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Doporuceni pro vedeni anestezie u

paroxysmalni no€ni hemoglobinurie

Nazev nemoci: Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH)
ICD 10: D59.6

Synonyma: Marchiava-Micheliho nemoc, PNH

Souhrn o nemoci:

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) je ziskana porucha klonalni hematopoetické
kmenové bunky zplsobena somatickymi mutacemiv genu PIGA (Xp22.1), kdduijici protein
uCastnici se biosyntézy kotvy glykosylfosfatidylinositolu (GPI). Mutace se vyskytuje v jednom
nebo nékolika typech hematopoetickych bunék a vede k nedostatku (Uplnému nebo
CasteCnému) vSech proteini bunécné membrany ukotvenych GPI (nejdilezitéjSi je CD55 a
CD59). PNH ma prevalenci az 1,6 / 100 000, 5letda umrtnost je asi 35 % a median preziti 10—
15let. Po transplantaci kostni dfené dochazi k vétsiné umrti béhem prvnich let od
transplantace, zatimco pravdépodobnost preziti po 2 letech je 56 %. Pfiznaky a

komplikace PNH jsou zpusobeny nedostatkem CD55 a CD59, coz jsou proteiny regulujici a
stabilizujici kaskadu komplementu na erytrocytech pfi PNH. Nedostatek CD55 a CD59

je zodpovédny za komplementem zprostfedkovanou intravaskularni hemolyzu, ktera je spojena
hlavné s hemoglobinurii, trombdzou a selhanim kostni dfené. Kromé toho bezbunécna plazma
obsahujici hemoglobin u PNH vede k vyc&erpani oxidu dusnatého, coz zplsobuje dystonii
hladkého svalstva a méni tonus cév. Z téchto davodu v klinickém kontextu je hemolyza pfi PNH
spojena s anémii, slabosti, dusnosti, Unavou, posSkozenim ledvin, potfebou transfuzi, plicni
hypertenzi, bolesti bficha a tromboembolickymi komplikacemi.

Medicina se stéle vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

Mozna Spatna diagnéza

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

Souhrn o nemoci
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Hlavni anestetické obavy u PNH spo€ivaji v prevenci aktivace komplementu bé&hem
perioperacniho obdobi. VSechny stresové situace mohou aktivovat nebo zhorSovat dalSi
pribéh aktivace komplementu.

Optimalni perioperacni léCba pacientt s PNH zahrnuje pouziti eculizumabu, lidské
monoklonalni protilatky blokujici terminaini komplementovou kaskadu, transfuzi krevnich
derivatll a antibiotickou profylaxi, vyhybani se hypoxémii, acidéze, dehydrataci a znamym
léCivam, které kaskadu komplementu aktivuiji.

Typické vykony

Zdroje z literatury jsou omezeny na kazuistiky pacientt s PNH, ktefi podstoupili
cholecystektomii, cisafsky fez, implantaci bypassu koronarni tepny, operaci srde¢ni chlopné a
perifernich cév.

U pacientd s PNH existuje zvySené riziko Zilnich a arterialnich tromboembolickych komplikaci
nebo krvaceni v rliznych organech a télnich systémech, chirurgické a invazivni vykony tedy
mohou souviset s témito stavy.

Typ anestezie

Neexistuji zadné definitivni doporu€eni pro celkovou a regionalni anestézii u pacienti s PNH.
V literatufe je mozné najit kazuistiky s pouzitim celkové anestezie pro rizné chirurgické vykony
s rozdilnymi postupy u pacientd s PNH. Celkova anestézie u pacientd s PNH musi eliminovat
stresové reakce na chirurgické podnéty, dulezité je dosazeni hluboké anestetické a analgetické
urovné.

PFi celkové anestézii u pacientd s PNH je nutné se vyhnout nebo minimalizovat:

1) aktivaci komplementu

2) hypoxémii

3) acidozu

4) dehydrataci

U pacientt s PNH muze byt obtizné aplikovat regionalni anestezii v zavislosti na stupni

trombocytopenie a jejich potfebé okamzité antikoagulace v pfipadé akutni exacerbace nemaoci
nebo tromboembolickych komplikaci.

