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DoporucCeni pro vedeni anestezie
u Timothyho syndromu

Nazev nemoci: Timothyho syndrom

ICD 10: 145.8

Synonyma: LQT8, syndrom prodlouzeného QT intervalu typu 8, syndaktyIni syndrom
dlouhého QT

Souhrn o nemoci:

Timothyho syndrom patfi do skupiny mnoha syndromu zpusobujici prodlouzeni QT intervalu
a byva oznaCovan za Syndrom dlouhého QT typu 8. Poprvé byl popsan Timothym a
kolektivem v roce 2004 a jedna se o vzacné genetické onemocnéni.

Ma Siroké spektrum charakteristik, které zahrnuiji:

- srdeCni arytmie (prodlouzeny QT/QTc interval, bradykardie, 2:1 AV blok, alternace T viny)

- vrozeneé srdeCni defekty (perzistentni ductus arteriosus, perzistentni foramen ovale, defekt
septa komor, Fallotova tetralogie, hypertroficka kardiomyopatie)

- syndaktylie (variabilni spojeni ukazovacku, prostfedniCku, prsteniCku a maliCku)

- oboustranna kozni syndaktylie druhého a tfetiho prstce

Byly popsany take nasledujici rysy:

- kraniofacialni pfiznaky

- imunodeficience

- opozdéni neurologického vyvoje

- tendence k hypoglykémiim

- poruchy autistického spektra

Existuji dvé formy Timothyho syndromu. Typ 1 zahrnuje vSechny charakteristické rysy. Typ 2

meziprstni kozni spojeni.




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

Mozna Spatna diagnéza

“ Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizacni informace naleznete
nawebu Orphanet: www.orpha.net
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Souhrn o nemoci

VSechny pfiCiny Timothyho syndromu vychazeji z mutace v genu CACNA1C, ktery je
lokalizovan na kratkém raménku chromozomu 12. Tento gen koduje proteinovy vapnikovy
kanal Ca(v)1.2 typu L. Tato genova mutace zpUsobuje redukci v inaktivaci vapnikovych
kanali béhem plateau faze srde¢niho akéniho potencialu. Vysledkem je, Ze vapnikové
kanaly se nikdy neuzaviou spravné a umoznuji influx nadbyteCného mnozZstvi vapniku
dovnitf buriky. To zase vede k prodlouzZeni plateau faze a tim padem také QT/QTc intervalu.
Klinickymi disledky jsou: vysoké riziko spontanni komorové tachyarytmie, zejména typu
Torsades de pointes (TdP) a riziko nahlé smrti.

Recentni studie identifikovaly pét variabilit v genu CACNA1C, které jsou asociovany se
syndromem dlouhého QT, ackoli ne vSechny byly asociovany s fenotypovou manifestaci
Timothyho syndromu. Tento syndrom se dédi autosomalné dominantné, i kdyz vétSina
pfipadll vznika jako spontanni mutace, a to ¢astéji nez jako pfima dédi¢nost od rodicu.

Tachyarytmie je hlavni pfi€inou umrti, dalSi je pak infekce a komplikace z neustupujici
hypoglykemie. Pfedpoklad preziti u pacientl s Timothyho syndromem je 2,5 roku, pacienti

v8ak mohou zit i mnohem déle, a proto je mozné, Ze anesteziologové budou potiebovat
poskytnout anestezii pacientim rtiznych vékovych kategorii s Timothyho syndromem.

Nalezy na EKG:

Pacienti s Timothyho syndromem muzou vykazovat rizné zmény na EKG, jak je popsano
vyse.

ProtoZe se QT interval méni v zavislosti na srde¢ni frekvenci, k vypoc&tu korigovaného QTc
intervalu pouzivame Bazettovu rovnici:

QTc=QTHRR
QT interval obvykle méfime ve svodu Il na konci T viny, protoZze v tomto svodu je vétSinou
konec T viny dobfe vymezeny a interval QT ma zde sam o sobé& dobrou korelaci s maximalni
méfenou hodnotou QT intervalu napfi¢ celym 12svodovym EKG.

Alternace T viny je patognomickym jevem LQTS. Tato zména amplitudy T viny od jednoho
tepu ke druhému ma sice pro LQTS vysokou specificitu, avSak velmi nizkou sensitivitu.

Typické vykony

Korek¢ni kardiologické operace: implantace implantabilniho automatického defibrilatoru nebo
pacemakeru, plasticka chirurgie pro upravu syndaktylie.

