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DoporucCeni pro vedeni anestezie
u TAR syndromu

Nazev nemoci: Trombocytopenie s aplazii radia (TAR syndrom)

ICD10: Q87.2

Synonyma: Aplazie radia a trombocytopenie, Trombocytopenie s aplazii radia, Syndrom
trombocytopenie a aplazie radia, Radialni aplazie, Amegakaryocytarni trombocytopenie,
Syndrom radidlni aplazie strombocytopenii, Radialni apldzie - Amegakaryocytami
trombocytopenie, TAR syndrom

Souhrn o nemoci:

Syndrom trombocytopenie s aplazii radia (TAR syndrom)je vzacna vrozena malformacnivada
charakterizovana oboustrannym chybénim vFetennich kosti, pfi€emz palce jsou zachovany,
a kongenitalni trombocytopenii. Syndrom je fenotypicky variabiini. Jde o vrozenou
autozomalné recesivni dédi€nou vadu zpusobenou deleci 200kb nebo jinou mutaci
zpUsobuijici uplnou ztratu funkce (nulova mutace) genu RBM8A na jednom chromozomu
a pritomnosti nekodujiciho polymorfismugenu RBM8A na druhém chromozomu. Odhadovana
prevalence se pohybuje mezi 0,5-1:100 000 a 1:240 000 porodu. Obé pohlavi jsou postizena
stejné Casto. V literature jiz bylo popsano pres 150 pfipadu.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

Mozna Spatna diagnoza

"- Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizacni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net



http://www.orpha.net/

Souhrn o nemoci

Kombinace trombocytopenie a aplazie radia byla poprvé popsana Greenwaldem
a Shermanemv roce 1929 avymezena jako syndrom s popisem hlavnich charakteristik v roce
1969 Hallem et al [1,2].

v s

NejCastéjSimi klinickymi projevy jsou:

Trombocytopenie (100%) — symptomaticka ve vice nez 90 % pfipadl v prubéhu prvnich &tyr
mésicu zivota. PoCetdestiCek se obvykle pohybuje v rozmezi 15 — 30x10°%1 v kojeneckém véku
a do dospélosti se postupné zvySuje az k téméfr normalnim hodnotam. Trombocytopenie
se povazuje za sekundarni, zplsobenou poruchou tvorby destiCek v kostni dfeni, prestoze
produkce trombopoetinu je normalini a jeho sérové koncentrace jsou lehce zvySené. PocCet
megakaryocytl v kostni dieni je vyznamné snizen. Agregace destiCek a doba jejich prezivani
je sice omezena, ale celkova funkce desticek je obvykle normalni a krvaceni je zplisobeno
nizkym poc¢tem desti¢ek [3,4].

Obvyklymi pfiznaky jsou purpura, petechie, epistaxe, gastrointestinalni krvaceni, hemoptyza
a hematurie. Vzacné muze dojit i k intrakranialnimu krvaceni. Zavazna trombocytopenie mize
byt spousténa stresem, infekci, gastrointestinalnimi chorobami, t€hotenstvim a chirurgickym
zakrokem.

Riziko krvaceni muze byt vyssi, nez by se oCekavalo na zakladé pocCtu krevnich desticek.
Néktefi odbornici uvadéji, ze pfed vétSimi chirurgickymi zakroky muaze byt vhodné provést
dalSi pokrocilé vySetfeni koagulace vc€etné trombelastografie a analyzy funkce krevnich
desti¢ek. Hlavni pfiCinou mortality je krvaceni [5].

Anomalie hornich koncetin (100%): Jednostranna nebo oboustranna aplazie radia, anomalie
ruky (pfitomnost palc, omezena extenze prstl, hypoplazie karpalnich kosti a ¢lanka prstd,
anomalie ulny, humeru a ramene [4].

Anomalie dolnich koncetin (47-62%): Dislokace kycelniho kloubu nebo pately, dysplazie
nebo ankyléza kolene, fokomelie, valgézni nebo vardzni deformity nohy [4].

Intolerance kravského mléka: Trombocytopenie mize byt spousténa pitim kravského mléka
a zmirnéna vylou¢enim kravského mléka ze stravy [4, 6].

