orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie

u MYH9 syndromu

Nazev nemoci: Syndrom MYH9 (OMIM 600208)

ICD 10: D69.4

Synonyma: May-Hegglinova anomalie, Epsteinlv syndrom, Fechtnerlv syndrom,
Sebastianlliv syndrom, MYH9-vazana trombocytopenie, MYH9 syndrom, MYH9-vazana
syndromicka trombocytopenie, MYH9 nemoci, onemocnéni spojené s mutaci genu MYH9
(MYH9)

Svice nez 300 rodinami uvedenymi v literatufe je MYH9 syndrom nejCast&jSi formou
vrozené trombocytopenie (1,2). Zahrnuje C¢&tyfi dominantni poruchy, které byly dfive
povazovany za samostatné nemoci (viz synonyma). MYH9 je tedy fenotypicky variabilni a je
charakterizovano kongenitalni makrotrombocytopenii a také charakteristickymi inkluzemi v
leukocytech (Doehleho inkluze) u vSech pacientl. U nékterych pacientli se mohou vyvinout
dalSi klinické projevy, jako je katarakta, ztrata sluchu a/nebo progresivni onemocnéni ledvin.
Jedna se o vzacné autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni zplusobené mutaci genu
MYH9, ktery kéduje téZky Fetézec nesvalového myosinu-llA (myosin 9). Tendence ke
krvaceni jsou obecné& spojené s urovni poctu krevnich desticek. Hlavni anesteziologické
obavy v managementu péfe o pacienty s MYH9 jsou vyvinuti strategie ke snizeni
hemoragickych komplikaci a screening souvisejicich poruch, zejména poskozeni ledvin a
jater. Moznost provedeni neuroaxialni anestezie se odviji od hladiny/poctu a normalni funkce
trombocytu.

Medicina se stale vyviji
MoZna nové znalosti
Kazdy pacient je jedine¢ny

Mozna Spatna diagnoza

(i ) Vice informaci o nemoci, referenénim centrim a organizac¢ni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net



http://www.orpha.net/

Souhrn o nemoci

V roce 1909 si May vSimnul, Ze krevni natér Zeny, ktera se na néj obratila, vykazoval mnoho
leukocytu, jez obsahovaly jeden nebo nékolik bledé modrych inkluznich télisek (3). O tficet
Sest let pozdeéji popsal Hegglin u tfi ¢lend stejné rodiny kombinaci trombocytopenie
s obrovskymi trombocyty a pfFitomnost Doehleho inkluzi v jejich neutrofilech (4). Nazev
.Hegglinova anomalie“ byl pouZit v kazuistice Scholera a kol., kterou Hegglin oznadil za
totoznou s jeho vilastni studii. Posléze byl pouzit spojeny eponym ,May-Hegglinova
anomalie®.

Lokus onemocnéni byl mapovan pomoci vazebné analyzy na chromozom 22g12.3-q132
(5,6). Jako gen odpovédny za tuto poruchu byl identifikovan MYH9, ktery koduje velké
cytoplazmové proteiny (NMMHC-IIA) exprimované v mnoha rGznych tkanich véetné krvinek,
ledvin, kochley, hepatocyti. Tento protein reguluje cytoskelet a funguje jako kli¢ova slozka
aktivit, které fFidi migraci bunék, mezibunélnou interakci a adhezi buné&tné matrix.
Patogeneze trombocytopenie je pfevazné sekundarni pfi defekini formaci prodesticek, ktera

Nékolik dalSich dédi¢nych poruch, které byly puvodné povazovany za samostatné entity (viz
synonyma), byly ve skute¢nosti zpisobené mutacemi genu MYH9. Proto byl navrzen nazev
MYH9 nemoci hebo MYH9 syndrom (7). K dnesnimu dni bylo identifikovano vice nez 80
riznych mutaci (8,9). VétSina pacientl jsou heterozygoti pro missense mutace a néktefi
pacienti pro nonsense mutace, frameshift mutace, delece nebo duplikace. Dilezité je, ze
35 % pfipadl je sporadickych a u poloviny z nich je mutace de novo potvrzena molekularnim
testovanim u rodic¢t. Trombocytopenie je charakterizovana obrovskymi trombocyty (tj. 40 %
desti¢ek > 3,9 um v praméru) a poétem krevnich destiek < 150x10°%L, oboji zji§téno od
trombocytd, uvolfiovani serotoninu a retrakce koagula jsou ¢asto normalni nebo jen mirné
prodlouzené. Doehleho inkluze po obarveni MayGrunwald-Geimsou jsou pfitomny u 42—-84
% jedincl s nemoci MYH9, ale pfi pouziti imunofluorescenéniho znaceni nesvalového
tézkého fetézce myosinu IlA granulocytl jsou detekovatelné u vSech postizenych pacient(

