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u Sheldon-Hallova syndromu

Nazev nemoci: Sheldon-Halliv syndrom
ICD 10: E74.3

Synonyma: Freeman-Sheldonova varianta, distalni artrogryposis multiplex congenita, distaini
arthrogryposis typu 2B, distalni artrogryposis multiplex congenita typu Il s kraniofacialnimi
abnormalitami

Souhrn o nemoci:

Plavodné je syndrom popisovan jako kostni dysplazie a pozdéji jako myopaticka distalni
artrogrypéza. Sheldon-Halldv syndrom (SHS) zahrnuje vrozeny neprogresivni soubor
kraniofacialnich deformaci, deformaci rukou a nohou a v ob€asnych pfipadech také patere.
Rysy u pacientll s SHS se podobaiji tém u pacientli s Freeman-Burianovym syndromem (FBS),
s nimz byl ¢asto zamé&fovan. O SHS bylo znamo relativné malo. Zatimco lé¢ba FBS a SHS
byla podobna, rozliseni SHS a FBS mélo velky terapeuticky vyznam, protoZze FBS byl
Diagnosticka kritéria pro SHS vyZadovala pfitomnost malych ust (nikoliv ale mikrostomie),
malou, ale prominentni bradu, vyrazné nasolabialni ryhy, kozni zahyby na krku a deformity
distalnich ¢asti koncetin. Dalsi kritéria jsou: trojuhelnikovy obli¢ej, mikrognacie, vysoce klenuté
patro, pfirostlé usni lalicky, ocni Stérbiny sklonéné Sikmo dold, nizky vzrast a deformity
distalnich &asti konCetin. Malformace koncetin jsou povazovany za diagnosticka kritéria pro obé
onemocnéni FBS a SHS, pokud se vyskytuji minimalné 2 z nasledujicich kritérii: talipes
equinovarus, metatarsus varus, vertikalni talus, talipes equinovalgus, calcaneovalgus,
camptodaktylie, ulnarni odchylka zapésti a prstl, prekryvajici se prsty na rukou nebo nohou a
hypoplastické nebo chybéjici mezifalangealni zahyby. U pacientd s SHS chybéla anamnéza
dysfagie a pét kraniofacialnich rysi patognomickych pro FBS. VétSina pfipadd SHS byla
sporadicka, ale byla také prokazana autozomalné dominantni dédi¢nost. Nebyly zjevné Zadné
genderove, etnické nebo geografické preference a environmentalni a rodiCovské faktory
nemély vliv na patogenezi.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnoza

Vice informaci o0 nemoci, referenénim centriim a organizaéni informace naleznete na
webu Orphanet: www.orpha.net
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Souhrn o nemoci

Syndrom byl pldvodné popsan jako kosterni dysplazie autory Freemanem a Sheldonem (1938)
[1] a pozdéji jako myopaticka distalni artrogrypéza [2-3], Sheldon-Halliv syndrom (SHS; MIM:
601680) zahrnuje fadu vrozenych neprogresivni kraniofacialnich malformaci, malformaci rukou
a nohou a nékdy i patefe. O SHS je znamo relativné malo. Projevy u pacientd s SHS byly méné
dramatické, ale podobné jako u pacientd s Freeman-Burianovym syndromem (FBS; MIM
193700). ZkuSenosti skutecné ukazuji, ze projevy onemocnéni u pacientl s SHS byly mirngjsi
nez u pacientd s FBS [4]. Dlouhou dobu se ob& onemocnéni povazovaly za jedno s rdznou
mirou zavaznosti [1]. V pfehledu publikovanych pfipadu s podobnym fenotypem Krakowiak et
al. (1998) [5] navrhli, ze se svym fenotypem obé onemocnéni li§i [1]. Nasledné byla dolozena
genotypova jedine€nost FBS a SHS [6]. Oba syndromy byly pozdéji pfejmenovany, aby
odrazely svou rozdilnou historii [4, 7-8].

reaguje na terapii a vyznacuje se celkové hor§im klinickym pribéhem nez SHS [7]. FBS se
navic primarné projevuje kraniofacialnimi deformitami, zatimco SHS je primarné porucha
malformace koncetin [8].