Urogenitalni anomalie (6-23%): Aplazie délohy a podkovovita ledvina [4,6].
Srdecni vady (22-33%): Fallotova tetralogie, defekt septa sini nebo komor [1].

Dalsi pfidruzené vrozené vady: Mikrognacie, rozstép patra, intrakranialni cévni malformace a
facialni kapilarni hemangiom v glabelarni oblasti, epilepsie, skoliéza [6].

Mozné diferencialni diagnézy TAR syndromu:
Fanconiho anémie, Robertsiv syndrom, Holt-Oramuv syndrom, thalidomidova embryopatie,

syndrom Cornelie de Lange, VACTERL asociace, CHILD syndrom, trizomie 13 a 18
a Rapadilino syndrom.
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Typické vykony

Terapie muskuloskeletarnich anomalii zahrnuje ortopedické rekonstrukéni vykony s aplikaci
nasledného ortotického a protetického prislusenstvi, zubni a ortodontické vykony,
kardiochirurgické vykony, splenektomie, cisafsky fez, katetrizace srdce, vykony maxilofacialni
a plastické chirurgie. Chirurgie ruky ve specializovanych centrech.

Typ anestezie

V zavislosti na zavaznosti trombocytopenie maze byt regionalni anestezie kontraindikovana.
Jsou-li provadény blokady perifernich nervi nebo neuroaxialni blokady, je vzdy tfeba vzit
v Uvahu stav koagulace a potencialni rizika a pfinosy dané techniky. Bezpecny pocet krevnich
destiCek nebyl u TAR syndromu stanoven, ale pro zavadéni a extrakci epiduralniho katétru
se doporucuje pocet desticek vyssi nez 80x10%1 [7].

Pfed provedenim subarachnoidalni anestezie je také tfeba dosahnout alespor poctu desti¢ek
80x10%1 [7].

Fisher et al. uvadi u 4 pacientld s TAR syndromem 9 pfipadl Uspé&Sného provedeni axilarni
blokady brachialniho plexu k dosazZeni perioperacni analgezie a anestezie [8].

Byly popsany také kazuistiky popisujici anesteziologicky postup u pacientd s TAR syndromem,

u kterych byly provadény ortopedické zakroky, cisafsky fez, kardiochirurgické vykony
nebo laparoskopické vykony v celkové anestezii [8,9,10,11].

Nezbytna doplfikova predoperacni vysSetreni (vedle standardni péce)

U osoby s diagnostikovanym syndromem trombocytopenie s aplazii radia (TAR) se doporucuiji
nasledujici vysetfeni ke stanoveni zavaznosti onemocnéni:

Genetické vySetfeni (pfitomnost SNPsa mikrodelece nebo mutace v genu RBM8A).V pfipadé
aplazie palce, je tfeba vyloucit Fanconiho anémii pomoci analyzy chromozomalnich zloma.

— Pocet a funkce krevnich desticek. Hodnoty v8ak nemusi pIné odrazet dané riziko
krvaceni.

— Anatomické nalezy na hornich a dolnich konCetinach mohou vést k extremné
obtiznému zajiStovani Zilniho vstupu a omezenym moznostem invazivniho
¢i neinvazivniho méfeni krevniho tlaku. Neinvazivni monitoraci je tfeba dat pfednost,
kdykoliv je to mozné.

— EKG a echokardiografie ke stanoveni pfitomnosti i zavaznosti srde¢nich anomalii.

— VyS8etieni renalni struktury a funkce ledvin, které by mohly mit vliv na danou anestezii
[13].
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Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Peclivé zhodnoceni dychacich cest je zasadni, a to zejména vyskytuje-li se soucasné
mikrogracie nebo rozstép patra. Je tfeba také stanovit podrobny plan pro zajisténi dychacich
cest.

Zvlastni priprava pired podanim krevnich derivatu

Protoze trombocytopenie je hlavnim Kklinickym pfiznakem, je zakladem I|éCby transfluze
krevnich destiCek. Desti¢ky jsou k dispozici bud v podobé:

Krevnich desti¢ek nahodnych darcl — obvykle jsou k dispozici ve formé transfuznich jednotek,
terapeuticka davka pro dospélého (ATD) odpovida &tyfem az Sesti darcovskym jednotkam.
U déti je davka 10-15 ml/kg [7].

