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Doporuceni pro vedeni anestezie

u syndromu Maroteaux Lamy

Nazev nemoci: Maroteaux Lamy Syndrom
ICD 10: E76.29
Synonyma: mukopolysacharidéza 6. typu (MPS), deficit arylsulfatazy B

Souhrn o nemoci:

Syndrom Maroteaux Lamy je autozomalné recesivni onemocnéni zpusobené nedostatkem
lysozomalniho enzymu n-acetylgalaktosamin 4-sulfatazy (aryl-sulfatazy B), ktery se podili na
degradaci glykosaminoglykanu (GAG) [1, 2]. Predpoklada se, zZe postupna akumulace
dermatansulfatu témér ve vSech tkanich vyvolava klinické pfiznaky spojené s MPS VI. GAG
jsou molekuly podobné endotoxinu, které podnécuji zanétlivou reakci prostfednictvim tumor
nekrotizujiciho faktoru a podporuji apoptotickou buné&nou smrt chondrocytu.

Odhadovana prevalence onemocnéni je v Evropé 1 na 320 000 zivé narozenych déti.
Celosvétova mira vyskytu a poc¢ty nemocnych se mohou lisit podle zemé nebo konkrétniho
etnického pavodu studované populace. V USA je pfiblizné 50 az 300 pacientd s MPS VI,
1100 pacientd v rozvinutém svété. Progresivni formy onemocnéni se obvykle projevuji do
dvou let véku téZkou dysostézou a hrubymi rysy obliCeje. Bez spravné 1éEby pacienti nemoci
obvykle podlehnou pfed 20. nebo 30. rokem. Pomaleji progredujici forma byla popsana s
pozdé&jSim nastupem, klinické pfiznaky se projevovaly u men8iho mnozZstvi organovych
systémda, dysostozy byly méné vyrazné a pacienti méli delSi nadéji na preziti [3,4].

Vy8ka dospélého u tézkého fenotypu je obvykle mensi nez 120 cm a dysmorfni vzhled
zahrnuje hrubé rysy obliceje, Celni bossing, snizenou nosni klenbu, hypertrofii jazyka a
dasni. Také zahrnuje dalSi deformity, jako jsou deformity hrudniku (pectus carinatum),
skoliéza nebo kyféza (gibbus), makrocefalie, hepatosplenomegalie, tfiselné a pupecni kyly.
Charakteristicka skeletalni dysplazie zahrnuje nizkou vySku postavy, dysostézu (na RTG
snimku je patrny kratky zesileny metakarpus, abnormalni obratlova téla, lopatkovita Zebra a
kratké silné kliéni kosti) a degenerativni onemocnéni kloub(. Casto je pFitomno obstrukéni i
restrikéni plicni onemocnéni. Obstrukéni onemocnéni souvisi se zuzenim prudusek a
tracheobronchomalacii, zatimco restrikéni onemocnéni je zplsobeno tuhosti hrudniho kose
a distenzi bficha v kombinaci s kyfézou, skoliézou a bederni lord6zou [5].

Casté je i postizeni srdce a je vyznamnou pFiéinou nemocnosti a umrtnosti. Primarnim
srdeCnim projevem MPS VI byva progresivni degenerace chlopni se stenézou a/nebo
insuficienci. Azevedo et al. uvadéji regurgitaci mitralni chlopné u 96 %, trikuspidalni
regurgitaci u 71 %, aortalni regurgitaci u 43 % pacientd s MPS VI. Abnormalni EKG se




vyskytuje u tfech d&tvrtin vSech pacientl, nejbéznéjsi je nalez sinusové tachykardie a
odchylky srde¢ni osy [2]. MUze se objevit i srde¢ni selhani v dusledku kardiomyopatie,
fibroelastézy, postizeni chlopni a plicni hypertenze.

