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Doporuceni pro vedeni anestezie u

syndromu Hurlerové

Nazev nemoci: syndrom Hurlerové

ICD 10: E76.0 Mukopolysacharidoza I. typu

Synonyma: Mukopolysacharidéza (MPS) I-H, deficit Alfa-L-hyaluronidazy,
Pfaundler-Hurler syndrom

Syndrom Hurlerové je vzacna lysosomalni stfadava choroba patfici do skupiny
mukopolysacharidéz I. typu (MPS I) s autozomalné recesivni dédi¢nosti. MPS | se déli na tfi
fenotypy podle zavaznosti: Scheie syndrom je nejmirnéjsi, Hurler-Scheie (MPS |-H) stfedné
zavazny a syndrom Hurlerové nejvaznéjsi. Geneticka porucha MPS |-H spocivé v uplném
chybéni enzymu alfa-L-hyaluronidazy, coz vede k progresivni akumulaci glykosaminoglykan
zpUsobujici organové dysfunkce. Prevalence se odhaduje na 0,7-1,6:100 000.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnéza

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



http://www.orpha.net/

Souhrn o nemoci

Pacienti s MPS |-H maji progresivni kognitivni postizeni a somatické poruchy. Abnormality
skeletu (nestabilita kréni patefe, snizena pohyblivost kloubli, omezena mobilita, zpomaleni az
zastava rastu v détstvi, typicka facies s kratkym a silnym krkem) se u téchto pacientd souhrnné
nazyva dysostosis multiplex. Ostatni znaky a symptomy zahrnuji srdec¢ni poruchy
(kardiomyopatie, poruchy chlopni), restrikéni ventilaéni poruchu, &asté a opakujici se
respiracni infekty, rizné typy kyl, komunikujici hydrocefalus, miSni komprese, zékaly rohovky,
ztraty sluchu a vSechny typy organomegalie. Mlze byt pfitomna obstrukce dychacich cest na
v8ech urovnich vlivem hypertrofie nosni sliznice, adenoidni vegetace, tonzil, makroglosie,
ztlusténim tkani laryngu, subglotické stendzy ¢i tracheomalacie. Tyto patologie obvykle vedou
k tézkému syndromu spankové apnoe (OSA — obstructive sleep apnea). Taktéz mize byt
pfitomna odontogenni dysplazie a ztuhnuti temporomandibularniho kloubu s omezenim
otviranim ust.

Pfedpokladana délka Zivota u neléCené MPS I-H je vétSinou do 10 let. Pfestoze je
transplantace kostni dfené zatizena mnoha riziky, je to jedina moznost, jak zachovat vyvoj
intelektu a zlepsit kardialni a respiracni funkce a problémy s obstrukci dychacich cest. Musi
se vSak provést do dvou let véku. Skeletalni abnormality nevykazuji zadna zlepSeni.

Substitu€ni 1é€ba hyaluronidazou ziskala schvaleni Evropskou Unii v roce 2003 k pouziti u

téchto vzacnych onemocnéni. Podava se po tydnu v infuzni formé a vede ke zlepSeni plicnich
funkci a kloubni mobility. Neuropsychicky vyvoj tato substituéni terapie bohuzel nezlepsuje.

Typické vykony

Tfiselné, pupecni a bfisni kyly, adenotomie a tonzilektomie, kardiologické operace, operace
karpalniho tunelu, transplantace rohovky, zalozeni ventrikuloperitonealniho shuntu, faze kréni
patefe, operace kontraktur na velkych kloubech, transplantace kostni dfené, srdecni
katetrizace.

Typ anestezie

Indikace k opera¢nimu i diagnostickému vykonu &i anestezii musi byt dikladné zhodnoceno.
Operace u MPS pacientu jsou spojovany az s 4,2% 30denni mortalitou! Ta je zejména na vrub
respiracnim obtizim, a to zejména obtizné ventilaci obli€ejovou maskou a obtizné intubaci.
Diky obstrukénim a restrikénim porucham muize byt ventilace problematicka ve vSech fazich
anestezie. Mozna je jak celkova, tak regionalni anestezie.

V premedikaci MPS-I-H pacientd se zavaznou spankovou apnoi bychom se méli vyvarovat
benzodiazepinim i klonidinu.

Onemocnéni nema zadna specificka omezeni tykajici se bézné uzivanych anestetik. Po
zajisténi dychacich cest uzivdme v8echna anestetika, analgetika a svalova relaxancia s
ohledem na moznou pfitomnou organovou dysfunkci.