Nebo ve formé:

HLA-vybranych krevnich desti¢ek (ve formé transfuznich jednotek) — produkt volby u pacient
s TAR syndromem [7].

U pacientd s TAR syndromem mUze byt zapotfebi podani krevni transfuze v prabéhu vysoce
invazivnich chirurgickych zakroku a pfi vyznamné krevni ztraté.

V pfipadé planovaného chirurgického zakroku byly k prevenci a I1é€bé krvaceni souvisejiciho
s trombocytopenii terapeuticky pouzity kyselina tranexamova a desmopresin (DDAVP) [7].

Jako alternativni postup byl k omezeni vyznamné krevni ztraty pfi planovaném chirurgickém
zakroku uspésné pouzit také rekombinantni aktivovany faktor VII [7].

Existuje také nékolik kazuistik popisujicich u pacientt s TAR syndromem pouziti
rekombinantniho erytropoetinu a rekombinantniho interleukinu [6], aby se zvySil poCet destiCek
pfed planovanym chirurgickym zakrokem [14,15]. ACkoliv dosud nebyly u této skupiny pacientt
studovany, mohou byt terapeutickymi moznostmi pro zvySeni pocCtu krevnich desticek také
eltrombopag a romiplostim. Pfed pouzitim téchto léCivych latek se darazné doporucuje
konzultovat hematologa.

U pacienta s TAR syndromem s perzistujici trombocytopenii a krvacivymi komplikacemi byla
v literatufe popsana jako lé¢ba volby transplantace kostni diené [18].

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

U pacientd s TAR syndromem neexistuji zadna specificka doporuceni pro antikoagulaci.

U pacientd s rizikem trombdzy je tfeba pfisné individualné zvazit pouziti antikoagulancii proti
riziku krvaceni pfi trombocytopenii. Riziko tromboembolické nemoci u pacientl se syndromem
TAR neni znamo. U détskych pacientl je zvySené riziko u pacientl s pfedchozi hlubokou Zzilni
trombdzou ¢i plicni embolii, u pacientd s delSi hospitalizaci na I0zku intenzivni péce
a u pacientll se zavedenym centralnim zZilnim katétrem, zejména ve femoralni zile [21].

Je tfeba zvazit také mechanickou profylaxi (kompresni punéochy, intermitentni pneumaticka
komprese a Casna mobilizace).
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Pro terapeutické davkovani u pacientll se zavaznou trombocytopenii uvadéji anglo-americké
doporucené postupy pro antikoagulaci u pacientd s nadorovym onemocnénim toto:

Antikoagulace se bez ohledu na pocet destiCek nepodava u pacientu s zivot-ohrozujicim
krvacenim nebo krvacenim, které vyzaduje podani transfuze (WHO stupen 11l/IV). U pacientt
s HZT zvazte pouziti kavalniho filtru [15]. U v8ech ostatnich pacientd (bez krvaceni, petechie,
hematomy, stabilni Hb (WHO stupen 0/I/11)) zvazte pouziti antikoagulancii [15]. U pacientl
s poCtem destiCek =50 x10%| zahajte antikoagulaci standardni davkou [15]. P¥i poctech
krevnich desti¢ek <50 x 10%1 zaénéte polovi¢ni davkou a davku navyste na plnou pfi dosazeni
poctu destiek =50 x10°%/1 [15].

Zvlastni opatireni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Pacienti se syndromem TAR jsou obvykle malého vzrdstu, s mnohocCetnymi
muskuloskeletarnimi abnormalitami, podstupuji ¢etné chirurgické zakroky a maji také na sobé
nékdy rizné ortopedické adaptivni pomucky.V prabéhu transportu a polohovani na opera¢nim
stole je potfeba uzkostné dbat na ochranu koncetin a vSech moznych tlakovych bodu.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nejsou popisovany zadné Ieékové interakce.

Vyhnéte se pouziti nesteroidnich antiflogistik a aspirinu (mohou dale zhorsit dysfunkci
destiCek).