(1).

Zavaznost krvaceni je obecné spojena s pocétem krevnich desti¢ek, nicméné vétSina
pacientd ma nizké hemoragické skore pfi pouziti tzv. bleeding assessment tool Mezinarodni
spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu (ISTH BAT). Prevalence mukokutanniho krvaceni
byla vyznamné vyS$si u pacientd s mutaci hlavni domény pro myosin 9 (12). Diagnéza se
tedy muze manifestovat az v dospélosti, protoze pacienti jsou vystaveni riziku renalniho
selhani, hluchoty nebo katarakty v €asné nebo stfedni fazi dospélosti. Klinickou manifestaci
trombocytopenie je snadna tvorba modfin, spontanni mukokutanni krvaceni, nadmérné
krvaceni po vykonech s krevni ztratou nebo pfi terapii I€ky, které interferuji s funkci krevnich
destiCek. Ve vzacnych pfipadech u pacientd se zavaznym krvacenim v disledku menoragie
nebo intrakranialniho krvaceni je nutné pouzit transfuze krevnich desti¢ek. Nicméné musime
si povSimnout nedavného pokroku v pfedoperacni péci s pouzitim trombopoietinovych
mimetik (TPO), které jsou zajimavou alternativou u dospélych i déti (13, 14, 15, 16).

Diferencialni diagnostika zahrnuje jiné makrotrombocytopenie (MTP) jako je Bernard-
Souliertv syndrom (OMIM 213200/153670) nebo trombocytopenie spojené s ACTN1 (OMIM
615193), ITGA2B ITGB3 (OMIM187800), TuBB1 (OMIM613112) nebo DIAPH1
(OMIM124900) (17).
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Typické vykony

Chirurgické vykony, které jsou specifické pro MYH9, mohou byt spojeny s pfidruzenymi
syndromy. Jsou to: kochlearni implantace, o€ni chirurgie, transplantace ledvin (18,19,20).
Tito pacienti mohou absolvovat i vSechny dal$i druhy chirurgickych zakrokl (21,22,23,24).
Idealné by méli byt vSichni pacienti, a to zejména béhem téhotenstvi, feSeni
multidisciplinarnim tymem sloZzenym z nékolika odbornikd z oblasti anestezie, hematologie a
v obdobi t&hotenstvi také porodnictvi.

V ramci péce o pacienta je tfeba pro anesteziologa mit na paméti nékolik dllezitych bodu: je
rozhodnuti o chirurgickém zakroku elektivni nebo emergentni? Je nezbytné naléhavé
dosahnout zvySeni poctu krevnich destiCek u pacientd s vysokym rizikem krvaceni?
Zajistéte, ze ziskate ty nejvhodnéjsi odborné rady.

Typ anestezie

Nejsou publikovana zadna konkrétni doporueni nebo guidelines pro pacienty s poruchami
hemostazy, zejména u dédiénych trombocytarnich poruch.

Z farmakokinetiky pouzitych anestetickych agens by mélo byt zvazeno potencialni riziko
nefro- a hepatotoxicity.

Pfed provedenim neuroaxialni &i periferni nervové blokady a za ucelem zabranéni riziku
vzniku hematomu v duasledku regionalni anestezie je tfeba vzit v uvahu zavaznost
trombocytopenie, stav koagulace (funkce krevnich desti¢ek), pfitomnost klinického krvaceni
a pomeér risk/benefit daného postupu u konkrétniho pacienta. Je tfeba zdUraznit, Ze
v pfipadé, kdy pouzité hematologické analyzatory nejsou schopny zohlednit pfitomnost
obrovskych krevnich desti¢ek, musime si vyzadat pfesné manualni stanoveni poctu
trombocytu (24).