Nezbytna doplfikova predoperaéni vysetieni (vedle standardni péce)

PNH je spojena s aplastickou anémii a/nebo s nedostatkem Zeleza, hemolyzou a trombdozou.
Pacienti by méli mit vySetfen krevni obraz, koagulaéni parametry vcéetné D-dimerq,
biochemickou analyzu krve v€etné LDH, elektrolytd, funkce ledvin a jater. LDH je velmi dobry
parametr pro odhad probihajici hemolytické aktivity. Rozbor moci je uziteCny pro hodnoceni
pfitomnosti aktivni hemoglobinurie. Analyza slozek komplementu, jako C3 a C4, mulze byt
uzite€na pro vyhodnoceni jeho bazalni aktivity pfed chirurgickym zakrokem.
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PNH je spojena s mozkovymi, bfiSnimi, plicnimi a jaternimi komplikacemi, v pfipadé
pfedchozich komplikaci nebo konkrétnich symptomu je zapotiebi dalSiho doSetfeni. Napfiklad
v pripadé opakujici se bolesti bficha nebo trombdzy bfisSni cévy by mélo byt provedeno
(duplexni) ultrazvukové vySetieni. V pfipadé suspektni nebo potvrzené plicni hypertenze je
nutné posouzeni funkce a vlivu na hemodynamiku (hladina BNP, echokardiografické vySetreni
atd.).

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Béhem hemolytické krize se u pacientd s PNH mohou objevit obtize s polykanim a dychanim.
V literatufe nejsou popsany pfipady obtizného zajisténi dychacich cest u pacientd s PNH
zduvodu tohoto onemocnéni. Hlavnim problémem pfi zajisténi dychacich cest u pacientl
s PNH je poskytnuti dostatecné analgezie, aby se zabranilo stresové reakci na endotrachealni
intubaci.

Pokud je vSak podezieni na problém se zajisténim dychacich cest, mél by byt pouzit bézné
uzivany postup.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Pacienti s PNH mohou vyzadovat krevni transfuze kvuli anémii. Posttransfuzni hemolyza se
muze objevit u pacienttd s PNH pfi pouziti plazmy nekompatibilni krevni skupiny nebo pfi delSim
skladovani krevnich derivata.

Je nutné se vyhnout promyvanym krevnim transfuzim a pouzivat Cerstvou krev a krevni

derivaty. Pokud v8ak pacienti potfebuji v kratké dobé velky objem krve, napf. pfi krvaceni nebo
akutnich situacich, je mozné vyuzit i promytych ervenych krvinek.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Béhem perioperacniho obdobi by se méla pouzivat profylaxe heparinem nebo LMWH. P¥i
akutni trombotické epizodé by méla byt pouzita agresivni antikoagulace s heparinem nebo
LMWH v kombinaci s eculizumabem. Pokud je vSak pocet krevnich desti¢ek pod 10x10%I,
antikoagulace je kontraindikovana, méla by byt pouZita jen s poCtem desti¢ek vétSim nez 50 x
10%1. U pacientll s poCtem krevnich destiCek mezi 30 a 50 x 10%I, je vhodna snizena davka
LMWH.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Zadna konkrétni opatreni.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Jako standardni IéCba symptomatické PNH se pouziva eculizumab, lidskd monoklonalni
protilatka, ktera vaze C5 a brani jeho aktivaci na C5b a tim inhibuje tvorbu MAC. U pacientd s
PNH chronicky Ié€enych eculizumabem by mély byt chirurgické vykony naplanovany ihned po
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podani infuze eculizumabu (napf. nasledujici den). Podavani eculizumabu béhem
perioperacniho obdobi mUlze poskytnout lepSi kontrolu aktivity komplementu. Tato
monoklonalni protilatka mize mit synergickou aktivitu na regulaci komplementu, ale nema
Zadny pfimy ucinek na farmakokinetiku a farmakodynamiku anestetik. Ma se za to, Ze snizeni
hladin slozek komplementu v perioperanim obdobi mize byt zplsobeno synergickym ucinkem
anesteziologické péce a léCby monoklonalni protilatkou. U pacientd s PNH s prilomovou
hemolyzou nebo nekontrolovanou hemolyzou je tfeba zvazit extra davkovani eculizumabu.

Anesteziologicky postup

Pfed zahajenim operace musi byt podana antibioticka profylaxe. Pro uvod do CA je vhodny
propofol v lipidové emulzi, protoZze neni spojen s aktivaci komplementu. Protoze
hemoglobinurie je €asto spojovana s tmavou barvou moci, u pacientd s PNH by neméla byt
pouzita dlouhodoba infuze propofolu zpusobujici zménu barvy moci pacienta.

Sevofluran vyznamné snizuje aktivaci komplementu a hladiny fragmentl slozek komplementu,
proto je vhodny pro vedeni anestézie. Oxidu dusnému je nutné se naopak vyhnout kvuli jeho
myelodepresivnim u€inkam.

