsou Castéj§i nez v béZné populaci. Prestoze bylo
zdokumentovano nékolik pfipadd malrotace, Zadny z nich nebyl uvadén v éfe molekularniho
diagnostiky.

Typ anestezie

Pouziti celkové anestezie i regionalni anestezie bylo v této populaci pacientl
zdokumentovano v zavislosti na systémovém postizeni. Defekty skeletu, jako je kyfoskolidza
a bederni lordéza, mohou u téchto pacientd komplikovat regionalni anesteziologické
techniky.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysSetieni (vedle standardni péce)

Hemoglobin, podet krevnich destiCek, koagulaéni testy (zejména protrombinovy Cas
a hladiny faktoru Xl, aktivovany parcialni tromboplastinovy €as, poc€et krevnich destiCek a
doba krvaceni). Pokud je pfitomna skoliéza a / nebo vyznamny pectus excavatum, je tfeba
provést rentgen hrudniku, arterialni Astrup a plicni funkéni testy. Echokardiografie pomaha
pfi potvrzovani pfedoperaénich nalezli, odhalovani novych anomalii, intraopera¢nim
sledovani a pfi posuzovani pfiméfenosti chirurgické korekce.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Potencial pro potize s dychacimi cestami u Noonanové syndromu existuje v dusledku
aberaci v dychacich cestach, jako je vysoky patrovy oblouk (55-100 %), malokluze zubu
(50-67 %), mikrognacie (33-43 %) u déti [2,3]. Dospéli vSak maji normalni bradu. Adekvatni
pfiprava managementu dychacich cest vyzaduje povinnou dostupnost vékové specifickych
pomucek k zajisténi dychacich cest, jako jsou laryngoskopy, laryngealni masky a flexibilni
fibrooptické bronchoskopy. Napomocna mohou byt i zafizeni, jako jsou videolaryngoskopy.
V idealnim pfipadé by mélo byt upfednosthovano udrzovani spontanniho dychani, dokud
nejsou zajistény dychaci cesty, ale protoze technika awake intubace neni
u pediatrickych pacientt idealni, jsou inhala¢ni indukce nebo pomala intravendézni indukce
pfijatelnymi metodami pro udrzeni spontanni ventilace.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

PFi syndromu Noonanové se Casto setkavame s abnormalnim krvacenim (epistaxe, snadné
vznikajici modfiny, menorrhagie), prodlouzenym PTT a &asem krvaceni v dusledku
proménlivé kombinace naruSeného koagulacniho systému a defektl desticek. Specifické
testovani mize odhalit nedostatek rznych faktor(, jako je faktor Xl (nej¢astéjSi a mize
vyzadovat substituci) [4], faktoru XII, faktoru VIII, faktoru IX, faktoru Il a von Willebrandovy
choroby. Defekty krevnich destiCek se vyskytuji v disledku poklesu megakaryocytl
a splenomegalie. Po operaci bylo popsano tézké pooperaéni krvaceni navzdory normalnim
in vitro koagulaénim testim a poctu krevnich desti¢ek [3]. Bylo zjisténo, Zze ke krvaceni
dochazi pfi chirurgickych vykonech v tkanich s vysokym obsahem aktivatort plasminogenu,
jako jsou zubni extrakce, tonzilektomie a nosni chirurgie [5]. Bylo popsano spojeni syndromu
Noonanové s von Willebrandovou chorobou, v dusledku ¢eho byl predoperacné podan
desmopresin ke zvySeni funkce krevnich desti¢ek a von Willebrandova faktoru [6].
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Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

V jednom z hlaSenych pfipadu byl syndrom Noonanové spojen s bilateralnim onemocnénim
Moyamoya spojenym s rezistenci k aktivovanému proteinu C, a rovnéz s heterozygotni
mutaci faktoru V Leiden [7]. Antikoagulace (konzervativni lé¢ba) pomohla odstranit
transientni ischemické ataky. Jedna se vSak o popis jednoho pfipadu a toto sdruzeni muze
byt nahodné. U syndromu Noonanové neexistuje dukaz obecné nachylnosti
k tromboembolismu.

Zvlastni opatieni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Nejsou hlaseny.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Preexistujici kardialni postizeni pacientl mohou vyzadovat podavani diuretik (amilorid,
furosemid) nebo beta blokator( (propranolol, sotalol). Negativni inotropni ucinek beta
blokatortl mize byt v anestezii zvyraznén.

Anesteziologicky postup

Pokud je pfitomen defekt srdeéniho septa, mél by byt z intravendznich hadiCek a stfikaek
peclivéji nez jindy odstranén vzduch [6].