Preferujeme kratce plsobici I1éCiva jako sevofluran, propofol a remifentanil. Pro kratké vykony
poskytuje propofol nebo midazolam v kombinaci s ketaminem moznost k zachovani spontanni
ventilace a kontrolu nad dychacimi cestami. V kazdém pfipadé je vSak tfeba byt pfipraven fesit
i zavaznou obstrukci dychacich cest.
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Lokalni ¢i regionalni anestezie mize byt pouzita jako doplnék, pokud je to mozné, redukujeme
ji uziti 1éku s kardio— a ventilacné depresivnim u€inkem. Nicméné zminky o pouziti regionalni
anestezie u MPS I-H jsou ojedinélé. Existuji zminky o uspé&sné provedené spindlni i kaudalni
anestezii, ale také o uspésich a selhani epiduraini anestezie. Mechanismem selhani epiduralni
anestezie muze byt mukopolysacharidova depozita v epiduralnim prostoru nebo v nervovém
pouzdre, ktera znemoznuji pranik lokalniho anestetika.

Provedeni regionalni anestezie mlGze byt ovlivnéno anatomickymi poméry, proto by meél byt
pouzit k orientaci ultrazvuk kdykoli je to mozné.

Nezbytna dopliitkova predoperacéni vysetreni (vedle standardni péce)

Pacientovu by mél byt pfed anestezii systematicky vySetfen kardiovaskularni, neurologicky,
muskuloskeletalni systém i ventilace.

Pfedoperacni vysetfeni by mélo zahrnovat:
- vySetfeni krevnich plynu, koagulacéni testy, iontogram a zakladni biochemii

- rentgenovy snimek hrudniku a kréni patefe v€etné snimkl ve flexi a extenzi k odhaleni
cervikalni instability

- neurologické vysetfeni k detekci misni komprese &i komunikujiciho hydrocefalu, pokud je
tfeba provést CT nebo MR zobrazeni.

- zhodnoceni kardiologem musi zahrnovat EKG a pokud je mozno i ECHO srdce, katetrizaéni
vySetfeni k posouzeni abnormalit. Mezi né patfi kardiomyopatie, endokardialni fibroelastéza,
chlopriové regurgitace, difuzni zdzeni koronarnich arterii a nepravidelné Iéze aorty.

- v nékterych pfipadech muze byt uziteCné fibrooptické zhodnoceni priachodnosti dychacich
cest

- zhodnoceni plicnich funkci a polysomnografie k odhaleni obstrukéni spankové apnoe, ktera

byva na vrub ztlusténi mékkych tkani v nose a faryngu, depozitim v tonzilach, adenoidni
vegetaci a trachealnich chrupavkach, stejné jako abnormalitam skeletu.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Pacienti se syndromem Hurlerové pfedstavuji jednu z nejvétSich vyzev pro zajisténi dychacich
cest v pediatrické anestezii. Obtizné zaijiSténi dychacich cest je hlaseno v 54 % pfipadu a
selhani intubace u 23 % pacientd. Obtiznou laryngoskopii s Cormack—Lehane skoére = 3
popisuji ve 30-40 %. Transplantace kostni dfené do dvou let véku nastésti signifikantné
redukuje tyto komplikace snizenim ukladani glykosaminoglykanu v tkanich dychacich cest.

Diky typické facialni dysmorfologii nemusi dobfe té&snit standartni oblicejové masky. P¥i
obtizich s manualni ventilaci doporu€ujeme zavedeni ustniho vzduchovodu a drzeni masky

vvvvvv

laryngealni maska. | kdyz i s ni mlze byt obtizna ventilace, jakési zajisténi oxygenace je s ni
témér vzdy mozné.

Kromé standartnich pomucek pro intubaci by mélo byt dostupné toto vybaveni:

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Siroké spektrum velikosti obli€ejovych a laryngealnich masek

pediatricky flexibilni bronchoskop

- rigidni bronchoskop (Bonfils/Brambrink)

- videolaryngoskop

Tracheostomie je posledni moznosti zajisténi dychacich cest. Pro tyto pfipady musi byt k
dispozici ORL specialista. V nékterych pfipadech se nevyhneme elektivnimu provedeni
tracheostomie, abychom predesli potizim a akutnimu provadéni tracheostomie. Je potfeba

myslet na to, provedeni tracheostomie mize byt velmi obtizné a zuzeni dychacich cest se
muze nachazet distalné od provedeného stomatu.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Nejsou znama specifika hemoragické diatézy pro pacienty se syndromem Hurlerové.

