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DoporucCeni pro vedeni anestezie u

Proteova syndromu

Nazev nemoci: Proteliv syndrom

ICD 10: Q87.3

Synonyma: Wiedemannuv syndrom, Elephant man disease

Protedv syndrom (PS) je vzacna porucha, u které asymetricky rast télesnych tkani zpusobuje
vazne znetvoreni. Jeho globalni vyskyt je odhaduje se na méné nez 1 pacienta na milion.
Syndrom, ktery poprvé popsali Cohen a Hayden v roce 1979, byl pojmenovan
Wiedemannem v roce 1983 po feckém bohu Proteovi, ktery mél schopnost transformovat se
do jakéhokoli tvaru.

Nedavno se jesté predpokladalo, Zze PS je zplsoben postzygotickou mozaikovou mutaci
somatickych gend. Védci nedavno identifikovali mutaci genu AKT1 (14g32.33) jako pficinu
neregulovaného rastu bunék zahrnujicich tfi zarode¢né vrstvy. P.Glul7Lys mutace spousti
konstitutivni aktivaci AKT1 kinazy, coz vede k signalu transdukce z receptoru tyrosinkinazy,
coz potom zpusobuje zrychleny rust bunék s inhibici apopt6zy. Tato mutace neni zdédéna a
je smrtelna ve své nemozaické varianté. Zavaznost PS zavisi na tom, jak brzy k mutaci doslo
b&éhem embryonalniho vyvoje a ve které bunécné linii vznikla. Znamky nemoci vykazuiji
pouze dcefiné bufiky z mutované burky, tzn. neregulovany rust, takze jedinec roste
s kombinaci normalnich a mutovanych bunék.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

Mozna Spatna diagnoza

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



http://www.orpha.net/

Souhrn o nemoci

Syndrom je sporadicky, s nonfamiliarnim vyskytem a ma progresivni prabéh. PostiZzeny
jedinec se rodi bez jakékoli deformity s abnormalnim rdstem téla, projevujicim se v prvnich
nékolika letech po narozeni. Zrychlené prerustani nékterych tkani se za¢ne projevovat v
détstvi a ma tendenci se snizovat béhem dospivani, protoze se zpomaluje rustova aktivita.
NejbéznéjSim a nejvyraznéjSim rysem PS je nepfiméfeny rust kostry, hemihypertrofie,
asymetrické koncetiny s nepfimérfenou délkou, makrodaktilie a obratlové anomalie. Mezi
dalSi funkce patfi asymetricky vyvoj sval(, lipomy nebo lipoatrofie, hyperpigmentované kozni
léze, epidermalni névy, cévni malformace, nadory vaje¢nikd nebo pfiusnich zlaz a visceralni
postiZzeni, jako je cysticka plicni nemoc.

Vzhledem k tomu, Ze v klinickém projevu existuje velka heterogenita a zavaznost klinického
stavu je velmi rozmanita, pfesna diagnostika PS muze byt naro¢na. Diferencialni diagnostika
PS zahrnuje nékolik poruch, jako je napfiklad syndrom mnohocetnych hamartomu,
neurofibromatéza typu 1, hemihyperplasie, roztrouSena lipamatéza, Klippel Trenaunay
syndrom, Maffucciho syndrom nebo CLOVE syndrom (vrozeny lipomatdzni rast, vaskularni
anomalie a epidermalni névy).

Pro stanoveni diagnézy PS jsou kritéria stanovena Narodnim zdravotnim Ustavem
nasledujici. VyZaduje se pfitomnost tfi obecnych (povinnych) znamek — mozaikova distribuce
lézi, progresivni pribéh a sporadicky vyskyt spolecné s pfitomnosti nékterych specifickych
klinickych rysu. Klinickou diagndzu Ize doplnit genetickou analyzou a identifikaci mutace
genu AKT1. Kromé toho muze byt geneticka analyza uzite€ny nastroj u pacientt, u nichz
jsou klinické pfiznaky mirné a nejednoznacné. Pro genetické testovani je analyzovana DNA
ze vzorku biopsie z postizenych tkani; obvykle se pouziva biopsie postizené oblasti kiize.