Anesteziologicky postup

Pacienti se syndromem TAR jsou povazovani za pacienty s vysokym anesteziologickym
rizikem a pfed samotnym vykonem by méli byt pfedoperacné vySetfeni na anesteziologické
ambulanci vy$siho pracovisté nebo velmi zkusenym atestovanym anesteziologem.

Mnohocetné pokusy o kanylaci periferni Zily pfed vykonem stejné jako anatomické anomalie
mohou mit za nasledek velmi obtizné zajiStovani vendzniho a arteridlniho vstupu. K zajisténi
cévniho vstupu muze byt uziteCna asistence ultrazvuku [9].

Mikrogracie se vyskytuje u vice nez 50 % pacientll a mize byt spojena s obtiznou intubaci [5].

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Umisténi tlakové manzety muze byt velmi obtizné az nemozné. Femoralni nebo brachialni
pristup Ize povaZovat za vhodné alternativy pro invazivni monitoraci krevniho tlaku.

V pfipadé vice€etnych chirurgickych zakroku, které budou vyzZadovat podavani krevnich

derivatd a perioperaCni odebirani vzork(, mize byt vyhodné zavedeni tunelizovaného
centrainiho Zilniho katétru nebo periferné zavadéného CZK [9].
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Mozné komplikace

Z divodu pfidruzenych srde¢nich vad mize byt zvySené riziko paradoxni embolizace.
ZvySené riziko onemocnéni prenasenych krvi a alloimunizace z davodu ¢etnych transfuzi.
Krvaceni v misté chirurgického zakroku, v oblasti centralnich a perifernich cévnich vstupa,

zhrdla a pradusnice (laryngeaini maska a endotrachealni rourka) a z mista provadéni
neuroaxialnich bloku pfi pfitomné trombocytopenii.

Pooperacni péce

Po dobu 24 hodin se doporu€uje monitorace na jednotce intenzivni péce nebo intermediarni
péce s velmi pec€livym sledovanim stavu koagulace.

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

K exacerbaci trombocytopenie muze dojit vlivem intermitentniho onemocnéni, zejména
infek&niho.

Ambulantni anestezie

Vhodnost provedeni jednodenni chirurgie bude zaviset na zavaznosti onemocnéni a typu
chirurgického zakroku.

Porodnicka anestezie

Trombocytopenie se muze v prubéhu téhotenstvi zhorsit.

V obdobi kolem porodu bude zasadni zvazit disledek trombocytopenie na moznost provedeni
neuraxialni blokady, dusledky pro riziko chirurgické krvaceni a pro obtizné zajisténi cévniho
vstupu.

Detailni strategie by méla byt stanovena pfedem po vzajemné dohodé hematologa, porodnika
a anesteziologa.

BezpecCny pocet krevnich destiCek pro provedeni neuoraxialni blokady dosud nebyl stanoven.
V této souvislosti zatim nebyla popsana u pacientd s TAR syndromem ani neuraxialni
anestezie ani analgezie.

Alternativnimi strategiemi jsou pacientkou kontrolovana analgezie (PCA) remifentanilem
pfi porodu a multimodalni pfistup s vyuzitim opioidni PCA pro analgezii po cisafském fezu.

Anesteticky postup u rodi€ky s TAR syndromem pfi cisafském fezu byl popsan Lynchem et al.
a byl komplikovan vyraznou trombocytopenii a obtizné zajistitelnym cévnim vstupem [9].
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Anesteziologicky postup u primigravidy se syndromem TAR a trombocytopenii, ktera se
vyrazné zhorsila v pozdnim téhotenstvi a byla nasledné uspésné léCena pomoci steroidd,
popisuje také Bot-Robin et al. [19].

Hodnoceni koagulopatie pomoci tromboelastografie u pacienty s TAR syndromem
podstupuijici cisarsky Fez popisuje Gauthama et al., ale tento postup zlstava zatim neovéreny
[16].

Wax et al. popsali u rodicky syndrom trombocytopenie s aplazii radia komplikovany zavaznou

preeklampsii a zdurazriuji dulezitost predchoziho planovani cévniho vstupu, vybéru
anesteziologického postupu a souc€innosti s krevni bankou [20].
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