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Souhrn

Autofi upozornuji na problematiku anestezie u déti s Angelmanovym syndromem (vzacné geneticky podmi-
néné onemocnéni projevujici se mentalni retardaci, epilepsii, poruchami koordinace a rovnovahy, ataktickou
chizi, ttesem konéetin, poruchami fe¢i a chovani — az nezvladatelnym smichem, mikrocefalii, plagiocefalii,
prominenci dolni ¢elisti, chybnym utvafenim zubt, nékdy makroglosii, hypopigmentaci klze a vlast, poru-
chami polykani). U téchto déti je reakce na anestezii nepredvidatelna, existuje riziko mozné vagové hyper-
tonie az asystolie a poruchy srdeéniho rytmu. U déti s Angelmanovym syndromem se popisuje
i neocekavana reakce na bolest a problémy ve fazi zotavovani po anestezii.

Kli¢ova slova: Angelmantiv syndrom - rizika anestezie — obtiZzna intubace — vagotonie

Abstract

Risks of anaesthesia in children with Angelman syndrome

The authors would like to make you aware of the unpredictable effects of anaesthetic agents in children
with Angelman syndrome (a rare neuro-genetic disorder characterized by intellectual and developmental
disability, epilepsy, sleep disturbance, seizures, jerky movements — especially hand-flapping, frequent laugh-
ter or smiling, usually a happy demeanour, microcephaly, plagiocephaly, prominent mandible, wide mouth,
wide-spaced teeth, hypopigmentation, tongue thrusting, suck/swallowing disorders). Especially vagal hyper-
tonia resulting in cardiac rhythm disturbances and asystole should be considered in the peri-operative ca-

re of these patients. Their recovery may be unpredictable and complicated.
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Uvod

Co je Angelmantiv syndrom

Se zavadénim stale pfesnéjsich cytogenetickych
a molekularnégenetickych metod pfibyva détskych
pacientl s jasné stanovenou genetickou diagnézou,
se kterymi se pak ve své praxi setkavaji rizni konzi-
liarni specialisté.

Na Oddéleni IékaFské genetiky v Ostravé bylo do-
sud na urovni DNA potvrzeno celkem 9 déti s Angel-
manovym syndromem. Rodi¢e déti v Ostravé zalozili
i obCanské sdruzeni na pomoc a podporu rodinam
s timto postizenim (www.angelman.cz). Celorepubli-
kovy registr nemocnych ale neexistuje. Dosud bylo
diagnostikovano nékolik desitek déti, ale podle odha-
du jich Zije v Ceské republice 300-600.

Béhem anestezie jsou tyto déti vystaveny zvysené-
mu riziku Zivot ohroZujicich komplikaci.

Angelmanuv syndrom (AS) je relativné vzacna ge-
neticka porucha s incidenci 1 : 10000 az 1 : 30000,
ktera je zpUsobena chybéjicim genetickym materia-
lem na dlouhém raménku 15. chromozomu v Useku
15911-q13 [1]. Vyskyt syndromu je ale ve skute¢nos-
ti mnohem vy$Si. Mnoho pacientu je skryto za popis-
nou diagnézou mentalni retardace nebo détské moz-
kové obrny bez objasnéni pfesné molekularnégene-
tické ¢i cytogenetické podstaty jejich onemocnéni.