Intelekt pacientd byva normalni, ale vyznamné problémy s uéenim mohou nastat pfi
sluchovém a zrakovém omezeni. Mezi bézné neurologické projevy patfi syndrom karpalniho
tunelu, dtlak michy nebo utlak kofene nervu, poranéni zrakového nervu, sten6za foramen
jugulare a komunikujici hydrocefalus. Komprese michy je vysledkem stendzy patefniho
kanalu kvuli zesileni tvrdé pleny, ligamenta flava, pfi¢nych vazu, protruzi disku nebo
kombinaci téchto projevu. Stenéza mlze byt zhorSovana nestabilitou patefe nebo
gibbusovou deformitou. U pacientdl s MPS VI se v détstvi ¢asto setkdvame s myelopatii
spojenou se stendzou patefniho kanalu. Pacienti se stendzou u rychle progresivnich forem
MPS VI vyzaduji dekompresni operaci okolo 12. roku véku, zatimco pacienti s pomalu
progresivnim onemocnénim operaci vétSinou vyZzaduji az po 24. roce [6,7].

Zrakové postizeni je b&zné, trpi jim zhruba 40 % pacientd s MPS VI. Casto se vyskytuje
zakaleni rohovky rlizné zavaznosti (38 % pacientd ma zavazné opacifikace), také refrakéni
vady, glaukom, retinopatie a otok optického nervu a ocni hypertenze [8].

Intravendzni enzymova substituéni Ié¢ba (ERT) galsulfazou (Naglazyme®) muze zlepsit
urCité somatické pfiznaky, ale nezmirni neurologické pfiznaky. Enzym nemuzZe zasahnout
Spatné vaskularizovana mista, jako jsou rohovky a kloubni chrupavka [9, 10, 11].

Ve vzacnych pfipadech se k 1éEbé pouziva transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék [12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnoza

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

U mladSich déti patfi mezi nejCastéjsi chirurgické zakroky adenotomie a tonzilektomie,
zavedeni trubiCek k ventilaci stfedniho ucha a plastiky tfiselné nebo pupeéni kyly [20]. V
pokroc€ilych stadiich onemocnéni mlze byt nutna tracheostomie kvuli obstrukci dychacich
cest. S pfichodem ERT je nutné intravendzni podavani enzym( na tydenni bazi, je proto
nutny centralni venézni vstup. StarSi déti podstupuji také zakroky jako sanace chrupu,
operace karpalnich tuneld a neurochirurgické zakroky [21, 22].

NejbéznéjSimi zakroky pfi udtlaku michy jsou laminektomie, laminotomie a oteviena
laminoplastika (expanze patefniho kanalu). Casto je také provadé&na kraniektomie v oblasti
foramen magnum, kvuli kompresi michy v této oblasti [23, 24, 25, 26]. Kardiochirurgickeé
vykony pro opravu nebo vyménu chlopné jsou ¢astéjsi u tézSich forem [27, 28, 29, 30].

Typ anestezie

Celkova anestezie by méla byt podavana s velkou opatrnosti. Jde o potencialné vysoce
rizikovy postup u pacientl s MPS VI zejména kvuli obtiznosti zajisténi dychacich cest a
problémim s kréni patefi. PouZiti regionalni anestézie nebylo hlaSeno a je potencialné
kontraindikovano [31]. Rizika anestezie se postupné zvySuji ve stafi. Nékteré diagnostické
postupy, jako je MRI, Ize provést bez celkové anestezie, protoze u pacientll je zachovan
intelekt a je mozna spoluprace pacientu.

Nezbytna dopliikova predoperaéni vysetieni (vedle standardni péce)

Multidisciplinarni pfistup je pro management pacientd s MPS VI nezbytny [3, 6, 12, 19].
Neurologické vySetifeni, zhodnoceni stavu respiracniho systému, zhodnoceni funkce srdce a
zobrazovaci metody u pacientd s MPS VI jsou doporu€ovany kazdych 12 mésicl (nebo
dfive, pokud se objevi pfiznaky) [6].