Neuroaxialni anestezie byla uspésné provedena v nékolika studiich, kde pocty krevnich
desticek byly nejméné 80x10%L (25, 26). Spinalni nebo epiduralni anestezie je obecné
povaZzovana za bezpecnou, pokud se absolutni pocet krevnich destiCek rovna nejméné
80x10%L, ale podle nékterych zprav byla provedena i u pacientek s po¢tem trombocytt pod
50x10%L (27). Nicméné publikované dikazy k vytvoreni doporuéeni pro nizsi pocty krevnich
destiCek v tuto chvili nejsou dostate¢né. Z tohoto duvodu a v souladu s publikovanymi
doporucenimi je lokoregionalni anesteziologické techniky stale mozné provadét v pfipadé, ze
je zachovana normalni funkce desticek a jejich pocet je rovny nebo > 80x10%L. U pacientd
s poétem trombocytd mensim nez 75x10%L musi byt rozhodnuto individudliné na zakladé
zhodnoceni benefitu a rizika (30).

V soucasné dobé nejsou znamy zadné kontraindikace pro sedaci ani urcité metody zvladani

bolesti, ale doporucuje se, aby opakované pouziti NSAID bylo u pacientd s MYH9 podavano
s opatrnosti.

Nezbytna dopliikova predoperacni vysetreni (vedle standardni péce)

Kromé nutnosti ziskat v pfedoperacnim nebo pfedporodnim obdobi spravny pocet krevnich
destiCek, je nutné také ziskat udaje o funkcich krevnich desti¢ek, tj. agregaci a sekreci
trombocytd, pokud uroveri trombocytopenie umozriuje provést tato vySetfeni. Je nutné
poznamenat, Zze u vétSiny pacientl jsou tyto funkce normalni, ale je potfeba to ovéfit a
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vylougit napfiklad pfidanou ziskanou abnormalitu. Tyto funkce by mély byt testovany riznymi
metodami vzhledem k poctu krevnich destiGek. Pokud je tento pocet vy$si nez 80x10%L, je
mozné pouzit metodu agregometrie, ale pod touto hladinou doporu€ujeme testovat funkci
trombocytl pomoci pratokové cytometrie, coz je velmi zajimava metoda, ktera vyzaduje malé
mnozstvi krve a lze ji pouzit nejen pro dospélé, ale také pro déti. DalSi alternativou, ktera
muze do budoucna byt prospéSna pro rozhodovani v pfipadé chirurgickych nebo
porodnickych emergentnich situaci, je provést predoperaéni trombelastografii (TEG) (30),
zatim v8ak v tomto ohledu nebylo dosaZeno Zadného konsensu, a proto chybi oficialni
doporuceni.

Zhodnoceni renalnich a hepatalnich funkci je indikovano bez ohledu na vék. Pacienti mohou
byt dotazani, zda se u nich vyskytuje ztrata sluchu a jestli maji kataraktu.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Teoretickym rizikem, které ale zatim nebylo zaznamenano, je u téchto pacientl krvaceni po
traumatu dychacich cest a intubaci. Zatim nebyl publikovan zadny konsensus zahrnuijici
vybér terapeutické metody a nejsou k dispozici Zadné konkrétni guidelines ohledné poctu
krevnich destiCek nezbytnych k prevenci poranéni dychacich cest. V pfipadé obtizné
intubace a zejména, pokud je hodnota krevnich desticek alespori 50x10°%L, muze riziko
krvaceni snizit pouziti fibroskopu nebo videolaryngoskopu.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivati

Transfuze trombocytarnich koncentratd muize byt uzite€na v bezprostiednim pfedoperacnim
obdobi nebo na uplném zacéatku chirurgického vykonu. V nékterych pfipadech byly jako lepSi
moznost pouzity transfuze krevnich destiCek odpovidajicich HLA, takze je nutné tyto
pacienty 1&Cit v chirurgickych nebo porodnickych centrech napojenych na krevni banku, ktera
poskytuje rychly pFistup k témto krevnim derivatim.