Prvni popis Angelmanova syndromu se datuje do
r. 1965. Britsky pediatr Harry Angelman (1915—-1996)
tehdy rozpoznal a popsal podobné klinické pfiznaky
u 3 déti (zejména typické pohyby loutky, podle toho
i nazev ,happy puppet syndrome®). Pro svétly kolorit
kiize, svétlé vlasy a celkové Stastny vzhled se pouzi-
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va v soucasnosti i nazev ,,Angel children® — andélské
déti. NejCastéjsi pfiznaky podle frekvence vyskytu
jsou uvedeny v tabulce 1. U déti s AS (obr. 1, 2, 3) se
popisuje hypopigmentace s bledym koloritem klze
a svétlymi vlasy. Pohybové je kromé trhané typické
chlize loutky i vyrazna ataxie, nékdy kfece a az
u 90 % déti epileptické zachvaty s charakteristickym
EEG néalezem. Déti s AS byvaji opakované hospitali-
zované, zejména pro epilepsii a komplikace, které
jsou s ni spojené. Déti jsou excitabilni, maji hand
flapping (mavani rukama), tézké poruchy uceni pfi
mentalni retardaci a abnormalni emocni ladéni se
zachvaty nezvladatelného a neopodstatnéného smi-
chu nebo vybuchy vzteku. Déti s AS maji velmi klad-
ny vztah k vodé — miluji vodu, rady se koupou, hraji
si s tekouci vodou, nelze je od vody odvést. Casté
jsou u nich poruchy fe¢ového projevu az neschop-
nost mluvit. Popisuje se inverzni rytmus spanku
a bdéni. Typické jsou anomalie kosti lebky
a dysmorfni rysy v oblieji: mikrocefalie, plagiocefa-
lie, prominujici brada, hluboko posazené oci. Mohou
mit strabismus. Nékdy nalézame vétsi jazyk (makro-
glossie), spojeny s hypersalivaci, pootevieni Ust
a opakované mimovolni pohyby s plazenim jazyka.
U malych déti jsou ¢asté poruchy piti a polykani. Do-
chazi k porucham utvareni zubl a deformitam zubni-
ho oblouku. V pozdéjsim véku pak mlze nastat poru-
cha rlstu a skoliéza [1], az ztrata schopnosti chlize.

Velmi ¢astou indikaci k anestezii jsou stomatologic-
ké a neurochirurgické vykony, o€ni operace a v poz-
déjsim véku korekce skolidzy.

Mozné komplikace béhem anestezie
popsané u déti s Angelmanovym
syndromem

V kazuistickém sdéleni popisuji Ramanathan et
al. pfipad chlapce s Angelmanovym syndromem,
u kterého provedli extrakci kariézniho zubu.
V diskusi se zduraznuje, Zze pribéh anestezie u déti
s Angelmanovym syndromem je nepredvidatelny
a lze ocCekavat pestrou reakci na anestetika.
V doporuceni téchto autorll se uvadi indukce ane-
stezie propofolem s ketaminem a udrzovani aneste-
zie sevofluranem v nosné smési kyslik/vzduch
s malou davkou fentanylu [2]. U déti s AS mliZe do-
jit po anestezii i k opozdénému probouzeni [2, 3, 4].
Vysvétleni mize byt v tom, Ze u AS jsou rozdilné fe-
notypy GABA receptor(, a dochdzi tak k jejich funké-
ni alteraci. Jsou popisovany i receptorové zmény pro
N-metyl-D-aspartat (NMDA) nebo pro a-amino-3-
-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolové propionové kyseliny
(AMPA) [2].

U déti postizenych Angelmanovym syndromem by-
la popsana ,rezistence na bolest“[5]. Obtizné se pro-
to u nich pfedpovida analgeticky efekt podaného ane-
stetika [3]. V hodnoceni bolesti mize byt zavadéjici
klamave Stastny vyraz ve tvéfi ditéte (ktery je soucas-

Obr. 1. Typicky fenotyp ditéte s Angelmanovym syndromem
(detail obliceje)
(publikovano se svolenim rodict ditéte, fotoarchiv OLG Ostrava)

Obr. 2. Typicky fenotyp ditéte s Angelmanovym syndromem
(publikovano se svolenim rodi¢u ditéte, fotoarchiv OLG Ostrava)

Obr. 3. Typicky fenotyp ditéte s Angelmanovym syndromem
(publikovano se svolenim rodict ditéte, fotoarchiv OLG Ostrava)
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ti vzhledu u této diagndzy) i pfi vysoké intenzité bo-
lesti [6].