Diagnosticka kritéria pro SHS vyzadovala pfitomnost malych ust (nikoliv ale mikrostomie),
malou, ale prominentni bradu, vyrazné nasolabialni ryhy, kozni zahyby na krku a deformity
distalnich ¢asti konCetin. Dalsi kritéria jsou: trojuhelnikovy obli¢ej, mikrognacie, vysoce klenuté
patro, pfirostlé usni lali¢ky, ocni Stérbiny sklonéné Sikmo dold, nizky vzrist a deformity
distalnich &asti koncetin. Malformace koncetin jsou povazovany za diagnosticka kritéria pro obé
onemocnéni FBS a SHS, pokud se vyskytuji minimalné 2 z nasledujicich kritérii: talipes
equinovarus, metatarsus varus, vertikalni talus, talipes equinovalgus, calcaneovalgus,
camptodaktylie, ulnarni odchylka zapésti a prsta, prekryvajici se prsty na rukou nebo nohou a
hypoplastické nebo chybéjici mezifalangealni zahyby.

U pacientl se SHS chybi anamnéza dysfagie a pét kraniofacialnich rysu patognomickych pro
FBS (mikrostomie, naSpulené rty nebo tzv. piskajici obli¢ej, defekt brady ve tvaru H nebo V,
hypoplasticka nosni kfidla, vyrazné nasolabialni ryhy). Mezi dal8i nemoci ke zvazeni v ramci
diferencialni diagnostiky patfi distalni artrogrypéza typu 1, 3, 7 a 8; Schwartz-Jampelav
syndrom; a nesyndromatické distalni kontraktury. SHS se li§i od vSech ostatnich stavi
pritomnosti patognomickych nalezt na hlavé a krku.

VétSina pfipadid SHS je sporadicka, ale byla také prokazana autozomalné dominantni
dédicnost [7]. Neexistuji zadné zjevné genderove, etnické nebo zemépisné vlivy a faktory
zivotniho prostfedi a vlivy rodi¢u, které by mohly mit viiv na patogenezi [10]. Krakowiak et al.
(1997) mapovali SHS na chromozomu 11p15,5 [11]. Sung a kol. (2003) poskytli dukazy, ze
SHS je spojen s alelickymi variacemi genu troponinu T a | rychlého kosterniho svalu (TNNT3 a
TNNI2; MIM 600692 a 191043) [12]. Tajsharghi a kol. (2007) zaznamenali heterozygotni
alelové variace genu beta fetézce tropomyosinu (TPM2; MIM 190990) na chromozomu 9p13.2-
13.1 [13]. Toydemir a kol. (2006) prokazali, Ze alelické variace v embryonalnim myosinovém
tézkém fetézci 3. genu (MYH3; MIM 160720) na chromozomu 17p-13.1 mohou také zpUsobit
fenotyp SHS [6]. Pfi alelickém variac¢nim screeningu MYH3, TNNT3 a TMP2 genu u pacienty s
dédicnym equniovarem (N 20), vertikalnim talem (N 5) nebo distalni artrogrypézou typu 1 (DA1)
(N 6), byla odhalena pouze 1 alelicka variace (R63H) vznikla de novo, zjiSténa u jednoho
pacienta s DAL [14]. Toto zjisténi zdlraznilo jedineCnost genotypu FBS, SHS a DA1 [14]. Pri
vySetfovani patogeneze kontraktur, Robinson et al. (2007) prokazali, Ze alelové variace R174Q
a R156X u genu TNNI2 a alelové variace R63H na genu TNNT3 byly spojeny se zvySenim
aktivity ATPazy, coz naznacuje zvySenou citlivost na vapnik a zvySenou kontraktilitu [15]. SHS
je povazovan za nejCastéjSi ve skupiné fenotypové podobnych onemocnéni nazyvanych
souhrnné distalni artrogrypozy [2-3], které byly povazovany za nejbé&znéjsSi z artrogrypéz.
Arthrogryposis multiplex congenita je odliSné onemocnéni od distalni artrogrypézy [2].



Existuje velmi malo literatury o SHS [16—17]. Obecné zasady tykajici se péCe o pacienty SHS
Ize odvodit z Iépe zdokumentované zkuSenosti s FBS. Tento text, vypracovany prostfednictvim
literarni reSerSe a klinickych zku$enosti, si klade za cil vyfeSit nedostatky v dostupnych
klinickych doporucenich poskytnutim zakladniho poradenstvi zaméfeného na vysledky pro
hodnoceni a fizeni anestetické péCe o pacienty se SHS. Pfi tvorbé doporu€eni byly dodrzeny
smérnice AGREE Il a GRADE [18-19].

