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Doporuceni pro vedeni anestezie

u Freeman-Burianova syndromu

Nazev nemoci: Freeman-Buriantv syndrom

ICD 10: Q870

Synonyma: Freeman-Sheldondv syndrom, syndrom piskajiciho obliceje, distalni
artrogrypoéza typ 2A, kraniokarpotarsalni dystrofie/dysplazie, kranio-facio-korporalni syndrom

Souhrn o nemoci: Freeman-Burianlv syndrom (FBS) je kongenitalni myopaticky
kraniofacialni syndrom, ve vétSiné pripadl s extrakraniofacialnimi prvky. S genotypem
korelujici klinicka diagnosticka kritéria pro FBS zahrnuji: mikrostomii, naSpulené rty (vzhled
piskajiciho obli¢eje), defekt brady tvaru pismene H nebo V, prominujici nasolabialni ryha,
vice€etné kontraktury rukou a nohou. Diagnosticka kritéria FBS jsou dana dvéma a vice nize
popsanymi koncetinovymi defekty: talipes equinovarus, metatarsus varus, vertikalni talus,
talipes eqiunovalgus, calcaneovalgus, kamptodaktylie, ulnarni deviace zapésti a prstd,
prekryvajici se prsty na nohou nebo rukou (ukazovacek prekryva prostfedni¢ek, malicek
prekryva prstenitek), hypoplastické nebo chybéjici meziprstni ryhy. Castym nalezem jsou
také deformity patefe, metabolické a gastroenterologické obtize, jiné kraniofacialni
malformace a poskozeni zraku a sluchu. Zatimco u nékterych pacientut jsou projevy postizeni
minimalni, jini jiz v détstvi umiraji na zavazné respiracni komplikace. Prokazana je
autosomalné dominantni dédiCnost, ale k expresi onemocnéni je €asto nutna nova alelicka
variace. Predispozice neni ovlivnéna pohlavim, etnikem ani geografickym plvodem. Stejné
tak se na patogenezi syndromu nepodileji vlivy ze strany rodicu.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnoza

(i ) Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organiza¢ni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Freeman-Buriandv syndrom (FBS, MIM 193700), dfive Freeman-Sheldondv syndrom [1],
Casto uvedeny také jako distalni artrogrypéza typ 2A, kraniokarpotarsalni dysplazie/dystrofie,
nebo syndrom piskajiciho obliCeje, je myopaticky kraniofacialni syndrom [2]. FBS byl
puvodné popsan Freemanam a Shledonem (1938) [3] a nezavisle na tom potvrzen jako nova
jednotka Burianem (1963) [4]. S genotypem korelujici klinicka diagnosticka kritéria [5-7] pro
FBS zahrnuji: mikrostomii, naSpulené rty (vzhled piskajiciho obli¢eje), defekt brady tvaru
pismene H nebo V, prominujici nasolabialni ryha, viceCetné kontraktury rukou a nohou.
Diagnosticka kritéria FBS jsou dana dvéma a vice dale niZze popsanymi koncetinovymi
defekty: talipes equinovarus, metatarsusu varus, vertikalni talus, talipes eqiunovalgus,
calcaenovalgus, kamptodaktylie, ulnarni deviace zapésti a prstl, prekryvajici se prsty na
nohou nebo rukou (ukazovacek prekryva prostiedni¢ek, maliCek pFekryva prstenicek),
hypoplastické nebo chybgjici meziprstni ryhy [5-6]. Castym nalezem jsou také deformity
patefe, metabolické a gastroenterologické problémy, a dalSi kraniofacialni malformace [9].
Zatimco u nékterych jsou projevy postizeni minimalni, jini jiz v détstvi umiraji na zavazné
respiracni komplikace [11]. FBS je €asto zaménén s fenotypicky podobnymi, ale geneticky a
histologicky ojedinélymi stavy [1-2,5]. Diferencialné diagnosticky pomysSlime na distalni
artrogrypézu typu 1, 2B, 3, 7 a 8, arthrogryposis multiplex congenita, Schwartz-Jampeltiv
syndrom a distalni kontraktury. Inteligence jedincl s je normaini, ale pacienti s abnormalitami
lebky, jako je kraniosynostéza, je tfeba odliSit od pacientd s vrozenymi kontrakturami
koncetin a obli¢eje, hypotonii a opozdénym vyvojem (CLIFAHDD; MIM 616266), postizeni
maji obdobny vzhled, ale jedna se jinou nozologickou jednotu. CLIFAHDD je zplsoben
alelickymi zménami sodikového kanalu, postiZzen je neselektivni gen (NALCN; MIM 611549)
na chromozomu 13932.3-q33.1. FBS se od ostatnich onemocnéni liSi pfitomnosti
patologického kraniofacialniho nalezd [1-2, 5-6], tim je usnadnéna diagnostika. Prezence
samotného ,piskajiciho obli¢eje” nebo jeho kombinace s kon&etinovymi malformacemi neni
k diagnoze dostate€na.