U pacientl po allogenni transplantaci kostni dfené je tfeba opatrnosti pfi podavani krevnich
transfuzi. Némecka zdravotnicka organizace doporuCuje pouziti ozafené krve nejméné po
dobu Sesti mésicu po transplantaci kostni dfené nebo do normalizace imunologickych funkci.
Pacienti, ktefi prodélali reakci $tépu proti hostiteli by rovnéz méli dostavat ozarené krevni
pfipravky.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Nejsou zadné dukazy pro rutinni antikoagulaci. Je doporu¢ena bézna trombembolicka
profylaxe v zavislosti na chirurgickém zakroku. Opatrnost je tfeba u pacientd s dlouhou dobou
imobilizace a/nebo s kardiologickym onemocnénim vyzadujicim antikoagulaci.

Zvlastni opatieni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Vlivem zuzeni miSniho kanalu v cervikokranialni a thorakolumbalni etazi mize dojit k misni
kompresi. To je typické spiSe pro MPS IV. a VI. typu. U syndromu Hurlerové je spie
popisovana a musi byt brana v potaz atlantookcipitalni instabilita na podkladé hypoplazie dens
axis.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nejsou znamy zadné specifické interakce. V sou€asné dobé nejsou k dispozici zadna data ze
studii.

Anesteziologicky postup

Anestezie pacientl s MPS by méla byt podavana velmi zku§enym tymem, ten by mél byt tvofen
dvéma lékafi a nejméné jednou anesteziologickou sestrou. Anatomické abnormality vyZaduji
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detailni plan zahrnujici management zaijisténi dychacich cest a management komplikaci,
stejné jako zalozni pomocny tym.

V pfipadé elektivni operace by mél byt pacient, pokud mozno, co nejméné postizen zanétem
hornich dychacich cest. V opacném pfipadé je vhodné vykon odlozit. Doporu€ujeme pinou
prfedoperacni atropinizaci ke snizeni sekrece v oblasti dychacich cest.

Uvod do anestezie mGze byt proveden inhalaéné &i intraven6zné.

Zejména pfi inhalaénim Uvodu musi byt pfed nim zaji$tén Zzilni vstup. V pfipadé, Ze se nedafi
zavest Zilni vstup, musi byt dostupny set pro intraosealni zajisténi.

Néktefi anesteziologové upfednostriuji inhalaéni ivod sevofluranem se zachovanou spontanni
ventilaci, nebot’ poskytuje dobrou kontrolu nad prichodnosti dychacich cest.

Pomalu a opatrné titrované podavani propofolu také poskytuje hladky a bezpeény uavod.
Lékem volby je 0,5% propofol, protoZze minimalizuje bolest pfi podavani.

Svalova relaxancia podavame s opatrnosti, dokud nejsou bezpecné zajistény dychaci cesty.

Vyhodné je pouziti rocuronia, nebot Ize ihned antagonizovat sugammadexem, coz mlze byt
v akutnim pfipadé vyhodou.

Laryngealni maskou vétSinou dosahneme dobrych ventilaénich podminek z celého spektra
supraglotickych pomucek. LMA je vzdy prvni volbou, pokud to dovoli typ chirurgického vykonu.
Navic laryngealni maska mlze byt pouzita jako kanal pro fibrooptickou intubaci, pokud je
intubace nutna.

Pokud je ventilace maskou mozna bez obtizi, mize byt fibroopticka intubace provedena za
pomoci “Mainzerova adaptéru” (bronchoskopického kolinka) nebo bronchoskopické intubacni
masky. U dospélych pacientll s obtiznymi dychacimi cestami je doporu€ena bdéla fibroopticka
intubace, ta je ovSem u détskych pacient mnohdy nemozna kvuli omezené spolupraci.

MPS pacienti maji kfehké sliznice a krvaceni mnohdy komplikuje fibrooptické metody.
PFipadné poranéni subglotickych tkani intubaci jiz zazenych dychacich cest maze mit zavazné
disledky. Prevenci je vybér adekvatni velikosti pom(icek, sledovani tlaku v obturaéni manzeté
a minimalizace intubacnich pokusu.

Pfimou laryngoskopii provadime s opatrnosti a vyhybame se zaklonu hlavy z ddvodu
atlantookcipitalni nestability.

Potfebé excesivniho zaklonu hlavy pfedejdeme vybérem adekvatni velikosti laryngoskopické
Izice. Extubaci provadime preferenéné u bdélého pacienta.

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Doplaujici monitoring zavisi na tizi onemocnéni. Arterialni a centralni vendzni vstup by mél byt
zajistén pacientlim zavazné kardio—respiratné kompromitovanym.

www.orphananesthesia.eu
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Mozné komplikace

Obstrukce dychacich cest ve vice etazich mlze vést k obtizim v managementu zajisténi
dychacich cest.

