orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie
u Harlekynské ichtyozy

Nazev nemoci: Harlequin ichthyosis

ICD 10: Q80.4

Synonyma: plod Harlekyn, ichthyosis congenita, ichthyosis fetalis, keratosis diffusa fetalis,
Harlequin fetus, Ichthyosis congenita gravior

Souhrn o nemoci:

Harlekynska ichtyéza (HI) je autozomalné recesivni vrozena ichtyéza. HI je extrémné vzacna
nasledek zhorSeni transportu lipidd v nejvzdalengjsi vrstvé klze, epidermis. Bé&hem
neonatalniho obdobi se projevuje HI fenotypicky jako velka polygonalni destiCkova loziska
kize, ktera praskaji, mokvaji a loupou se, odhaluji zakladni jasné cervenou vrstvu kize. Tato
loziska mohou naruSovat rysy obli¢eje. Mala pruznost kiize maze také tahnout za o€i a Usta,
coz ma za nasledek potize s jejich uzaviranim. Muze také otacet ocni vicka a rty, coz ma
za nasledek ektropium a eklabium. Mezi dalSi poruchy patfi hypoplazie prstl, malformace
udi a nosu a alopecie. Novorozenci Casto nepfezivaji a smrt je bézné pfipisovana
respiracnimu selhani a / nebo sepsi. Klinické Udaje ziskané od 45 HI pacientl odhalily
25 prezivSich a 20 umrti s celkovou mirou preziti pouze 56 %. Prezivsi pacienti se dozivali
od 10 mésicl do 25 let, smrt obvykle nastala b&€hem prvnich 3 mésicl. O kojence HI je tfeba
peCovat na jednotce novorozenecké intenzivni péle bezprostfedné po narozeni. Maji
tendenci mit silnou erytrodermii i pfi spravném managementu. Pacienti mohou trpét
opakujicimi se koznimi infekcemi z epidermalniho Stépeni, kontrakturami v dusledku jejich
tésné kuze, metabolickymi abnormalitami, vyvojovou retardaci a plicnimi problémy. Kvalitni
management okamzité poporodni péfe o novorozence muze zlepSit nadg&ji na preziti.
Zavadéni peroralnich retinoidd a jejich davkovani zustava kontroverzni, ale Casté aplikace
emoliencii pro zlepSeni funk&ni bariéry kuze je kritické.

Medicina se stale vyviji
MozZna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

MozZn4 Spatna diagnoza

Vice informaci o nemoci, referenénim centrim a organizac¢ni informace naleznete
v na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Na zakladé omezenych dostupnych udaju nejsou pacienti s HIl omezeni na zadné konkrétni
chirurgické zakroky. Z divodu extrémné nizké prevalence onemocnéni jsou tyto chirurgické
pfipady velmi vzacné.

Typ anestezie

Na zakladé omezenych dostupnych udaji nema HI kontraindikace k celkové, inhalaéni,
regionalni anestezii nebo nékterému typu neuroaxialni blokady, neexistuji zadna konkrétni
doporuceni. Druh zvolené anestezie by mél byt pfizpusoben jednotlivym pacientim
na zakladé jejich véku a sou€asného stavu, problému a riziku chirurgického zakroku.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

U HI pacientu postihuje porucha puvodné hlavné kazi. Jejich diagnéza, pokud pfed vykonem
nebyla znama, muze byt nejprve stanovena po vySetieni, protoze pacienti s HI maji velmi
vyrazné charakteristické znaky. Fenotypicky se HI projevuje jako velmi tvrda a silna kuze,
ktera pokryva vétSinu pacientova téla. Kize ma velka deskovita loziska diamantového tvaru,
ktera jsou oddélena hlubokymi trhlinami. Toto ovliviuje tvar vi¢ek, nosu, ust a usi
a zpusobuje omezeny pohyb konc€etin. Omezeny pohyb vicek, Ust, hrudniku a konéetin maze
zpuUsobit dychaci potize, Spatny peroralni pfijem a suchou nebo poskozenou rohovku. Kozni
abnormalita spojena s HI naruSuje normalni funkci kiize a zpUsobuje problémy s regulaci
ztrat vody vedouci k dehydrataci a hypernatrémii, na které télo reaguje teplotou a sepsi. Tito
pacienti musi byt peclivé vysSetfeni vCetné laboratornich vysledkd k posouzeni stupné
dehydratace, poruchy elektrolytt, aktivni infekce, podvyzivy, poSkozeni oci, xerostomie
a jakychkoliv jinych abnormalit.