Dédi¢nost FBS je autosomalné dominantni, ale exprese je ¢asto sporadicka [5]. Prevalence
FBS neni pfedevSim kvuli diagnostickym nejistotam pfesné znama, nejCastéji je uvadéno
0.9/1 000 000 [13]. Vyskyt neni ovlivnén pohlavim a etnikem, na patogenezi se nepodileji
environmentalni a ani rodicovské faktory. FBS mulze byt zplisoben alelickymi variacemi
v téZkém myozinovém fetézci (MYH3; MIM 160720), u vSech mutaci kromé& dvou se
predpoklada, Zze narusuji vazbu adenosin-trifosfatu (ATP) na myozin [6]. Tim je ovlivhéna
myofyziologie béhem raného vyvoje, utlumen svalovy vyvoj, dochazi ke vzniku svalovych
defektl a nasledné kontraktur [6,14]. U pacientl s FBS je makroskopicky patrna [15] bila
fibrozni tkan mezi histologicky normalnimi svalovymi vlakny [15] a kompletni nahrada
svalové hmoty fibrézni a tukovou tkani. V nékterych mistech je svalovina makroskopicky i
mikroskopicky normalni. Fibr6zné zménéné oblasti se chovaji jako vazivova tkan a ke
zmirnéni kontraktur je nutné jeji uvolnéni [1]. Perioperacni nalezy dobfe koreluji s in vitro
molekularné myofyziologickym pozorovanim, které ukazuje na problém v metabolickych
pochodech podilejicich se na svalové kontrakci a na extrémni svalovou ztuhlost, ktera
ovliviiuje svalovou praci a silu [16-18].

Cilem tohoto doporuéeni, vpracovaného na zakladé klinickych zkuSenosti a literarnich
recenzi, je TeSeni nedostatku odbornych informaci pro poskytovani bezpeéné
anesteziologické péce pacientim s FBS. Protokol, na jehoz zakladé vzniklo toto doporuceni,
je popsan jinde [19, PROSPERO: CRD42015024740]. Sponzorovano Freeman-Sheldon
Research Group, Inc., dozor¢im organem byla FSRG IRB #1. Béhem tvorby doporuceni byly
dodrzeny smérnice AGREE Il a GRADE [20,21].

Typické vykony

Pacienti s FBS opakované podstupuji celou fadu ortopedickych vykon(, ddvodem jsou Casto
suboptimalni vysledky korek&nich operaci a ¢asté revize. Kraniofacialni vykony maji o néco
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lepsSi vysledky, nicméné i zde jsou nutné reoperace z davodu fibrotizace svalové tkané a
vzniku kontraktur [1,15]. Diky znagné klinické variabilité FBS a nedostatku kvalitni literatury
zabyvajici se touto problematikou existuje cela fada operacnich postupu korekénich vykonu
kontraktur v oblasti kotniku a nohy, patefnich deformit (vertebralni fuze, zavedeni tyci),
feSeni patelarni nestability a kontraktur v oblasti ruky. Nej¢astéjSim vykonem je kraniofacialni
rekonstrukéni operace s oralni komisuroplastikou.