DostateCnou analgezii béhem chirurgického zakroku je mozné zajistit podanim remifentanilu
v TCl pumpé nebo intermitentnim podavanim fentanylu s cilem sniZit stresovou reakci na
chirurgické podnéty. PFi uZiti neuromuskularni blokady by mélo byt zvazeno pouZiti kU s niZSi
mirou zkfizené reaktivity a anafylaxe. Management tekutin by mél byt zajiStén pomoci
krystaloidu, koloidy nejsou vhodné kvl riziku aktivace komplementu.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Bé&hem operace je vhodné monitorovat BIS nebo vyuzit jiné metody méreni hloubky anestezie.

Metody monitorovani neuromuskularni relaxace vyuzivajici vzorce elektrické stimulace nervu,
jako je train-of-four nebo stimulace dvojitym impulzem, jsou v PNH kontroverzni, protoze

Vv,

vyhodnotit neuromuskularni relaxaci klinicky nebo kapnografickou kfivkou.

Podle urovné rizika je lepSi upfednostnit neinvazivni monitoraci pfed invazivni, aby se zabranilo
dalSim komplikacim z dGvodu aktivace komplementu a koagulaéni kaskady.

Béhem operace je vhodné provadét analyzu parametri hemolyzy, zejména hladin LDH a
hemoglobinu a hodnotit aktivitu komplementu.

Mozné komplikace

Pooperacni obdobi muze komplikovat hemolyticka krize, hemoglobinurie, infekce,
tromboembolické komplikace nebo akutni krvaceni.

Pooperacni péce
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Aby se zabranilo pooperacni bolesti, je nutna pooperacni analgezie. Bolest mlze byt [éCena
NSAID a opioidy podle jeji urovné a charakteristik pacienta. Po operaci je nutné proveést test
k ur€eni mozné hemoglobinurie.

Pro vyhodnoceni hladiny hemolyzy a aktivity komplementu po chirurgickém zakroku je vhodna
analyza hladin LDH.

Také je vhodné v pooperacnim obdobi vySetfit krevni obraz a koagulaéni parametry v&etné D-
dimerl k ovéreni, zda nedoslo k exacerbaci anémie, infekci nebo trombdze.

Informace o kritickych situacich / diferencialni diagnostika

k rozliseni mezi vedlejsimi ucinky anestetik a projevy nemoci
Béhem I[éCby eculizumabem muze dojit k fulminantni hemolyze, trombdéze bfisSnich cév,

trombodze hlubokych Zil, plicni embolii, trombdze mozkovych splavi nebo meningokokové
infekci.

Ambulantni anestezie

Ambulantni anestézie by méla byt provadéna u nesymptomatickych pacienti s dobie
kontrolovanou PNH u zakroku s nizkym rizikem. | tak by pacienti ale méli byt chranéni pred
v8emi pfiCinami aktivace komplementu jako je pooperacni bolest, uzkost, infekce, podani
radiokontrastni latky atd.

Porodnicka anestezie

U Zen s PNH je téhotenstvi mozné, ale je potencialné nebezpecné pro matku i dité. Té€hotenstvi
u pacientek s PNH je riskantni a vede ke komplikacim, jako je cytopenie, zavislost na
transfuzich krevnich derivatli, trombdéza, potfeba antikoagulace, lé€ba eculizumabem a
imunosuprese (pro cytopenii zpusobenou selhanim kostni dfené).

Byly hlaSeny prfipady cisafského fezu u pacientek s PNH, kterym byla podana celkova i
regionalni anestezie. Pfi vybéru typu anestezie pro konkrétni pacientku musi byt zohlednéno
riziko akutniho krvaceni, poruch koagulace a potfeby vysoké davky antikoagulace u
trombocytopenickych pacientek s PNH.

Vaginalni porod je u pacientek s PNH také mozny, ale je nutné zvaZit riziko poruch koagulace a
davky antikoagulancii pfi poskytovani analgezie epiduralnim katetrem. V literatufe najdeme
popsané pfipady vaginalniho porodu s analgezii zajiSténou pravidelnym podanim davek
pethidinu.

Krevni transfuze, antikoagulace a eculizumab mohou sniZit riziko a komplikace fulminantni
hemolyzy a trombdzy.

Po porodu je nutna kontrola krevniho obrazu, vySetfeni koagulaénich parametri vcetné D-
dimer a klinické zhodnoceni, aby se snizilo riziko a zabranilo dalSim komplikacim. Béhem
téhotenstvi a nejméné 6 tydnd po porodu se doporucuje podavani antikoagulancii.
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