Typické vykony

Pacienti s PS €asto potfebuji podstoupit ortopedické nebo rekonstrukéni operace za ucelem
IéEby malformaci a fyzické rehabilitace. NejCastéji provadénymi zakroky jsou epifyzeodéza,
osteotomie, korekce skoliézy, nahrady kloubl, upravy nesrovnalosti digitalniho gigantismu
nebo délky koncetin a debulking prerostlé pojivové tkané.

Ortodonticka lécba zubnich abnormalit a malokluze v dasledku asymetrie také c¢asto
vyzaduje chirurgické feseni pfi Spatném rlstu maxily a Celisti.

Pacienti mohou vyzadovat také gastrointestinalni chirurgické zakroky kvuli komplikacim, jako
je rektalni prolaps, pfekazky ve vyprazdnovani Zaludku, akutni stfevni obstrukce i vznik
sekundarnich hamartomu nebo lipoma stfevni stény. Pacienti s plicnim postizenim s velkymi
bul6znimi Iézemi mohou vyZadovat resekci téchto bul.

Otolaryngologické vykony jsou nutné pro odstranéni hyperplastickych mandli a adenoidnich
vegetaci nebo korekci ztraty sluchu zplsobené hyperostézou vnéjSiho zvukovodu. Jedinci
s touto diagnézou jsou nachylni také ke vzniku ovarialnich cystadenomu, nadord varlat,
meningeomU a adenom( parotidy.
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Typ anestezie

V zavislosti na chirurgickém zakroku Ize pouZzit celkovou nebo regionalni anestezii. Pro
ortopedické zakroky a rekonstruk&ni chirurgii u pacientd s PS je vyuziti regionalni anestezie
s vyhodou. Centralni nebo periferni neuraxialni blok oproti celkové anestezii umozni se
vyhnout moznym problém0m s obtiznym zajisténim dychacich cest, dychacim komplikacim a
snizuje riziko vyskytu hluboké Zzilni trombdzy. Dfive existovaly obavy pfi provadéni
regionalnich blokl anestézie kvli Casté pfitomnosti nervovych a cévnich malformaci, pouziti
ultrazvuku vSak tento problém minimalizovalo.

Nezbytna doplikova predoperacni vysetreni (vedle standardni péce)

Mezi zakladni diagnosticka vySetfeni pacientd s PS patfi rentgenovy snimek skeletu, CT
nebo MRI zobrazeni vSech klinicky postizenych oblasti (napf. hrudniku a bficha). Tyto by
mély byt pfed operaci peclivé zkontrolovany a pfipadné kostni, neurovaskularni nebo
visceralni abnormality je tfeba zaznamenat.

Pfi skoli6ze mohou sekundarné vznikat cystické plicni malformace a restriktivni plicni
poruchy, mél by byt vzdy proveden rentgen hrudniku. V pfipadech, kdy existuje podezieni na
zakladni plicni onemocnéni, je vhodné provést HRCT hrudniku. Skute¢na zavaznost plicnich
obtizi muze byt navic maskovana nedostatkem respiraénich pfiznakd v dasledku snizené
fyzické aktivity a omezené pohyblivosti pacientl. V takovych pfipadech je nutné provést
funkéni vySetfeni plic.

Pfestoze je srdecni postizeni vzacné, byly hlaseny hypertrofické srde¢ni rabdomyomy a
poruchy vedeni, proto by mélo byt vzdy provedeno EKG. Pacienti s pfiznaky srde¢niho
onemocnéni nebo abnormalniho EKG by mély absolvovat echokardiografii a konzultaci
kardiologa.

Hemimegalocefalie a abnormality bilé hmoty mozku u PS mohou zpusobit vyvojovou
retardaci, mentalni retardaci nebo epileptické zachvaty. Tito pacienti vyZaduji neurologické
vySetfeni s MRI mozku a EEG.