Typ anestezie

VétSina kazuistik uvadi operacni vykony provedené v celkové anestezie, ale tento typ
anestezie neni vzdy nutny. Jeji volba by se méla odvijet od typu chirurgického vykonu,
pozadavkl pacienta, bezpecnosti, technické proveditelnosti. U nékterych pacientl je podani
premedikace, sedace a celkové anestezie zcela nevhodné. | pfes Casté zavazné deformity
patefe neni provedeni epiduralni nebo spinalni anestezie zcela kontraindikovano a béhem
pfedoperacniho vySetfeni by mély byt tyto metody zvazeny. Dlavodem je pfiznivéjsi
bezpecénostni profil a mens§i mnozstvi komplikaci ve srovnani s celkovou anestezii nebo
sedaci. V&k neni pro podani regionalni anestezie prekazkou a fada déti ji pfekvapivé dobfe
zvlada. Predoperacéni pfiprava (v&. psychologické) pfed podanim regionalniho znecitlivéni se
zasadné nelisi od jinych pfedoperacnich postupu.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Anesteziologicka péce o pacienty s FBS je vyzvou a vyzaduje duslednou predoperaéni
pfipravu. Pfredanestetické vySetfeni by mélo byt provedeno s dostateCnym pFedstihem.
Anamnesticky jsou dulezité informace o aktualni medikaci, alergiich, onemocnéni dychacich
cest, gastroesofagedlnim refluxu (GERD), akutnich a chronickych respiraCnich potiZich,
pfedchozich anesteziich a chirurgickych vykonech, znamky dysfunkce CNS, zejména
zvySeny intrakranialni tlak. Fyzikalni vySetfeni se zaméfuje na mentalni uroven, dychaci
cesty, neurologické vySetieni, zhodnoceni kardiopulmonalnich funkci. Nezbytné je vysvétlit
jak pacientovi, tak i rodiné mozna rizika a zodpovédét vSechny jejich dotazy [15,22].
Vysledky pfedanestetického vySetfeni je vhodné konsultovat s operatéry [22]. | pfes vySe
uvedené neexistuje v souCasné dobé& uceleny postup, ktery by jednoznaéné stanovil
anesteziologicke riziko.

Nékteré odborné zdroje nepfedpokladaji souvislost mezi maligni hypertermii (MH) a
myopatiemi, u kterych se také mizeme setkat s hypermetabolickymi stavy podobnymi MH.
Presto by mél byt soulasti béZného predoperacniho vySetieni metabolicky panel a 12-
svodové EKG, aby se predeslo zaméné jiz existujiciho hypermetabolického stavu s MH. Pro
zakladni a naslednou diagnostiku mize byt uzitené vySetfeni krevnich plynl. Svalova
biopsie jako diagnosticka metoda MH neni, vzhledem k nutnosti vétS§iho poctu bioptickych
svalovych vzorkl nutnych k in vitro kofein-halotanového testu, vhodna. Mutace RYR1 s FBS
neni spojena. Je popsano nékolik pfipadl vyskytu MH u pacientd s FBS po podani tzv.
spoustécich anestetik (volatilni anestetika, sukcinylcholin). Prevenci vzniku rhabdomyolyzy a
MH je totalni intravendzni anestezie (TIVA). FBS neni spojen s kardialnim poSkozenim.

Zvlastni priprava na zajiSténi dychacich cest

Ackoliv existuje nékolik kazuistik o bezproblémovém zajisténi dychacich cest, je tfeba u
pacientl s FBS pocitat s obtizemi, ne-li Uplnym selhanim. Duvodem byva zavazna
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mikrostomie, mikrognacie, kontraktury orofacidlniho svalstva, malokluze, vysoce klenuté
patro a omezena flexibilita kréni patefe. Pfi nemoznosti zajiSténi dychacich cest konvenénim
zpusobem muze byt provedeni krikothyroidotomie pro moznou hypoplazii titné a prstencové
chrupavky nemozné. Zavedeni LMA namisto orotrachealni rourky pfi neuspésné intubaci je
popsano pouze v jediném pfipadé. Pouziti LMA a volba spravneé velikosti je limitovana malou
dutinou ustni, jejimi deformitami a neschopnosti Usta dostateCné otevfit. DalSi riziko
predstavuje CastéjSi vyskyt GERD, jehoz projevy mohou byt zmirnény dostatecnou délkou
lacnéni a terapeutickou profylaxi.