Typ anestezie

Existuji studie o uziti volatilnich i intravenosnich anestetik bez jednoznacné preference.
Neni doporu¢eno pouzit ketamin.

Byly popsany vSechny zpusoby regionalni anestezie.
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Béhem chirurgického zakroku bychom se méli vyhnout véem Iékum, které zpUsobuiji
prodlouzeni QT intervalu a mohou indukovat TdP. VycCet téchto léku je dlouhy. Méli bychom
pravidelné sledovat medicinsky zdroj, ktery poskytuje nejnovéjSi seznam takovych IéCiv,
jedna se napfiklad o www.gtdrugs.org.

Nezbytna doplfikova predoperacni vySetreni (vedle standardni péce)

Prvofady vyznam ma pfedoperacni pfiprava a méla by zahrnovat multidisciplinarni tym, ktery
by se mél skladat z prislusného détského chirurga, anesteziologa a détského kardiologa.

Predoperacni vySetfeni musi obsahovat provedeni EKG. Nezbytné je vypocitat klidovou
tepovou frekvenci, QTc interval a poznat dalSi elektrické abnormality, avSak nejsou zadna
publikovana doporu€eni o meznich hodnotach, které by kontraindikovaly operacni vykon.
Muzeme zvazit ambulantni monitorovani EKG k objasnéni pfitomnosti, frekvence a délky
trvani epizod paroxysmalnich arytmii.

Pokud ma pacient pacemaker nebo implantovany interni defibrilator, musime ho pred
operaci zkontrolovat a chirurgicky tym musi zvazit pouziti diatermie, ktera maze mit vliv na
takovy pfistro;.

K identifikaci nediagnostikovanych vrozenych strukturalnich srde€nich vad a k posouzeni
funkCnosti srdce by méla byt provedena také echokardiografie.

Mél by byt odebran a korigovan mineralogram, zejména sérova hladina drasliku, hof¢iku a
vapniku. Nizka hladina téchto iontl je predispozici ke zpozdéni depolarizace a tim padem k
prodlouzeni QT intervalu.

Pacienti s potvrzenym LQTS vyZaduji pfedoperacni terapii; béZnou formou farmakologické
intervence jsou betablokatory. Ty udrzuji QT interval stabilni a potlaCuji srde€ni sympatickou
stimulaci. S betablokatory by se mélo pokracovat i rano pfed operaci. Efektivita akutniho
pouziti betablokatort pfi akutni arytmické krizi béhem operacniho vykonu v sou¢asné dobé
neni znama.

Stejné jako u jinych pacientl pfipravujicich se k anestezii, je nutné provést duslednou
anamnézu a vySetfeni respiracniho systému. Kromé& zhodnoceni dychacich potizi jako
nasledku abnormalit srde¢ni funkce, je nutné se zaméfit také na pfiznaky respiracni infekce,
ktera mUze ovlivnit pfedoperacni pfipravu.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Nejsou specificka doporu¢eni kromé standardni péce.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivata

Nejsou specificka doporuceni vztahujici se k transfuzim nebo k podavani krevnich derivatu.
Udrzeni tkanové oxygenace musi byt posuzovano zejména v kontextu vrozenych srde€nich
komorbidit.
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Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

U syndromu jako takového neni predpokladana nutnost antikoagulace a nebyly popsany
Zadné koagulopatie.

Nicméné muzou byt indikace k antikoagulaci specifické pro urcité vrozené srde¢ni vady a pro
jejich nasledné korekce.

Zvlastni opatieni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Nejsou zadna specificka opatfeni pro mobilizaci a polohovani pacientdl s Timothyho
syndromem.

Transport pacientd v anestezii s Timothyho syndromem by mél byt proveden v rozsahu
stejné péce jako u jinych anestezovanych pacient(, a to s plnou, kontinualni, invazivni
monitoraci pacienta a s jednoduchym pristupem k resuscitanimu vybaveni a Iékim. Zvlastni
pozornost musi byt vénovana zajisténi adekvatni hloubky anestezie, jemnému pfedani
pacienta a teplotné stalému prostredi.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Bézné se vyskytuje bradykardie souvisejici s betablokatory. Pouziti chronotropnich Iéka
muze prodlouzit QTc a mély by se tedy pouzivat s opatrnosti.