Hl je autozomalné recesivni porucha zplUsobena mutaci genu ABCA12 vedouciho
ke zménénému transportu lipidd. Ztrata funkéniho ABCA12 genového proteinu zplsobuje
abnormalni vyvoj epidermis, coZz ma za nasledek silnou, tvrdou, Supinatou pokozku
charakteristickou pro HI. Identifikace tohoto genu umoznila uréit diagnézu. Tato mutace
muze byt potvrzena krevnim testem zpracovanym specializovanymi laboratofemi, kdy hledaji
konkrétni mutace v genu ABCA12. Nékteré mutace v tomto genu zabraruji bufkam tvofrit
protein kompletné, zatimco jiné mutace vedou k produkci pouze snizeného mnozstvi
proteinu. Stupen mutace ovliviuje mnozstvi proteinu generovaného bunkou, &imz plUsobi
zmeénu transportu lipidd, ktery se muze pohybovat od Zzadného po velmi minimalni a velmi
naruseny. ProtoZze zpracovani vzorkG muize trvat nékolik dni az tydn(, vzorek musi byt
zaslan predem pfed planovanym vykonem, pokud je tfeba diagnozu provést nebo potvrdit.
Tento test poskytuje> 95% citlivost pro diagnostiku HI.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

V pfipadé obtizného zajiSténi dychacich cest postupujte podle algoritmu pro obtizné zajiSténi
dychacich cest.

www.orphananesthesia.eu 2



http://www.orphananesthesia.eu/

Ackoli existuji pouze omezené udaje o pfesném managementu dychacich cest u pacientd
s HI, jejich fyzické vlastnosti zptisobené chorobou mohou béhem intubace zpusobovat urcité
problémy.

Hyperkeratéza klze prekryvajici krk mize vést k omezené pohyblivosti krku pro ventilaci
laryngealni maskou a intubaci. Kromé toho mlze hyperkeratéza vést k omezeni moznosti
otevfit Usta pro intubaci. Je velmi dulezité provést dobfe vysSetfeni dychacich cest véetné
Mallampati skore, tyreo-mentalni vzdalenosti a pohyblivosti krku. Xerostomie u nékterych
pacientd muze zpusobit poskozeni sliznice béhem pfimé laryngoskopie. Pouziti GlideScope
muZe pomoci vizualizovat hlasivky u pacientd s omezenou schopnosti pohyblivost krku
a s omezenym oteviranim Ust, jeho pouziti miaze byt tedy u HI pacientl indikovano. Navic,
lubrikace GlideScope a endotrachealni kanyly sterilnim gelem muize minimalizovat riziko
poranéni ustni dutiny.

Hyperkeratoticka pokozka potazena emoliencii u pacientd s HI mize puasobit problém
s upevnénim endotrachealni kanyly paskou k ustiim. Pfiklady zpusobu, jak Ize kanylu zajistit
u téchto pacientl: gel na kizi Hollister, jakakoliv pomlcka k drzeni endotrachealni kanyly
schvalena na jednotce ICU, ktera nevyzaduje pfilnuti ke kuzi.

Pfed zajisténim dychacich cest u téchto pacientld je dulezité promazat rty. Spravné
promazani zabrani dalSimu traumatu kiize b€hem managementu dychacich cest.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Na zakladé omezenych dostupnych Udaju neexistuje dikaz o nedostatecné funkci krevnich
destiCek, abnormalnim poc€tu cervenych krvinek a zménéné koagulaci nebo zhorSené
reaktivité¢ cév u téchto pacientl. Neexistuje proto zadna zvlastni pfiprava pro transfuzi
nebo podavani krevnich produktd. Mély by byt dodrzovany normailni transfuzni standardy
a univerzalné platné pokyny.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Na zakladé omezenych dostupnych udaji neexistuje dukaz, ktery by podporoval zvySenou
koagulaci u téchto pacient, a neexistuji dikazy, které by podporovaly jakoukoli potfebu
konkrétni antikoagulaéni terapie.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Hyperkeratéza klze prekryvajici télo pacienta muze zplsobit omezeny pohyb pazi, dolnich
koncetin a omezenou pohyblivost krku. Transport do a z opera¢niho salu a na operaéni stul
musi byt proveden jemné&, protoze epidermis je nachylna k praskani, coz zvySuje riziko
infekce.