Rutinni neurologické vySetfeni s hodnocenim hyperreflexie se doporucuje kazdych 6 mésicl
od stanoveni diagnézy. Cervikalni sten6za by méla byt hodnocena pomoci MRI, ktera je
zlatym standardem pro detekci komprese michy, myelopatie a zmén toku mozkomisniho
moku [6].

Kardiologické vySetfeni u pediatrickych pacientd, vcetné fyzikalniho vySetfeni, EKG,
rentgenového vySetfeni hrudniku a echokardiogramu je nezbytné. Testovani vykonnosti
zahrnuje 12 MWT (urazena vzdalenost za 12 minut) nebo 3MSC (3 min. stoupani po
schodech) a mélo by se provadét vzdy pred a po ERT. Pfi podezfeni na vznik arytmii muze
byt indikovano Holterovo monitorovani [29, 30].

Akumulace glykosaminoglykand v orofaryngu a dychacich cestach v kombinaci s typickymi
dysmorfnimi rysy jsou bézné spojovany s rymou, zvétSenymi mandlemi a adenoidni
vegetaci, zesilenou epiglottis a zuzeni pridusnice a pridusek. Hodnoceni funkce plic
spirometrii by mélo byt provadéno pravidelné za ucelem posouzeni zmén v objemu plic a
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obstrukce. Srovnani s normalnimi hodnotami nema smysl, jsou dllezité trendy vyvoje funkci.
Byly také hlaseny opakované pneumonie, kvali kterym se doporucuje pofidit pfedoperacni
rentgenovy snimek. LécCeni jakékoliv respiracni infekce by mélo mit vySSi prioritu nez
operace [32].

Sekundarni obstrukéni spankova apnoe z dlvodu obstrukce hornich cest dychacich muze
vést k opozdénému vyvoji, plicni hypertenzi a problémim s chovanim a ucenim.

K hodnoceni spankové apnoe je vyuzivana polysomnografie.

Lze provést fibrooptickou naso-endoskopii k vyhodnoceni rozsahu a zavaznosti postizeni
dychacich cest a takto napomoci planovani anestezie a odhadu rizika.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Prizkum mezi pacienty s MPS z Royal Manchester Children’s Hospital prokazal celkovy
vyskyt obtizné intubace u 25 % a miru neuspésné intubace u 8 % pacientd. Kromé projeva,
které prispivaji k obstrukci dychacich cest, maji pacienti kraniofacialni abnormality, kratky
krk, trpi ztuhnutim temporomandibularnich kloubli, maji velky jazyk, hypertrofii dasni,
pfedniho hrtanu a nestabilni atlantoaxialni kloub [33,34].

ProtoZe je pravdépodobna obtiZzna ventilace oblicejovou maskou a obtizna nebo neuspésna
intubace, anestezie by méla byt provadéna zkuSenym anestetickym tymem s podporou
Iékafe ORL. DoporuCuje se zachovat spontanni ventilaci, aby nedoSlo ke scénafi ,cannot
intubate, cannot ventilate® [35].

Bé&hem intubace a béhem pfechodu z polohy na zadech do polohy na bfiSe muze byt
potfebna stabilizace krku, jestlize je pfitomna nestabilita atlantoaxialniho skloubeni.

Mohou byt pouzity i supraglotické pomucky, napfiklad laryngealni maska, a mohou slozit
jako vodi€ pfi fibrooptické intubaci [36]. Videolaryngoskopie byla Uspé&Sné pouZzita u jinych
MPS syndromu, ale nebyla hlaSena u MPS VI. U pacientl je ¢asto pfitomna silna nosni a
ustni sekrece, hypertroficka adenoidni vegetace a Uzky nosohltan, coz ztéZuje nazalni
intubaci. Pouziti oralniho vzduchovodu nemusi ulevit nebo muize dokonce zhorsit stupen
obstrukce dychacich cest v disledku vysoké podlouhlé polohy epiglottis.