Anesteziologicky postup

Opatfeni by méla zacit jiz v brzké predoperacni fazi a méla by se zaméfit na minimalizaci
stresu, ktery ztéZuje operacni proces. Pacienti by méli byt v teplém, tichém a podpurném
prostieni. K tomu, aby bylo mozné provést punkci Zily je doporuéeno pouZit topické
anestetické krémy. Taktéz se doporucuje zvazit pfedchozi sedaci k venepunkci a kanylaci
zily a to proto, Ze venepunkce byla potvrzena jako spousté¢ arytmii.

Adekvatni sedace a analgezie snizuje uvolfiovani katecholamind. Za vhodny pfipravek k
sedaci je povazovan midazolam, protoze nema zadny efekt na QTc u zdravych dospélych.
Midazolam snizuje sympatickou aktivitu u nestimulovanych pacientl, neotupuje vSak
hemodynamickou odpovéd na oralni €i nazalni intubaci. Fentanyl a morfin jsou bé&zné
uzZivana analgetika, a prestoze ucinky fentanylu na QTc jsou rozporuplné, jsou fentanyl i
morfin pouzivany u pacientd s vrozenym LQTS bez jakychkoli nepfiznivych ucinka.

Nékteré literarni prameny podporuji profylaktické podani magnesium sulfatu, a to i u pacientt
s normalni sérovou hladinou hof¢iku.

PouZziti ventilace s pozitivnim pretlakem by mélo zajistit, aby nedochazelo k vysokému
intrathorakalnimu tlaku, coz by napodobovalo Valsalviv manévr, ktery maze prodlouzit QT
interval u pacientt, u kterych neni dosazeno dostate¢né beta blokady.

Bylo popsano uziti centralnich a regionalnich nervovych blokad a pokud byly uspésné

provedeny, tak poskytovaly excelentni analgezii a sympatolyzu. AvSak pokud blok selze, je
vyZadovana aditivni analgezie. Epiduralni anestezie, kde sympaticky blok nastupuje
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postupné, je upfednostnéna pfed jednorazovou davkou spindlni anestezie a to proto, Ze je
spojena s nizSim rizikem hypotenze a potfebou vasopresoru. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o pacienty v mladém véku, je epiduralni katétr zaveden az po uvodu do celkové anestezie.

Léky pro uvod do celkové anestezie:

Uvod do anestezie maze byt proveden bud pouZitim halogenovych volatilnich anestetik nebo
intravendznimi léky. O celé Fadé anesteziologickych 1€kl je znamo, Ze prodluzuji QTc, presto
jsou vSechna anestetika UspéSné pouzivana. Halotan, enfluran, isofluran, desfluran a
sevofluran prodluzuji QTc, i kdyz data dostupna pro nékteré z téchto Iékl jsou kontroverzni.
Infuze propofolu je alternativou k inhalaénim anestetickym plynim k udrzeni anestezie a je to
lék, ktery vétSina anesteziologl dobfe zna.

U pacientd s LQTS bychom se méli vyvarovat ketaminu, protoZze jeho sympatomimetické
vlastnosti mohou urychlit nastup TdP.

Svalova relaxancia:

O sukcinylcholinu je znamo, Ze prodluzuje QTc. Rocuronium, vecuronium, atracurium a
cisatracurium QTc neprodluzuji a jsou povazovany za bezpeCné k pouziti u pacientd s
Timothyho syndromem.

Intraoperacni analgezie:

Pfipadové studie, které se zabyvaly pouzitim remifentanilovych infuzi, potvrdily, Ze navozuji
excelentni sympatolyzu intraoperacné a také béhem uvodu do celkové anestezie.

Vasopresory a chronotropika:

Pouziti vasopresorli v managementu zvladnuti hypotenze je riskantni. Adrenalin,
noradrenalin a fenylefrin, jak je o nich znamo, prodluzuji QTc, ackoli jejich uspésSné pouziti
bylo publikovano v pfipadovych studiich. Autofi doporucuji optimalizaci tekutinové rovnovahy
spole¢né s pouzitim metaraminolu, protoZze o ném neni znamo, Ze by prodluzoval QTc.