U déti s Angelmanovym syndromem se az v 90 %
vyskytuje epilepsie [1]. Pfiznivy efekt méla na aneste-
Zii navazujici lehka pooperaéni sedace ketaminem [4].

Problematikou nerovnovahy sympatiko-parasympa-
tikového tonu u déti s AS se zabyvalo vice autor(.
Errando et al. popisuji pfipad 12letého chlapce s AS,
u kterého byla nutna celkova anestezie pro stomato-
logicky vykon. U pacienta doslo nahle k ne¢ekané téz-
ké bradykardii se signifikantné opozdénou reakci na
obvyklou davku atropinu. Stav se upravil [4].

Podobnym pfipadem se zabyvala i prace Gardne-
ra et al. Jednalo se o 9letou divku s AS s ovaridlni re-
zistenci. Pacientka byla premedikovana peroralné
midazolamem (0,5 mg/kg). Uvod do anestezie pro-
béhl inhalaéni cestou s pouzitim 70% N,O a sevo-
fluranem. Bylo inicialné podano i. v. 22 mg a nésled-
né 20 mg rokuronia. Trachealni intubace probéhla
bez komplikaci. Pfed operaénim fezem byl podan
profylakticky 1 g cefoxitinu i. v. Kapnoperitoneum se
stabilizovalo za 45 s od zahajeni nitrobfisni insufla-
ce. Nahle se objevila bradykardie, okamzité byl apli-
kovéan atropin 0,4 mg i. v., ale jen s minimalnim efek-
tem. Operace byla pferusena a bylo zruseno kapno-
peritoneum. Bradykardie presla do asystolie. Nasle-
dovala neodkladna kardiopulmonalni resuscitace ne-
pfimou srdeéni masazi a aplikace adrenalinu
v davce 10 mcg/kg i. v. Za 90 vtefin byl obnoven na

monitoru EKG sinusovy rytmus a objevila se slabé
hmatna periferni pulzace. Pro zvazovanou anafylaxi
byla zahajena lé¢ba difenylhydraminem a metyl-
prednizolonem. Bylo zavedeno invazivni sledovani
systémového arterialniho krevniho tlaku. Jesté na
operac¢nim séle bylo provedeno transezofagealni ult-
razvukové vySetfeni srdce, které nepotvrdilo pfipad-
nou skrytou srde¢ni vadu. Dale byla vylou¢ena vzdu-
chova embolie. Krevni tlak byl nadale udrzovan po-
moci kontinualni infuze s adrenalinem. Po stabiliza-
ci hemodynamiky pokra€oval jiz bez dalSich neza-
doucich udalosti chirurgicky tym v planované opera-
ci. Bylo mozné pozvolné snizovani rychlosti infuze
s adrenalinem, ale k udrzeni normotenze byla nutna
stala maléa davka. Po operaci bylo dité pfelozeno na
jednotku détské intenzivni péce. Stav vyzadoval po-
kraCovani ve ventilaéni a vazopresorické podpore.
Pacientka byla extubovana 4. pooperacni den. Do do-
maci péce byla propusténa 8. pooperaéni den
v dobrém stavu. Kozni testy neprokazaly alergii na
anestetika, antibiotika ani na latex. Pfi telemetrickém
vySetfeni srdce se podafilo zachytit jednu epizodu
zpomaleni srde¢niho rytmu, ale vyraznéj$i bradykar-
die nebyla zaznamenana. Autofi usuzuji, Ze naruse-
na rovnovaha sympato-parasympatického tonu je
soucasti Angelmanova syndromu a béhem aneste-
zie mize dochazet k prfevaze vagového tonu
s moznymi fatalnimi komplikacemi [7].