Podobné jako pfechozi pokyny stanovené pro ITP (31), by mohl byt nasledujici pocet
krevnich destiCek nezbytny pro rizné vykony; jednoducha extrakce zubu nebo regionalni
dentélni blok: >30x10%L; slozité extrakce: >50x10%L; drobné chirurgické vykony: >50x10°L;
rozsahlé chirurgické vykony jako je neurochirurgie, transplantace ledviny: >100x10°%L
(32,33).

Pokud operaéni vykon neni urgentni, doporu€ujeme podavat mimetika TPO bud kazdy den
per os nebo subkutanni injekci jednou tydné. ZvySeni poctu trombocytl je pozorovano
vrozmezi dvou az Ctyf tydni od zacatku této lécby, diky které se muizeme vyhnout
trombocytarnim transfuzim (12, 13, 14, 15). Pokud je to indikovano béhem periopera¢niho
obdobi, tak se Ié€ba obvykle zahajuje 4 tydny pfed operacnim vykonem a minimalni
dosazeny pocet krevnich desticek je 50x10%L, ale zalezi také na typu operace (viz vyse).
Hladina trombocytl a jaternich enzym( musi byt monitorovana kazdy tyden. Doba trvani
terapie bude zaviset na hemoragickém riziku v pooperacnim obdobi: hladina krevnich
desticek se vrati na svoji plvodni hodnotu jeden az tfi tydny po ukonceni [éCby.
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Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

MYH9 trombocytopenie nechrani pacienta pfed trombembolickymi komplikacemi (34,35,36),
které se mohou vyskytnout po chirurgickém vykonu bez adekvatni antitrombotické profylaxe.
Profylakticka antikoagulace musi byt tedy v pfipadé potfeby podana v pooperacnim obdobi u
chirurgickych vykonu s vysokym rizikem trombdzy a méla by byt zvazena také mechanicka
profylaxe (kompresni puncochy).

Zvlastni opatieni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Nejsou zadna specialni doporu¢ena opatieni pro polohovani, transport nebo mobilizaci. Je
potfeba se vyhnout jakémukoli zranéni.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Je nutné se vyhnout vSem Iékim, které ovliviiuji funkci krevnich desticek: aspirin, nesteroidni

Naopak antifibrinolytické Iéky, jako je peroralni nebo i.v. podani kyseliny tranexamové a
kyselina epsilon-aminokapronova, mohou byt u téchto pacientll s vyhodou pouzity k prevenci
rekurentniho krvaceni a pfi urCitych dentélnich nebo chirurgickych vykonech (37).

Anesteziologicky postup

Pro elektivni i urgentni operacni vykony mohou byt u pacientd s MYH9 pouzity vSechny
druhy metod celkové anestezie.

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Doplriujici monitorace se odviji od druhu opera¢niho vykonu a rizika krvaceni. Abychom
mohli zvazovat zavedeni centralniho vendézniho katetru u pacientll s velkym rizikem
perioperac¢niho krvaceni, musi byt pocet krevnich destiek > 50—60x10%L a jejich funkce
musi byt normalni. Pokud ocekavame krvaceni, je nutné zajistit hemodynamické
monitorovani, autologni transfuzi (tzv. cell salvage), konstantni spojeni s krevni bankou,
sledovat hladinu hemoglobinu a vyvoj koagulaci. V pfipadé renalni nebo hepatalni dysfunkce
by se mélo uz predoperacné pocitat s dukladnym neinvazivnim nebo semiinvazivnim
hemodynamickym monitorovanim k operacnimu vykonu a v pooperacnim obdobi.

Mozné komplikace

Riziko zivot ohrozujiciho krvaceni je sice velmi nizké, ale toto riziko se, stejné jako v bézné
populaci, zvySuje u pacientd ve vySSim véku, pacientl s pfedchozi anamnézou krvaceni
nebo u pacientd sjinymi pfidruzenymi komorbiditami: hypertenze, jaterni cirhdza,
kardiovaskularni pfihody s potfebou pouziti protidestickovych agens nebo antikoagulace.
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Zavazné krvacive komplikace u déti a dospélych dosud nebyly hlaseny, pfestoZe tendence
ke krvaceni je ve skupiné krvacejicich pacientl spojena s niz§im poctem krevnich desticek,
nez méli pacienti bez krvaceni (9).