Atropin a glykopyrolat jsou povazovany za bezpecné.
Antiemetika:

Droperidol, domperidon a antagonisté 5-HT3 (napf. ondansetron) prodluzuji QTc a méli
bychom se jim vyhnout. Metoklopramid kontraindikovany neni. Nicméné dexametason je

vivr

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Potfeba invazivni monitorace u této skupiny pacientd je dana typem provadéného
operacniho zakroku. Kazdy pacient, ktery podstupuje celkovou anestezii, by mél mit
kontinualni monitoraci EKG, neinvazivni méfeni tlaku krve v pravidelnych intervalech, pulzni
oxymetrii a kapnografii jako b&Znou soucast uvodu a vedeni anestezie.

Anesteziolog by se nemél vyhybat invazivni monitoraci, zejména zavedeni arterialni linky s
ohledem na riziko tachyarytmie a pfidruzené srde¢ni nestability. Arterialni vstup soucasné
poskytuje moznost pravidelnych kontrol glykemie a elektrolyt. Peclivé musi byt monitorovan
objemovy stav, protoZe pacienti s beta blokatory velmi Spatné toleruji hypovolémii.
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Mozné komplikace

Anesteziolog musi byt pfipraven vyporadat se s malignimi arytmiemi, zejména s TdP, a byt si
védom toho, Ze léCba je stale empirickd bez pfimych dukazid. Je nutna korekce
elektrolytovych abnormalit, zejména hypokalémie.

Lékem volby jak pro prevenci opakovani a také pro léCbu jiz probihajicich TdP je
magnesium. Béhem prvnich 2-3 minut by mél byt podan inicialni bolus 30 mg/kg
nasledovany infuzi v davce 2-4 mg/kg/hod. Pokud jsou TdP rezistentni, muze byt po 15
minutach podan jesté dalSi bolus. Abychom se vyhnuli toxicité, je nutné kontrolovat
plazmatické hladiny magnesia. Hof¢ik plsobi jako blokator kalciovych kanall a zajistuje
membranovou stabilitu aktivaci sodno-draselné ATPazy.

Doporucen je také intravendzné lidokain v davce 1-2 mg/kg. Mél by byt podan budto pred
magnesiem nebo sou¢asné s nim a muze zabranit degeneraci arytmie.

Pokud se ukaze, Ze magnesium je neucinné, bude nezbytné pouZit do¢asnou stimulaci. V
jednom pripadé se ukazaly uc¢inné blokatory kalciovych kanall a ranolazin.

musi dobfe ovladat rozSifenou neodkladnou resuscitaci ditéte a byt pfipraveny podat
asynchronni defibrilaéni vyboja hrudni komprese.

Pooperacni péce

V pooperaéni fazi je doporu¢eno kontinualni monitorovani EKG na pfislusné vybaveném
misté. Prostfedi pro pacienta by mélo byt tiché, klidné a teplé, abychom minimalizovali
sympatickou stimulaci. O tuto skupinu pacientl by se mél starat zkuseny personal, na misté
by mél byt rychly pfistup k resuscitatnimu vybaveni a Iékim. Doba EKG monitorace je
vyzadovana 24 hodin po operaci.

Dulezité je rychle poznat a IéCit pooperacni bolesti, nauzeu a zvraceni, abychom snizili s tim
spojenou sympatickou stimulaci.

Také musime kontrolovat hladinu sérové glykemie, protoZze hypoglykémie je tady Casta a
velmi Spatné tolerovana.

Také musime pravidelné méfit télesnou teplotu, protoZze hypotermie prodiuzuje QTc, a tedy
je nutné udrzovat normotermii. Kromé& toho mulze hypotermie zvysSit riziko pooperaéni
infekce.

V dlouhodobéjSim horizontu vyZadovali pacienti komplexni péci v€etné umélé plicni
ventilace, pokud nebyli ihned extubovani, a fyzioterapii ke snizeni rizika vzniku pneumonie.

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

Zadné.
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Ambulantni anestezie

PFipady poskytnuti ambulantni anestezie nejsou zaznamenany pravdépodobné vzhledem k
povaze syndromu a chirurgickych zakroku. AvSak vyhody ¢€asné pooperacni mobilizace
pacientl by nemély byt pfehlizeny.

Porodnicka anestezie

V soucasné dobé nejsou pfipadové studie nebo zaznamy o porodnické anestezii u pacientek
s Timothyho syndromem. To je pravdépodobné spojeno s vysokou mirou détské mortality v
dusledku vyznamnych srde€nich komorbidit. Existuje vSak vétsi mnozstvi pfipadovych studii
o porodnické anestezii u pacient s vrozenym LQTS.
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