Vanagt et al. [8] referovali rovnéz o asystolii

¢ opozdovani psychomotorického vyvoje

lem 2. roku véku

u zdravych déti se toto nevyskytuje)
e strabismus
¢ hyperreflexe Slachovych reflext
e problémy s krmenim béhem détstvi

e prominence dolni Celisti

¢ zvySena citlivost na teplo
e poruchy utvareni zubud

¢ oplosténi zahlavi (i kdyz rodi¢e poctivé dité polohuji)

PFiznaky, které se vyskytuji téméf vzdy — u 100 % déti s AS:

¢ porucha feci, zddné nebo minimalni pouzivani slov, neverbalni komunikace vysoce prevazuje nad slovni

e poruchy pohybd, rovnovahy, nejista, tzv. atakticka chize nebo tfesy koncetin

¢ poruchy chovani — zejména zachvaty nekontrolovaného smichu, vyraz $tésti a spokojenosti ve tvafi, grimasovani radostné na-
lady, motoricky neklid déti (stale musi néco délat, béhat, chytat do rukou), neschopnost udrzet pozornost i jen malou chvili

PFiznaky, které se vyskytuji ¢asto (u vice nez 80 % déti s AS):

¢ pomalejsi rist hlavicky, disproporéni rist (hlava roste pomaleji nez ostatni ¢asti télicka), ¢ehoz dlsledkem je tzv. mikrocefalie ko-

* epileptické zachvaty — kfece, zacinaji obvykle pfed dosazenim 3. roku veku
e abnormalni nalez na EEG, kde se popisuji charakteristické pomalé hrotnaté viny s velkou amplitudou (patologicky nalez,

Doprovodné pfiznaky (variabilni projevy, Ize je popsat u 20-80 % déti s Angelmanovym syndromem):

¢ hypopigmentace kize a o¢i (svétlé vlasky, oboé&i, modra barva o¢i, svétla kize)
¢ poruchy piti a polykani (nedostateény saci reflex u novorozence a kojence)

¢ volna (svéSend) ramena a ruce klimbajici podél téla béhem chlize

e poruchy spanku (Casta tzv. inverze spanku, béhem dne déti pospavaji a v noci jsou Cilé a pIné aktivity)
* fascinace vodou (libi se jim Splouchani, koupani, pfelévani vody)
¢ excesivni chovani (vybuchy vzteku, zlosti na nepatrny podnét)

*podle Angelman syndrome foundation, www.angelman.org
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u kriticky nemocného ditéte s Angelmanovym syndro-
mem hospitalizovanym pro aspiracni pneumonii.
V tomto pfipadé byla odpovéd na atropin dobra, na
rozdil od pfipadl Bujoka [5] a Gardnera [7].

Douchin et al. [9] popisuji vagové projevy u 3 pa-
cientd s AS, kdy porucha srdeéniho rytmu nasledova-
la bezprostfedné po kifeCovém stavu (epilepsie, febril-
ni zachvat) nebo po zachvatu smichu.

Doporucéena opatreni pro anestezii déti
s Angelmanovym syndromem

Japonsti autofi publikovali pfipad 4leté divky s AS,
kterd podstoupila v celkové anestezii korekci strabis-
mu. Autofi zvolili pomalou indukci sevofluranem
v nosné smési s kyslikem/vzduchem, propofolem
a remifentanilem. Trachealni intubace byla provedena
po podani rokuronia. BEéhem anestezie a po ni nedo-
Slo k zadnym komplikacim [10].

Gardner et al. doporuduji u ditéte s AS profylaktic-
ké podani atropinu nebo glykopyrolatu a zvySenou po-
zornost vénovanou monitorovani srde¢niho rytmu bé-
hem anestezie. Preventivni aplikace atropinu je nutna
zejména pred vykony s moznymi komplikacemi, které
mohou zvysSit v peri- a poopera¢nim obdobi tonus pa-
rasympatiku (tlak na solarni plexus, zadrzeni dechu,
kasel, nauzea, zvraceni). Navic je nutné pamatovat na
mozny vliv anestetik pfimo ¢i nepfimo ovliviujicich sr-
decni rytmus [7].