Musime mit na paméti také komplikace spojené s podanim mimetik TPO: v nékterych

pfipadech popisované riziko trombdozy, pocet krevnich desti€ek musime kontrolovat jesté
mésic po ukonceni lécby (16).

Pooperacni péce

Pooperaéni péce je nezbytna a zavisi na znamém riziku krvaceni podle typu chirurgického
zakroku a na tom, zda se pacient vykazuje vysokym hemoragickym skoére. U nékterych
druhl operacnich vykon( jako je transplantace ledviny nebo neurochirurgické zakroky, je
doporucen v pied- a poopera¢nim obdobi pocet trombocytu stejny nebo vy$si nez 100x10°%/L
(32,33). VSechna tato klinicka data dale navozuji potfebu vénovat zvysenou pozornost poctu
krevnich destiCek a krvaceni v pooperacnim obdobi po 6—7 dni pro malé chirurgické zakroky
a az 14 dni pro rozsahlé chirurgické vykony. TaktéZz mame za to, ze tito pacienti po
propusténi z nemocnice vyZaduji peclivé sledovani.

Jak jiz bylo zminéno vySe, MYH9 makrotrombocytopenie nechrani pacienta pfed

pooperacnim venoznim trombembolismem a v situacich, které se vyznacuji vysokym rizikem
trombdzy, by méla byt zvaZzena rutinni pooperaéni tromboprofylaxe.

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

Stejné jako u jinych pacientd se mohou emergentni situace objevit pfed i po operaci
samotné. V pfipadé nekontrolovatelného krvaceni je tfeba zvazit transfuzi krevnich destiCek.
Mozné terapeutické pfistupy mohou zahrnovat rekombinantni faktor Vlla (rFVIla), ale zatim
nebyly publikovany zadné studie s pouzitim této alternativy.

S uspéchem byl u MYH9 testovan desmopressin (38), ale vzhledem k variabilité biologickych
ucinka pozorovanych u rlznych pacientu je vzdycky nezbytné otestovat terapeutickou
odpovéd pred jeho pouzitim. Desmopressin je tedy indikovan pouze v pfipadé, kdy je riziko
krvaceni pfi chirurgickém zakroku stfedni nebo nizké, u néhoz je korekce primarni
hemostazy nezbytna na kratkou dobu. Desmopressin by tedy nemél byt uzit v emergentni
situaci.

Peripartalni krvaceni je diskutovano nize.

Ambulantni anestezie

Nejsou k dispozici zadné pripadové studie tykajici se ambulantni anestezie u pacientd
s MYH9, ale myslime si, Ze néktefi pacienti s nizkym rizikem krvaceni mohou z ambulantni
chirurgie profitovat.

www.orphananesthesia.eu 6



http://www.orphananesthesia.eu/

Porodnicka anestezie

V pfipadé absence zavedenych doporuceni vyvolava Ié¢ba pacientu s dédi¢nou poruchou
trombocyta (IPD) otazky nejen pro téhotné Zeny, ale také pro novorozence. Recentni
retrospektivni studie nicméné poskytuji ur€ity nahled na monitoraci téhotenstvi, porodu a
peripartalniho obdobi.

Je dobfe znamo, Ze pocet krevnich destiCek v téhotenstvi klesa, a zajimavé je, Ze rozsahla
analyza 339 téhotenstvi u 181 Zzen s 13 rlznymi formami IPD (39) ukazuje, Ze krvacivé
komplikace byly signifikantné vySSi u zen, u kterych byl polet krevnich desti¢ek pred
porodem mensi nez 40x10%L, béhem porodu < 50x10%L, a taktéZz u Zen, u nichz byly
krvacivé komplikace pozorovany pfi pfedchozich chirurgickych zakrocich. Zeny bez krvaceni
a s poctem krevnich desticek minimalné 80x10%L maiji nizké riziko krvaceni a pro porod
nevyzaduji transfuzi trombocytl. Pozoruhodné je, Ze tato studie obsahovala 185 téhotenstvi
u pacientd s MYH9 zahrnujicich také MTP a pacientky se ztratou sluchu; normaini vaginalni
porod byl pozorovan v 94 pripadech, kdy median poétu krevnich desti¢ek byl 60x10%L (34—
80x10°%L) a v 34 pripadech byla pfi porodu poskytnuta spinalni nebo epiduralni analgezie.

koncentrat.