Tracheotomie byla UspéSné pouzita ve dvou scénafich: 1) k zajisténi dychacich cest u
pacienta s oCekavanym obtiznym zajisténim dychacich cest pfed planovanym chirurgickym
zakrokem a 2) k |é€bé progresivni obstrukce hornich dychacich cest. Nouzova tracheostomie
je extrémné obtizny postup a nemusi byt proveditelny, pokud nemohou byt zajiStény dychaci
cesty. Tracheostomie nemusi vyfeSit obstrukci dychacich cest, pokud existuji difuzni
trachealni infiltrace zpusobujici neprichodnost [37, 38, 39].

Extubace by méla byt provedena az po Uplném odeznéni u€inku myorelaxancii, pokud je
pacient pIlné zotaven z celkové anestezie, u€inné odkaslava a adekvatné dycha.

Je na misté zvazit také perioperacnich podani steroidd (dexamethason), které pomohou
snhizit otok oralni sliznice a jazyka. Extubace by méla byt provadéna v okamzitém dosahu
potfebného personalu a vybaveni pro reintubaci.
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Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

U pacientd po transplantaci kmenovych bunék jsou vyZzadovany specifické krevni derivaty. Je
potfeba uzit deleukotizované, ozarené, cytomegalovirus-negativni krevni derivaty.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Trombocytopenie souvisejici s 1é€bou galsulfazou byla jiz hlaSena, ale vyznamnéjsi sklony
ke krvaceni jsou vzacné [40, 41]. Dermatansulfat je strukturné pfibuzny heparinu a ma
znameé antitrombotické vlastnosti. Ackoli nadbytek dermatansulfatu v MPS VI se hromadi
primarné v lysozomech a v extracelularni matrix (hlavné v pojivové tkani), nékdy lze prokazat
i unik do obéhu, kde se vaze na heparinovy kofaktor Il. Sérové hladiny komplexu heparinovy
kofaktor ll-trombin se pouzivaji jako marker nékterych ze syndromiu MPS. Walker et al.
uvadéji zvysenou tendenci ke krvaceni.

Zvlastni opatieni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Nestabilita atlantoaxialniho skloubeni a utlak michy v horni kréni a torakolumbalni oblasti
kvuli zuzeni patefniho kanalu ma pfi polohovani nebo pfesunech pacient zasadni vyznam.

Pfed anestezii je vhodné provést polohovani pfi bdélém stavu pacienta, aby byla poloha
pfiméfena jeho stavu. Polohovani maze byt obtizné i kvili omezenému rozsahu pohybu
kloubu loktd, ramenou, ky¢li, kolen a kotniku.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nejsou k dispozici Zadné zpravy o interakci mezi anestetiky a galsulfazou.

Anesteziologicky postup

Pacienti s MPS VI by méli podstoupit anestezii v centrech, kde maiji Iékafi zkuSenosti s touto
diagnozou. Rodic¢e i pacient by méli obdrzet podrobné informace pfi udélovani souhlasu s
anestezii. Je tfeba predpokladat a planovat obtiZznou intubaci. Pfedchozi anesteziologicka
anamnéza je uzite€na, ale je tfeba pocitat také s nové vzniklymi zménami v disledku
progresu onemocnéni. Kdyz MPS VI progreduje navzdory 1éCbé, pfedesié uspésné pouziti
technik pfi intubaci nemusi byt pozdéji znovu Uspésné. Centralni neuroaxialni anestézie je
kontraindikovana, ale periferni ultrazvukem navigovana anestézie mlze snizit analgetické
pozadavky po operaci [31]. Davame prednost inhalaénimu uvodu do anestezie z divodu
potfeby udrzeni spontanni ventilace, dokud nejsou zajistény dychaci cesty [33].
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Poskytnuti anestézie pacientim s MPS VI vyzaduje plné vybaveni, v&etné nastrojl
pouzivanych pfi obtizZném zajisténi dychacich cest. Po velkém chirurgickém zakroku byl mél
byt pacient hospitalizovan na jednotce intenzivni péce s extubaci v kontrolovaném prostiedi.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Neurofyziologickd monitorace s evokovanymi potencialy je doporuCovana pfi operacich
skoliozy a dekomprese michy v cervikalni oblasti, aby se snizilo riziko urazu michy. Je
bohuzel mozné, Zze zmény parametri detekované monitorace mohou nastat pfili§ pozdé, nez
aby vyloucily mozné poskozeni [42].