fibroskopu. P¥i jeho nedostupnosti je alternativou provedeni OTI naslepo, riskujeme ale jejich
poranéni DC. Proto by méla byt péCe o tyto pacienta sméfovana do mist s dostateCnym
vybavenim. Bé&hem fibrooptické intubace Ize vyuzit zavedenou LMA nebo muzZe pacient
spontanné ventilovat s pomoci CPAP pfes nosni vzduchovod zavedeny v jedné nostrile,
zatimco druha je vyuzita k intubaci. Provedeni tracheostomie byva technicky naro¢né a je
vhodna pfitomnost chirurga. OTI Ize provést v sedaci propofolem nebo dexmedetomidinem.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Neni nutna zadna zvlastni pfiprava. Insuficientni zilni fec€isté komplikuje zajisténi periferniho
Zilniho vstupu, divodem jsou koncetinové kontraktury a v oblasti krénich Zil pak snizena
kréni mobilita. Vhodnéjsi je pouzit intravenéznich kanyly mensiho priiméru, coz maze Cinit
limitovat rychlost podavani transfuzi, 1é&iv, volumoterapii a odbéry krve. Uspé&snost zavedeni
periferniho Zilniho katetru zvysilo pouzivani USG, i pfesto je pouziti centralniho vstupu oproti
bézné populaci Eastéjsi.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

V literatufe nejsou ve spojeni s FBS zminky o koagula¢nich poruchach. Mnoho pacientu je
jiz predoperatné omezené mobilnich, s vySSim rizikem vzniku tromboembolickych
komplikaci.

Zvlastni opatieni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Polohovani béhem operace by mélo byt konzultovano s chirurgem na zakladé rozsahu
kontraktur a stupné pohybového omezeni. Perioperaéni poloha nesmi byt pro pacienta
nepfirozena a limitovat ho v dychani, dostateéné vypodlozZeni rizikovych mist je prevenci
vzniku dekubitl (exponovanymi oblastmi jsou sakrum v supinaci, hrudnik a ilické spiny
v pronaci). Samoziejmosti je zajiSténi tepelného komfortu, mnoho z nemocnych s FBS ma
redukovanou tukovou vrstvu a vys$Si riziko vzniku hypotermie.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Onemocnéni je povazovano za neprogresivni a pacienti neuzivaji Zadnou specifickou
medikaci. Terapie je zaméfena na zlepSeni funkénich vysledku.
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Anesteziologicky postup

Bezpeéna jsou veSkera anestetika, ktera nejsou spoustééi MH. V premedikaci se rutinné
pouziva peroralni midazolam, jeho intravenézni podani potom béhem sedace. Bezpelny
uvod do CA Ize provést pomoci N20O, pfi zachovani spontanni ventilace v kombinaci
s ketaminem. Pokud je zajistén intravendzni vstup, Ize béhem uvodu pouzit propofol. Sedace
je docileno také intravendznim podanim propofolu, dexmedetomidinu nebo obou. Dalsi
moznosti pfi nutnosti zachovani spontanni ventilace je pouziti N20O, ketaminu, propofolu,
dexmedetomidinu, low-dose infuze ultra kratce pusobicich opioidl, jako je napfiklad
remifentanil.