CT/ MRI vySetieni patefe by mélo byt provedeno, pokud je planovano pouZiti neuroaxialniho
bloku u pacientd s vertebralni anomailii.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Prerustani mékkych tkani dychacich cest, zvétSena epiglottis, asymetricka hyperplazie
mandli a adenoidni vegetace jsou u PS bézné; to muze vést k obstrukci dychacich cest a byt
didvodem obtizného zajisténi dychacich cest. Hyperostéza a zvétSené kréni obratle mohou
zpusobit kompresi dychacich cest a omezeni pohybu hlavy a krku. Kraniofacialni znetvoreni
kvuli neobvyklému rastu lebky a kosti obliCeje muze byt pro zajisténi dychacich cest také
vyznamné.
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U pacientl s PS je tedy nutné dukladné klinické zhodnoceni dychacich cest, které mize byt
dopInéno i o rentgenové snimky hlavy a krku. U pacientd s anamnézou nebo klinickym
vySetfenim naznacujicim potencialné obtizné dychaci cesty bychom se méli vyhnout
sedativni premedikaci a na séale byt pfipraveni na obtizné zajistovani dychacich cest. Je
nutné si uvédomit, ze k potizim mize dojit béhem kterékoli faze — b&hem ventilace
oblicejovou maskou, laryngoskopie, intubace nebo umisténi supraglotické pomucky. Jsou
znamy pfipady obtizného zajisténi dychacich cest pomoci McCoyova laryngoskopu i
fibroskopu.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

U pacientd s PS muze dojit ke zvySenému krvaceni z mista chirurgického zakroku v
dasledku skrytych malformaci cév, vyzadujicimu krevni transfuzi. Perioperacni angiografie a
radiologicka intervence mohou byt vhodné postupy k zabranéni masivni ztraty krve
zpUsobené krvacenim z cévnich malformaci. Je vhodné zafizeni pro peroperacni rekuperaci
krve v pfipadé, kdy se oCekava masivni ztrata krve.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Prestoze koagula¢ni kaskada by u tohoto onemocnéni neméla byt ovlivnéna, u pacientd s
PS je vysoké riziko hluboké zilni trombdzy (HZT) a plicni embolie (PE) v dasledku
vaskularnich malformaci. Existuji zpravy o fatalnich embolizacich a nahlych umrtich v
disledku téchto komplikaci. Pacienti jsou zvlasté ohrozeni béhem rekonvalescence po
operaci. Proto by méla byt zvazovana profylaxe u zakrokd predisponujicich k HZT nebo
pokud je prodlouzena imobilizace.

Zvlastni opatieni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Problémy s polohovanim, transportem a mobilizaci pacientd se mohou objevit kvili
atypickému ridstu kostry, zvétSenym koncCetinam a omezeni pohyblivosti kloubl. Pro
spravnou polohu na operacnim stole je nutné vyuzit vhodné podlozZeni.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Pacienti s PS mohou uzivat antiepileptika, ktera neni mozné z divodu operace vysadit.
Pacienti s anamnézou HZT by méli uzivat antikoagulancia; jejich davky je tfeba upravit a
naCasovat tak, aby nedoSlo k perioperaCnhimu krvaceni a hematomu pfi provadéni
neuraxialniho bloku.
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Anesteziologicky postup

PFfi provadéni regionalnich blokd mohou vzniknout potize v dusledku anatomickych
abnormalit. Casto se vyskytuji deformace patefe véetn& asymetrickych obratlovych tél a
kyfoskoliézy. Ultrazvukova navigace je pro bezpecné provadéni perifernich a neuraxialnich
bloku a pro zabranéni jakymkoli neurovaskularnim komplikacim zvlasté uziteéna.

Pokud jsou u pacienta abnormality jako stenéza kanall kvuli obratlové hypertrofii hlaSeny
nebo pozorovany na MRI patefe nebo pokud ma pacient jiz existujici neurologické deficity,
pak je vhodné se centralnim neuraxialnim blokim vyhnout.

Existuji pfipady tykajici se neoCekavanych problému se zajisténim dychacich cest, proto by
mél byt anesteziolog na tuto skute€nost vzdy pfipraven.