Mozné komplikace

scénar ,cannot intubate — cannot oxygenate*

uplna obstrukce dychacich cest vedouci k hypoxemii a srdeCni zastavé
postobstrukéni plicni edém

selhani extubace, stridor, kolaps hornich nebo dolnich dychacich cest

potfeba urgentni reintubace nebo tracheostomie

poranéni horni ¢asti spinalni michy zplsobené duralnim zesilenim, zizenim okcipito-
cervikalniho  subarachnoidalniho  prostoru a dysplastickym obratlem C1

Pooperacni péce

Existuje riziko obstrukce hornich dychacich cest a byly hlaSeny pfipady plicniho edému,
vzniklého po extubaci pravdépodobné v disledku nuceného vydechu proti zuzené a zesilené
glottis.

Stupen pooperacniho monitorovani zavisi na chirurgickém vykonu a pfedoperacnim stavu
pacienta. Intenzivni péce neni povinna, ale v pfipadé potfeby by méla byt k dispozici.

Pokud je u pacienta pfitomna spankova apnoe, je vhodné pouZiti regionalni anestezie a je
nutné se vyhnout nadmérnému intraoperaénimu uziti opiatd. Je nutné kontinualni
oxymetrické monitorovani k detekci moznych epizod desaturace. Zvazte pouziti CPAP nebo
BiPAP. Pooperacni respiracni fyzioterapie hraje roli pfi snizovani respiracnich komplikaci.

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

Respiracni selhani a zhorSeni prachodnosti dychacich cest mohou byt zplsobeny
onemocnénim nebo také u€inkem anestetika.

Ztrata detekce motorickych evokovanych potenciald dolnich koncetin (MEP) béhem
neurochirurgické operace v poloze na bfiSe mlze indikovat ischemii spinalni michy distalné
od mista operace. Je tfeba vyvinout veSkeré usili ke zvySeni prokrveni, v€etné zvysSeni
krevniho tlaku, polohovani a odstranéni zafizeni zpUsobujicich kompresi michy. Pokud se
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nepodafi znovu obnovit bazalni hodnoty MEP, mél by byt zvolen navrat do na zadech a
pacient probuzen [43, 44].

Reakce na infuze pfi enzymové substituni terapii zahrnuji vyrazku, kopfivku, bolesti hlavy,
hypotenzi, nevolnosti a zvraceni a jsou Casto léCeny antihistaminiky, kortikosteroidy nebo
antipyretiky. PFi reakci na anestetika mize dojit k chybnému zhodnoceni stavu, vzhledem
k podobnym pfiznakim [10].

Ambulantni anestezie

Ambulantni anestezie neni pro pacienty s MPS VI vhodna.

Porodnicka anestezie

Bacchus a kol. uvadéji pfipad téhotné zeny s MPS VI, ktera trpéla myelopatii kvuli kompresi
kréni michy zesilenou durou. Bé&hem posledniho trimestru u ni doSlo k zavaznému
neurologickému zhorSeni spastickou kvadruparézou a poskozeni funkci svéracd. Béhem 2
mésicll po porodu nedoslo k Zzadnému zlepSeni, poté byla provedena cervikalni
laminektomie. Poté se funkce upravila. Nejsou k dispozici Zadné dalSi zpravy o porodnické
analgezii a anestezii u pacientl s MPS VI [45].
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