Dlrazné se doporuCuje opatrny pohyb dolnich koncetin pacienta, zvlastni podlozeni
(polstaFe) pod krkem a zabranéni jakémukoliv otéru béhem prepravy.
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Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

U pacientd s HI je hlaSeno zvySené preziti a snizena morbidita pfi uziti systémovych
retinoidd. Navazuji se na specifické receptory kyseliny retinové a slouzi k regulaci genové
transkripce. Ovliviiuji  diferenciaci keratinocytd, normalizuji abnormalni proliferaci
keratinocyttl a zprostfedkovavaji deskvamaci hyperkeratotického métitka. Casté pouziti
zmékCovadel se doporucuje pfi IéCbé tlustych loZisek béhem IéCby retinoidy zmirnit. Etretinat
byl poprvé pouzit k |é&bé této poruchy v roce 1985. Uginna davka byla stanovena 1 mg/kg/d.
Etretinat jiz neni k dispozici kvuli jeho zavaznym vedlejSim uc¢inklm, ale byl nahrazen jinymi
retinoidy se zlepsenymi bezpecnostnimi profily. Nékteré pfiklady v sou€asnosti pouzivanych
retinoidd pro HI jsou Acitretin a Isotretinoin.

Acitretin je derivat etretinatu karboxylové kyseliny a nejCastéji se pfedepisuje novorozencim
s HI. Doporuéuji se pocateéni davky 0,5 mg/kg/d. Isotretinoin je daldi latka pouzivana u Hl
pacienttd. Uvedena davka je 0,5 mg/kg/den. LéCba se obvykle zahajuje v prvnich nékolika
dnech zivota a podava se oralné. Pfipadové studie udavaji zlepSeni pruznosti kiize, pohybu
kongetin, sani a zavirani viéek do tydne od zahajeni terapie.

Retinoidy mohou mit nepfiznivé u€inky na jatra a kosterni svaly. Funkce jater a hladiny
sérovych lipidd by mély byt zméfeny pfed zahajenim I|éCby retinoidy a mély by byt
monitorovany béhem celé 1écby retinoidy. Mélo by byt provadéno pravidelné Kklinické
sledovani nezadoucich uc€inkd na kosti. Pokud Iécba retinoidy vede k vyznamné dysfunkci
jater, mUze to vyzadovat eliminaci pouziti urcitych anestetik, ktera zavisi na metabolismu
jater nebo clearance.

Anesteziologicky postup

Na zakladé omezenych udaju o provadéni celkové nebo neuroaxialni anestezie u pacientd
s HI, nebyly hlaSeny zadné komplikace s uzivanim opioidu, sedativ, myorelaxancii
(depolarizujicich i nedepolarizujicich) a/nebo lokalnich anestetik.

Byly hladeny pfipady celkové anestezie. Existuje také pfipad uspé&Sného pouziti epiduralni
anestezie u pacienta s diagn6zou Hl.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

U vSech chirurgickych zakrokl se doporucuje standardni monitoring zahrnujici EKG, TK,
pulzni oxymetrii, teplotu a kapnometrii. Pokud jde o vysoce rizikovy chirurgicky zakrok, velké
posuny tekutin a/nebo pokrocilé onemocnéni, je doporu¢ovano zavedeni centralniho Zilniho
a arterialniho katetru. Pokud jde o pacienta s kardiomyopatii, je vhodné vyuZiti jicnového
echa.

Pfi umisténi neinvazivni nebo invazivni monitorace je primarni pfekadzkou abnormalita kize.
Kfehka kaze, pouziti emoliencii a neustalé odlupovani zabrariuje pouziti lepici pasky, ktera
pfipevni cokoli k pokozce pacienta. Anesteziologové by méli byt vybaveni extra gazou
a v pfipadé potfeby je pouzit jako alternativu k lepidlim. Je doporu€ovano vyhnout se
jakémukoliv pouziti chemickych lepidel, aby se zabranilo poSkozeni pokozky.

Umisténi elektrod EKG nebo elektrod k elektrokauterdm muze byt obtizné kvdli jejich
nepfilnavosti ke kGzi. Je mozné pfidat extra lubrikant a pfipevnit je gazou. Stejny problém
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muze vzniknout pfi snaze pfilepit Zilni nebo arterialni vstupy nebo epiduralni katetr, opét je
mozné pfipevnit je gazou.

Manzetu na méreni krevniho tlaku Ize aplikovat s gazou zabalenou volné pod manzetou
na podlozeni. Opakovani méfeni mlze byt snizeno na kazdych 5 minut, aby se
minimalizovalo poSkozeni kiize vyvolané obvyklym umisténim a opakovanim.

Kvali poskozeni kiUze, které zplsobuje zhorSenou termoregulaci, se doporucuje pouzit
prikryvky s vyhfivanym vzduchem, aby se zabranilo potencialnimu podchlazeni.