Dychaci cesty ¢asto kolabuji a je popisovan vznik plicniho edému na podkladé zvySeného
ventilaéniho usili.

Obstrukéni a restrikéni plicni onemocnéni pusobi potize pfi ventilaci.
Preexistujici patologie vedou k obéhovému kolapsu.

Utlak kréni michy.

Pooperacni péce

Naro¢nost pooperacni monitorace zavisi na typu vykonu a stavu pacienta pfed operaci.
Intenzivni péCe neni povinna, ale méla by byt k dispozici pro pacienty s respiracnimi a
kardialnimi komplikacemi i po malych vykonech.

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

zpusobené nemoci, poskytuji nastroj k rozliSeni mezi vedlej§im ucinkem anestezie a
projevem nemoci

Byl pozorovan masivni otok hornich dychacich cest a urtika po podani hyaluronidazy a krevni

transfuze (ERT). Zda se, ze alergického puvodu a mediovan IgE. Z téchto duvodu by neméla
byt podavana anestezie ve stejny den, kdy byla podana ERT.

Ambulantni anestezie

Specializovana centra provadéji vykony u pacientd s mirnéjSim prabéhem nemoci v
jednodennim rezimu. Data o komplikacich po ambulantnich vykonech nejsou k dispozici.

Porodnicka anestezie

Vysokodavkovanym busulfanem zpusobena trvald myeloablace (jako prevence odhojeni
Stépu po allogenni transplantaci kostni dfené) vede k zavaznému ovlivnéni plodnosti zen, které
transplantaci kostni dfené prodélali po puberté. Jaka je ovarialni toxicita, pokud je zakrok
proveden pfed nastupem puberty, jak se obvykle u téchto pacientll provadi, se vi jen velmi
malo. Dosud byly publikovany pouze tfi pfipady téhotenstvi Zen s MPS I-H. Jeden popisuje
uspésné provedeni cisafského Fezu v epiduralni anestezii. U ostatnich chybi informace o
porodnické anestezii. Vzhledem k tomu, jaka je incidence problém( v zajisténi dychacich cest
u syndromu Hurlerové a dobfe znamym zménam poméru v dychacich cestach u t€hotnych,
se aplikace regionalnich anesteziologickych technik jevi jako rozumna.

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Reference:

1. Aucoin S, Vlatten A, Hackmann T. Difficult airway management with the Bonfils fiberscope
in a child with Hurler syndrome. Pediatr Anesth 2009; 19:422-423

2. Braunlin EA, Harmatz PR, Scarpa M, et al (2011) Cardiac disease in patients with
mucopolysaccharidosis: presentation, diagnosis and management. J Inherit Metab Dis
34:1183-1197

3. Boelens JJ, Wynn RF, O’Meara A, et al. Outcomes of hematopoietic stem cell
transplantation for Hurler's syndrome in Europe: a risk factor analysis for graft failure. Bone
Marrow Transplant 2007; 40:225-233

4. Frawley G, Fuenzalida D, Donath S, et al. A retrospective audit of anesthetic techniques
and complications in children with mucopolysaccharidosis. Pediatr Anesth 2012; 22:737-744

5. Genetics home reference (http://ghr.nlm.nih.gov/condition/mucopolysaccharidosis-type-i)

6. Kamin W. Diagnosis and management of respiratory involvement in Hunter syndrome.
Acta Paediatr Suppl 2008; 97:57-60

7. Khan FA, Khan FH. Use of the laryngeal mask airway in mucopolysaccharidoses. Paediatr
Anaesth 2002; 12:468

8. Kirkpatrick K, Ellwood J, Walker RWM. Mucoplysaccharidosis type | (Hurler syndrome)
and anesthesia: the impact of bone marrow transplantation, enzyme replacement therapy,
and fiberoptoc intubation on airway management. Pediatr Anesth 2012; 22:745-751

9. Mahoney A, Soni N, Vellodi A. Anaesthesia and the mucopolysaccharidoses: a review of
patients treated by bone marrow transplantation. Paediatr Anaesth 1992; 2:317-324

10. Martins AM, Dualibi AP, Norato D, et al. Guidelines for the management of
mucopolysaccharidosis type I. J Pediatr 2009; 155:32—-46

11. Megens JM, de Wit M, van Hasselt PM, et al. Perioperative complications in patients
diagnosed with mucopolysaccharidosis and the impact of enzyme replacement therapy
followed by hematopoietic stem cell transplantation at early age. Pediatr Anesth 2014;
24:521-527

12. Muenzer J, Wraith JE, Clarke LA. Mucopolysaccharidosis I: management and treatment
guidelines. Pediatrics 2009; 123:19-29