Witte et al. publikovali vlastni zkuSenosti u 15 déti
s AS [11]. Déti byly indikované pfedevSim k neuro-
chirurgickym, ortopedickym a stomatologickym vyko-
ndm. Autofi nemohou jednoznaéné doporudit nékte-
ry z anesteziologickych postupl jako nejbezpecnéj-
§i. V. anamnéze pred celkovou anestezii doporuduji
pfi rozhovoru s rodi¢i mentalné postizenych déti se
vzhledem odpovidajicim AS cilené patrat po jeho
vztahu k vodé: jestli ji ma rado, hraje si s ni a preferuje
kontakt s vodou pred jinymi ¢innostmi. Timto jednodu-
chym dotazem Ize odhalit mozny AS. Dale autofi upo-
zorhuji na riziko podhodnoceni intenzity bolesti
u ditéte s AS. | pfi bolesti se totiz déti s AS neustéle
usmivaji a tim mohou byt maskované jejich skute¢né
pocity. Tyka se to zejména pooperaéniho obdobi po
velkych chirurgickych vykonech, napf. po korekci sko-
liézy. Autofi opét varuji pfed bradykardii zplisobenou
hypertonii vagu, kterd mGze vést k asystolii s opoz-
dénou odpovédi na atropin. Doporucuji vyvarovat se
lékll zpUsobujicich kompletni neuromuskularni rela-
xaci, protoze anticholinergni [éky mohou vyvolat bra-
dykardii.

O pouziti sugamadexu (antagonisty aminosteroid-
nich relaxancii — rokuronia a vekuronia) nejsou dosud
u déti s AS reference. Za rizikovy vykon se u déti s AS
povazuiji laparoskopické operace.

PFi pouziti ketaminu (i pfes jeho dobry antikonvul-
zivni efekt) u déti s AS je nutné zvazit jeho vedlejsi
ucinky (psychomimeticka reakce, svalova rigidita).

K jejich prevenci Ize pouzit kontinualni aplikaci propo-
folu, midazolamu nebo thiopentalu.

Obvykle jsou déti s AS agitované, takze pouziti re-
giondlni anestezie je velmi obtizné, i kdyz ma u téchto
déti nepochybnou vyhodu pred celkovou anestezii.

PFi trachealni intubaci je nutné pocitat s facialni
dysmorfii. Tyk& se to zejména starSich déti s AS, pro-
toze dysmorfni rysy obliCeje se s postupujicim vékem
akcentuji.

P¥i prokézané epilepsii je nutné i v pooperacnim ob-
dobi pokra¢ovat v zavedené preventivni antikonvulziv-
ni lé¢bé (pfechod z peroralniho na intravenézni poda-
ni) [11].

Mayhew [12] v reakci na praci Bujoka a Knapika [5]
a jejich problémy s anestezii u 2 pacientd s Angel-
manovym syndromem (bradykardie a difficult airway)
popisuje vlastni kazuistiku u chlapce s Angelmanovym
syndromem. Dité doprovazené na operacni sal mat-
kou akceptovalo bez potizi obliCejovou masku se 70%
N,O a 30% kyslikem po dobu 2 minut, pak nasledova-
lo pfidani sevofluranu do 8 objemovych procent. Kdyz
doslo ke ztraté védomi, bylo pomalu ulozeno do su-
pinni polohy a orotrachealné intubovano bez pouziti
myorelaxancii. Udrzovani anestezie pokracovalo po-
danim N,O, kysliku a sevofluranu. Na zavér vykonu
bylo dité extubovano pfi plném védomi. Pooperaéni
pribéh byl rovnéz bez komplikaci.

Zavér

Z dostupnych udaji vyplyva, Ze anestezie ditéte
s Angelmanovym syndromem mUize byt i v rukou zku-
Seného anesteziologa rizikovym vykonem. Je proto
dobré mit na pameéti, ze rizika se mohou projevit nejen
u ditéte s potvrzenym AS, ale i u ditéte, u kterého je
spouze” duvodné klinické podezieni na Angelmanuv
syndrom. U téchto déti je nutné pocitat zejména
s rizikem zavazné bradykardie az asystolie.
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