Pro lokalni anestezii je vhodny Lidokain s/bez adrenalinu. Pro lokalni, subarachnoidealni
nebo epiduralni anestezii je mozné pouzit Bupivacain (0,25-0,5%). VétSina nemocnych
s FBS je i v dospélosti mensiho vzristu, tomu musi byt pfizpsoben vybér adekvatni velikosti
spinalnich a epiduralnich jehel a katetrd. PFi pouziti Lidokainu a Bupivacainu neni tfeba
zvlastni opatrnosti. Jednorazové i kontinualni periferni nervové blokady mohou byt vyuzity pfi
operacnich vykonech na koncetinach nebo jako pooperacni analgezie.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Vy§Si riziko vzniku maligni hypertermie, hyperpyrexie a rhabdomyolyzy vyzaduje duslednou
perioperaéni monitoraci. DUllezitymi parametry pfi hrozici MH jsou tepova a dechova
frekvence, télesna teplota. Kontrakturou postizené svaly nejsou ovlivhény myorelaxancii a
anestezii, proto v tomto pfipadé neni svalova rigidita nebo relaxace spolehlivym ukazatelem
hloubky anestezie, ucinnosti NM blokady nebo hrozici MH. Dal§imi monitorovanymi
parametry jsou SpO2 a ETCO2, néktefi z nemocnych trpi syndromem spankove apnoe nebo
restriktivnim plicnim onemocnénim. Méfeni SpO2 klipovymi senzory nemusi byt pfesné a
jsou preferovany flexibilni. Pokud je zaveden periferni moCovy katetr, volime détskou velikost
i pro dospélé. Jakakoliv dysfazie pfitomna jiz pfedoperacné by méla byt zaznamenana do
dokumentace jako prevence chybné interpretace b&éhem premedikace, sedace nebo béhem
anestezie s nutnosti slovni odpovédi pacienta.

Mozné komplikace

Mozné komplikace celkové anestezie nebo sedace zahrnuji: pneumonii zplsobenou
hypoventilaci pfi podani celkové anestezie nebo sedace, hyperpyrexii, MH, rhabdomyolyzu
bez hyperpyrexie, obtizné pfi zajisténi Zilniho vstupu, nevhodné operacni podminky pro
svalové kontraktury a omezenou moznost polohovani, obtiznou intubaci z dudvodu
anatomickych abnormalit jako je mikrostomie, mikrognacie, oblicejové kontraktury,
malokluze, defekt patra a omezena hybnost kréni patefe. ViceCetné deformity patefe
komplikuji provedeni epiduralni a spinalni anestezie.

Pooperacni péce

Excesivni analgezie opioidy a dalSimi farmaky tlumicimi dechové centrum zvySuje riziko
apnoe, nadmérné sedace, hypoventilace a respiracni tisné. LepSim zpusobem kontroly
bolesti jdou nesteroidni antiflogistika, pouziti technik regiondlni a pokracujici epiduralni
analgezie. VétSina pacientu je pooperacné sledovana na jednotce intenzivni péce.
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Akutni komplikace spojené s nemoci a jeji vliv na priibéh a zotaveni z anestezie

Niz8i compliance hrudniku predisponuje pacienty ke vzniku infekci DCD. Podavani antibiotik
a guaifenesinu je zvlast doporu€eno pfi pfitomnosti chripkd, chrapotu, dyspnoe a teplot.
RTG snimek plic ¢asto neni pfinosny pro primarné snizenou inflaci plic pfi nizké vitalni
kapacité. Pacienti nejsou schopni adekvatné odkaslat a odbér sputa na mikrobiologii je
komplikovany. Pfi nezbytnosti Ize provést bronchoskopicky odbér. Postizeni pooperaéné
vyzaduji dislednou dechovou rehabilitaci a eventualné pouziti neinvazivni ventilace. Pred
extubaci by mél byt proveden recruitment manévr a odsati z DC, tim maximalizujeme plicni
objem a redukujeme vznik atelektaz. Prestoze fluorochinolony nejsou u pacientd s FBS
bézné pouzivany a nejsou zaznamenany zadné pfipady, existuji ur¢ité domnénky, Ze mohou
u vnimavych jedinct zpUsobit MH.

Ambulantni anestezie

Vy8e popsané obecné zasady anesteziologické péle o pacienty s FBS se vztahuji na
vSechny typy anestezie v€etné akutnich vykonu, porodnické a ambulantni anestezie.
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