V obdobi téhotenstvi Casto pozorujeme zlepSeni hemoragické symptomatologie, které
muzeme vySetfit cilenymi dotazy a opakovanym stanovovanim destickovych funkci (flow
cytometrie). Pfi porodu musi byt na misté k dispozici trombocytarni koncentraty: pfednostné
by mély byt pfed porodem pfipraveny HLA kompatibilni desti¢ky, aby nedoslo k imunizaci a
dlouhodobé neucinnosti transfuzi krevnich destiCek. Vzhledem k fenotypové variabilité
neexistuji Zadné indikace pro systematické profylaktické podavani transfuze krevnich
destiCek. Pfipad od pfipadu by méla byt vedena multidisciplinarni diskuze odvijejici se od
poctu krevnich desticek, jejich funkci na konci t€hotenstvi a zplisobu porodu.

Zpusob porodu je stejny jako u jinych ziskanych nebo dédi¢nych poruch krevnich desticek.
V pfipadé poporodniho krvaceni (PPH) bude algoritmus pro management PPH adaptovany
na ¢asné podani transfuze krevnich desticek.

Neuroaxialni anestezie zUstava kontraindikovana, kdyz je pocet krevnich desti¢ek <75-—
80x10°%L (28,29,31), avSak u nékterych pacientd s niz§im pocétem trombocytl byla
provedena (27,40).

Cisarske fezy jsou Casto mozné pouze s Casnym podanim trombocytarnich koncentratu, a to
zejména pokud je funkce destiCek abnormalni a/nebo ma pacientka vysoké krvacivé skore
a/nebo pokud pocet krevnich desticek je mensi nez 50x10%L. Nékolik nedavnych studii
zduraznilo pouziti mimetik TPO béhem téhotenstvi u Zen s vrozenou nebo ziskanou
trombocytopenii (41,42). V téchto studiich byl pouzit eltrombopag za podminky, Ze benefit
prevazoval nad riziky. Nezadouci uCinky jsou vzacné, u matky se vSak mulze vyskytnout
trombocytdza a hepatotoxicita. Tato alternativa otevira nové moznosti v terapii t€hotnych zen
s MYH9, prevazné u téch s velmi nizkym poctem trombocyt(, a také snizuje potencialni
riziko asociované s opakovanymi transfuzemi krevnich desti¢ek. V pfipadé IPD
doporucujeme zacit specifickou |é¢bu na zacatku posledniho mésice téhotenstvi, protoze
toto obdobi je vzdalené od obdobi embryonalniho. Pfesto podle UFadu pro kontrolu potravin
a léCiv (Food and Drug Administration, FDA) je pro téhotenstvi zafazen do kategorie C a
kontrolované studie na téhotnych zenach chybi.

Perinatalni obdobi je €asem dllezitym pro management rizika krvaceni u Zen i novorozencu.
Nezbytné je provést kontrolu poctu krevnich destiCek jak u Zen, tak u novorozenct a také by
se mélo systematicky vySetfovat intrakranidlni krvaceni za pomoci echokardiografie u
novorozencu. V Norisové studii dva novorozenci matek s MYH9 zemfeli na krvaceni do
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mozku a autofi navrhuji, aby vSechny déti porozené vaginalné matkou s tézkou
trombocytopenii pfi MYH9 byly povaZzovany za rizikové stran intrakranialniho krvaceni (39).
Navrhujeme také, aby novorozenclm se zavaznou trombocytopenii byly systematicky
preventivné podavany trombokoncentraty.

Nezbytna je také dispenzarizace matky po porodu, protoze postpartalni krvaceni se maze
objevit jiz jeden tyden po porodu, ale také pozdéji (43).
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