13. Muenzer J. Overview of the mucopolysaccharidoses. Rheumatology 2011; 50:v4-v12

14. Muhlebach MS, Wooten W, Muenzer J. Respiratory manifestations in
mucopolysaccharidosis Paediatr Respir Rev 2011; 12:133-138

15. Orchard PJ, Milla C, Braunlin E, et al. Pre-transplant risk factors affecting outcome in
Hurler syndrome. Bone Marrow Transplant 2010; 45:1239-1246

16. OrphaNet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=DE&Expert=93473)

17. Osthaus WA, Harendza T, Witt LA, et al. Paediatric airway management in
Mucopolysaccharidosis 1: a retrospective case review. Eur J Anaesthesiol 2012; 29:204—-207

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

18. Schroeder L, Orchard P, Whitley CB et al. Cardiac ultrasound findings in infants with
severe (Hurler Phenotype) untreated mucopolysaccharidosis (MPS) Type I. JIMD Rep 2013;
10:87-94

19. Sifuentes M, Doroshow R, Hoft R, et al. A follow up study of MPS | patients treated with
laronidase enzyme replacement therapy for 6 years. Mol Genet Metab 2007; 90:171-180

20. Tandon V, Williamson JB, Cowie RA, Wraith JE. Spinal problems in
mucopolysaccharidosis | (Hurler syndrome). J Bone Joint Surg Br 1996; 78:938—944

21. Walker RW, Darowski M, Morris P, et al. Anaesthesia and mucopolysaccharidoses. A
review of airway problems in children. Anaesthesia 1994; 49:1078-1084

22. Walker RW, Allen DL, Rothera MR. A fibreoptic intubation technique for children with
mucopolysaccharidoses using the laryngeal mask airway. Paediatr Anaesth 1997; 7:421-426

23. Walker RW. The laryngeal mask airway in the difficult paediatric airway: an assessment
of positioning and use in fibreoptic intubation. Paediatr Anaesth 2000; 10:53-58

24. Walker RW, Colovic V, Robinson DN. Postobstructive pulmonary oedema during
anaesthesia in children with mucopolysaccharidoses. Paediatr Anaesth 2003; 13:441-447

25. Walker RW. The laryngeal mask airway in the difficult paediatric airway: an assessment
of positioning and use in fibreoptic intubation. Paediatr Anesth 2000; 10:53-58

26. Walker R, Belani KG, Braunlin EA, et al. Anaesthesia and airway management in
mucopolysaccharidosis. J Inherit Dis 2013; 36:211-219

27. Yalcin S; Aydogan H, Yuce HH, et al. Caudal anesthesia in Hurler syndrome. Pediatr
Anesth 2011; 21:1270-1271

28. Yeung A, Morton MD, Cowan M, et al. Airway management in children with
mucopolysaccharidoses. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2009; 135:73-79

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Datum posledni Upravy: Bfezen 2015 (pfeloZeno Eerven 2020)

Toto doporuceni bylo pripraveno:

Autori:
Joachim Stelzner, Anaesthesiologist, Olgahospital Stuttgart, Germany
|.stelzner@klinikum-stuttgart.de

Tom Terboven, Anaesthesiologist, University Hospital Mannheim, Germany
tom.terboven@umm.de

Prohlaseni: Autofi nemaji zadny finanéni ani jiny konkurenéni zajem na zverejnéni. Pfiprava
tohoto doporuceni nebyla honorovana.

Toto doporuéeni bylo recenzovano:

Recenzenti:

Recenzent 1

Alexander Osthaus, Anaesthesiologist, Hannover Medical School, Hannover, Germany
osthaus.alexander@mbh-hannover.de

Recenzent 2
M. Beck, Institut for Human Genetics, University Hospital Mainz, Germany
Dr.M.Beck@t-online.d

Prohlaseni: Recenzenti neméli Zadny finan¢ni ani jiny prospéch z provedeni recenze.

Toto doporuceni bylo pfeloZzeno do ¢eského jazyka:

Prekladatel:

Michaela Toukalkova, anesteziolog, Klinika détské anesteziologie a resuscitace, Fakultni
nemocnice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceska republika
Toukalkova.Michaela@fnbrno.cz

Editori ceského prekladu

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 Plzeh a Lékafska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni,
Plzeri, Ceska republika

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

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/
mailto:j.stelzner@klinikum-stuttgart.de
mailto:tom.terboven@umm.de
mailto:osthaus.alexander@mh-hannover.de
mailto:Dr.M.Beck@t-online.d
mailto:Toukalkova.Michaela@fnbrno.cz
https://www.csarim.cz/
https://www.akutne.cz/