Profylaxe infekéni endokarditidy se také doporu€uje u existujicich strukturalnich defektl
srdce. Doporuéeni jsou podobna jako u srde€nich anomalii jinych etiologii.

Sdruzeni srde¢nich anomalii (konkrétné plicni sten6zy a HCM) vyzaduje pomalé a titrované
podavani anestetik s minimalnim kardiodepresivnim G&inkem (minimalni sympaticka
stimulace a minimalni zmény srdecni frekvence, kontraktility a tlakd pfi plnéni) spolu
s opatrnym podavanim tekutin. Hlavni anesteziologické cile Ize shrnout takto:

1) minimalizovat sympatickou aktivaci

2) vyhnout se pfimému nebo reflexnimu zvySeni kontraktility nebo srde¢niho pulsu

3) zvysit intravaskularni objem, aby se zabranilo hypovolémii

4) minimalizovat pokles afterloadu levé komory

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Pulzni oxymetrie, invazivni sledovani arterialniho tlaku a monitorovani centralniho venézniho
tlaku (CVP) je nezbytné, zejména pokud je pfitomna plicni stenéza. Echokardiografie je
neocenitelna pfi potvrzovani pfedoperacnich nalezu, detekci novych pocate¢nich anomailii,

www.orphananesthesia.eu 4



http://www.orphananesthesia.eu/

intraoperacniho sledovani a posuzovani pfiméfenosti korekce v pooperacnim obdobi [8].
Bispektralni index Ize také pouzit k méfeni hloubky anestezie bé&hem jeji indukce
a v prubéhu.

Mozné komplikace

Selhani pravé komory muze byt vyvolano zvySenim plicniho vaskularniho odporu nebo
nadmérnym podanim intravendznich tekutin.

Dlkazy podporujici rozvoj maligni hypertermie inhalaénimi anestetiky u pacientl
se syndromem Noonanové jsou slabé. K dispozici je pouze jeden udajny pfipad, o kterém
nejsou znamy podrobnosti [9]. Poznamka: Noonanové syndrom lze zaménit za syndrom
King-Denborough, ktery ma vysokou tendenci k rozvoji maligni hypertermie.

Velké mnozstvi koagulacnich a destiCkovych defektl mulze zplsobit peroperaéné
neoCekavané ztraty krve. Operativa by méla byt provadéna v centru, kde jsou k dispozici
vhodné krevni derivaty (véetné FFP) pro okamzité pouziti k FeSeni mimoradnych krvacivych
komplikaci.

Pooperacni péce

Pooperacni pécCe se pfilis nelisi od bézného pediatrického pacienta. Zvlastni pozornost je
vSak tfeba vénovat kardiorespiraéni rehabilitaci a béhem prvnich
24 hodin by meéla byt vénovana mimoradna pozornost vitalnim funkcim. Faktordm
vyvolavajicim bolest, hypotenzi, hypovolémii, podchlazeni a sympatickou stimulaci je tfeba
se vyvarovat, protoze mohou zhorsovat funkci kardiopulmonalniho systému.

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

zpusobené viastni nemoci poskytujici nastroj k rozliSeni mezi vedlej§im ucinkem
anestetického zakroku a projevem nemoci, napr.:

Nejsou hlaseny.

Ambulantni anestezie

Je tfeba se ji vyhnout. Lze se o ni pokusit (pokud vubec) u nizce rizikovych pacientd
a operaci.

Porodnicka anestezie

Anesteziologicka pécCe u téhotnych pacientek zahrnuje komplexni sadu tangovanych
kardiopulmonalnich funkci, obtizného zajisténi dychacich cest a technickych komplikaci
regionalni anestezie.
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Sympaticka stimulace v disledku porodnich bolesti, ktera se zhorSuje epizodickym
prodlouzenym Valsalvovym manévrem, zvySeni krevniho objemu bé&hem kontrakci délohy
nebo jeho snizeni pfi krvaceni mohou zpusobit vyznamnou hemodynamickou nestabilitu
[10,11, 12].

SloZitost managementu dychacich cest v téhotenstvi se umocfiuje v pfitomnosti jiz
existujicich obtiznych dychacich cest s dalSim rizikem aspirace.

V pfitomnosti plicni stenézy je podavani tekutin dvojse¢né. Nadmérné podavani tekutin
muze zpusobit selhani pravé komory. Nicméné nedostateCna hydratace pred
subarachnodialnim nebo epiduralnim blokem mize zpUsobit nadmérné sniZzeni vydeje pravée
komory [13].

Nicmeéng, i pfes tyto vady, mnoho Zen se syndromem Noonanové porodilo bez jakychkoli
komplikaci.
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