Ackoli je svalova hypertrofie u pacientl trpicich PS béznym pfiznakem, samotny Proteuv
syndrom neni primarné svalové onemocnéni a abnormalni hypertermické reakce na
spoustée maligni hypertermie nebyly hlaseny. Z tohoto dlvodu neni zadné konkrétni
anestetikum kontraindikovano.

U pacientd s cystickou chorobou plic by se neméla pouzivat inhalaéni anestezie s oxidem
dusnym a ventilace s vy8$Sim tlakem v dychacich cestach. Anesteziolog by mél reagovat na
jakykoli nahly vzestup tlaku v dychacich cestach, kdy by mohl vzniknout spontanni
pneumothorax.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Standardni monitorovani je nezbyiné, a to vetné kapnografie. Tlak v dychacich cestach by
mél byt monitorovan béhem ventilace pretlakem u pacientll s cystickou plicni chorobou
k brzké detekci pneumotoraxu.

Periferni perfuze musi byt monitorovana po zavedeni arterialnich katetr,, pokud je mozna
pfitomnost vaskularmi malformace.

Mozné komplikace

Cysticka malformace plic nebo restriktivni plicni onemocnéni sekundarné vzniklé po skolidze
mulze predisponovat pacienty ke snizeni respiranich funkci a poSkozeni sliznice. Slabé
respiracni rezervy u téchto pacientd mohou vést k perioperaénimu respiraénimu selhani a
vzniku sekundarni perzistentni bakterialni pneumonie.

Plicni vaskularni malformace mohou byt komplikovany krvacenim do plic nebo PE. HZT
vedouci k PE byla hlaSena jako pfi¢ina pfedCasné smrti u PS.
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Pooperaéni péce

Pooperacni péCe by méla probihat na jednotce intenzivni péce, zejména pokud je podezfeni
na respiracni selhani. Pro prevenci respiraénich komplikaci by se mély vyuzivat u pacientd
s pfitomnym cystickym onemocnénim plic nebo skoliézou stimulaéni spirometrie, fyzioterapie
hrudniku a drenazni techniky.

U téchto pacientl by méla byt podporovana v€éasna mobilizace a zvazena perioperaéni
profylaxe HZT.

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

HZT a PE u t&chto pacientd mize vést k nahlému kardiorespiraénimu selhani.

Ambulantni anestezie

U pacientl s PS je literatura o ambulantni anestezii chuda. Multisystémové postizeni je u
pacientl s PS bézné, takze ambulantni anestezie neni vhodna pro vétSinu z nich. Rutinné
muskuloskeletalnich a visceralnich anomalii u téchto pacientd. Pouziti ambulantni anestézie
by mélo byt omezeno pouze na nékteré minimalné invazivni postupy.

Vzhledem k vysokému vyskytu pfipadu obtizného zajisténi dychacich cest je u pacientd s PS
zvysené riziko perioperacnich problému s dychacimi cestami. Existuji zpravy o zavaznych,
téméf fatalnich komplikacich. Ambulantni anestezii by proto mél provadét pouze
anesteziolog zkuseny v managementu obtiznych dychacich cest. Monitorovani musi vzdy
zahrnovat kapnografii. Pro intravendzni sedaci jsou vhodna IéCiva bez efektu na udrzeni
prichodnych dychacich cest (napf. dexmedetomidin) a jejichz ucinek Ize titrovat (napf.
remifentanil).

Porodnicka anestezie

O téhotnych pacientkach s PS je k dispozici jen malo zdrojli. Tyto pfipady by v§ak vzdy mély
byt povazovany za vysoce rizikova t€hotenstvi a porodnicka péce o tyto pacienty by méla byt
provadéna ve specializovanych zafizenich. Specifické problémy, na které by mél byt
anesteziolog pfipraven pfi planovani lécby, zahrnuje obtizné provedeni neuraxialniho bloku,
obtizné zaji$téni dychacich cest, riziko zvy$ené perioperaéni krevni ztraty a pooperaéni HZT.
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