Mozné komplikace

Harlekynska ichty6za je vzacna, tézka forma vrozené ichty6zy spojena s vysokou morbiditou
a mortalitou. Mira preziti je velmi nizka kvuli riziku sepse a/nebo respiraénimu selhani.

Kozni pancifovité |éze omezuji pohyb pacientl a vedou k deformacim obli¢eje, hlavy
a koncetin. Protoze je kozni bariéra vazné naruSena, jsou tito pacienti nachyini k sepsi,
dehydrataci a zhor$ené termoregulaci. Pacienti mohou mit ektropium a eklabium a nos a usi
jsou zplostény.

Primarnim problémem je abnormalita kize. | zakladni postupy (napf. transport pacienta)
musi byt provedeny jemné, protoze klze je nachylna k praskani, riziko infekce je zvySené.
Kfehka klize, pouziti emoliencii a neustalé odlupovani kGize zabranuje pouziti lepici pasky
k zajisténi Cehokoliv na pokoZce pacienta. Anesteziologové by méli byt vybaveni specialnimi
gazovymi valci a byt pfipraveni je pouzit je jako alternativu k lepidlu. To je dulezité
pfi zajiStovani EKG elektrod, endotrachealnich kanyl, perifernich zilnich vstupu, arterialni
linky, centralniho Zilniho katetru a jakychkoliv dalSich katetru, tfeba epiduralniho.

Kozni loziska mohou naruSovat rysy obliCeje. Mala pruznost kiize muze také tahnout za ocCi
a usta, coz ma za nasledek potize s jejich uzaviranim a oteviranim. Zuzeni ust
nebo neschopnost zavfit ista mohou naruSovat saci mechanismus u novorozenctl a pacient
muze vyzadovat zavedeni sondy pro adekvatni vyzivu.

Hyperkeratéza prekryvajici krk mize omezit pohyb krku, coz vede k potizim pfi intubaci.
Po zajisténi dychacich cest byly hlaSeny potize s fixaci endotrachealni kanyly. Porucha
saciho mechanismu u novorozencud muize vyzadovat zavedeni sondy pro vyzivu.

Ektropium a kontraktura vi¢ek charakteristicka pro HI, brani pacientim v uzavieni o¢i za
v8ech okolnosti. Pacienti s normalnim rezimem si musi o€i neustale sami promazavat.
Ochrana oCi béhem celkové anestezie mize byt dosazeno aplikaci o€ni masti a pouzitim
krytu.

O kojence Hl je tfeba peCovat v novorozeneckeé intenzivni péci. V&asné zavedeni peroralnich
retinoidu a emoliencii a vysoka kvalita perinatalni pée o novorozence mohou zlepsit preziti.

Pooperaéni péce

Stupen pooperaCni monitorace a rozsah péc€e zavisi na pfedoperacnim stavu pacienta
a chirurgickém postupu. K nastavené terapii retinoidy a emoliencii by se mélo vratit co
nejdfive.
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Akutni komplikace spojené s nemoci a jeji vliv na pribéh a zotaveni z anestezie

U téchto pacient nebyly studovany ani hlaseny zadné nouzové situace.

Ambulantni anestezie

U pacientt s HI nejsou k dispozici udaje o ambulantni anestezii. Vzhledem k malé prevalenci
nebyly provedeny zadné studie tykajici se téchto postupl, léEby, nebo podanych IéCiv.
Pokud je to mozné, doporuduje se vyhnout se ambulantni anestezii. Nicméné toto rozhodnuti
muze byt ponechano na uvazeni tymu pecujiciho o pacienta na zakladé jeho véku,
koexistujicich problému a rizik chirurgického zakroku.

Porodnicka anestezie

Vzhledem ke vzacnosti onemocnéni a velmi nizké mife preziti do dospélosti existuje pouze
jedna kazuistika t€hotenstvi u HI pacientky s naslednym narozenim zdravého novorozence.
V tomto pfipadé zdroje uvadéji, Ze celkova anestezie i neuroaxialni blokada byla provedena
uspésné. Pripad ale popisuje vSechny obtize, se kterymi se anesteziologové u pacientt s Hl
museji potykat.
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nemocnice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceska republika
kramplova.tereza@fnbrno.cz

Editori ceského pirekladu

Martina Kosinova, Martin Vaviina, Martina Klincova, Petr Stouraé, Klinika détské
anesteziologie a resuscitace, Fakultni nemocnice Brno a Lékafska fakulta Masarykovy
univerzity, Brno, Ceska republika, Olga Smékalova, Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Plzen a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
v Plzni, Plzeni, Ceska republika

Zastita prekladu do ¢eského jazyka:
https://www.csarim.cz/
https://www.akutne.cz/
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