Typické vykony

Pacienti s SHS Casto podstupuji fadu ortopedickych operaci, protoze pokusy o operativni
korekce deformit nemusi mit optimalni vysledky a mohou vyzadovat naslednou revizi.
Vzhledem k velké variabilit¢ projevi SHS a nedostatku informaci existuje mnoho raznych
operativnich pfistupll pouzivanych z nasledujicich diavodl: komplexni korekce kontraktury
kotniku a nohy, korekce zakfiveni patefe, korekce kontraktur ruky a kraniofacialni rekonstrukce.
Méné Casto jsou nutné chirurgické intervence u proximalnich kloubl (napf. pfi opakovanych
dislokacich nebo dysplaziich ramen a kycli, kontraktur loktll nebo patelarni nestabilité).

Typ anestezie

Ackoli vétSina kazuistik popisuje celkovou anestezii u téchto pacientd, neznamena to, ze
v pfipadé pacientd s SHS je vzdy nutna. Anesteticky postup je volen podle bezpecénosti
pacienta a chirurgického zakroku [20]. | kdyz u pacientd s SHS dochazi k deformacim patere,
obvykle nevylu€uji moznost epiduralni nebo spinalni anestézie, jejichz podani mize byt pro
moznosti lokalni, regionalni, spinalni a epiduralni anestezie u pacienta béhem
predanestetického vySetfeni. Vék nemusi byt nutné kontraindikaci Zzadného konkrétniho
zpusobu anestezie [20]. Mnoho dospélych je Spatnymi kandidaty na lokalni nebo regionalni
anestezii, a mnoho déti tuto variantu zvlada velmi dobfe [20]. Nezbytna je také spravna
psychologicka pfiprava k zakroku v lokalni nebo regionalni anestezii [20].

Nezbytna dopliikova predoperaéni vysetieni (vedle standardni péce)

Anesteticka péce o pacienty s SHS Casto predstavuje vyzvu a vyzaduje dobré predoperacni
planovani. Anesteziologové pecujici o pacienta by méli vzdy zhodnotit stav pacienta a
navrhnout postupy v dostate¢ném predstihu pfed vykonem. Dukladna a Uplna anamnéza by
méla zahrnovat otazky tykajici se: aktualni medikace, alergii, reaktivnich onemocnéni
dychacich cest, gastroezofagealniho refluxu a jiz prodélanych akutnich a také chronickych
respiranich problém0, predchozich anestezii a podstoupenych operaci, také prodélanych
zachvatl a jakychkoliv pfiznaki mozné dysfunkce centralniho nervového systému Ci
zvySeného nitrolebniho tlaku [21]. VySetfeni zahrnuje: vitalni funkce, vyvojovy stav vztaZzeny k
véku, hodnoceni dychacich cest, misni, neurologické a kardiopulmonalni zhodnoceni [21]. Je
dulezité vysvétlit pacientovi a rodiné mozna rizika souvisejici s vykonem a zajistit, aby vSechny
otazky byly zodpovézeny a obavy byly plné vyfeSeny [20-21]. Plan operace musi byt
konzultovan se vSemi zuCastnénymi chirurgy [21].

Maligni hypertermie (MH) nema souvislost s vétSinou myopatii, u kterych byly hlaSeny
anesteticky souvisejici hypermetabolické stavy pfipominajici MH. Bez ohledu na skute¢nou
etiologii tohoto stavu by mél byt souc€asti predoperacniho vySetfeni téchto pacientd také
rozSifeny metabolicky panel a dvanactisvodové EKG, abychom zabranili nespravné interpretaci
jiz existujiciho stavu, ktery by mohl souviset se zménami pfi MH.



ProtoZe arterialni punkce pro zjisténi krevnich plynd mize byt neproveditelna, je mozné
odebrat vzorek kapilarni krve a pfed vykonem zjistit vstupni hodnoty. Nedavné vyzkumy
naznacuji, ze u pacientd s SHS neni nutné pouzivat anesteziologicky postup povazovany za
bezpecény pro prevenci MH. Je pozoruhodné, ze SHS neni spojen s zadnou patologii srde¢niho
svalu.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

U pacientl se SHS se projevuje urcity stupen mikrognacie, mala usta nebo malokluze ust.
Muze se objevovat nepravidelnost zubd, vysoce klenuté tvrdé patro a omezeni pruznosti kréni
patefe, coz mulze ovlivnit endotrachealni intubaci a zajisténi dychacich cest. Pfima
laryngoskopie je vétSinou obtizna, ne-li nemozna. Nékdy je vhodnéjsi zajistit dychaci cesty
laryngealni maskou kvdli riziku obtizné intubace, ovSem spravné usazeni LM je u pacientd s
SHS téméf nemozné. VétsSinou je nutné pouzit mensi velikosti, nez byva zvykem. Riziko GER u
téchto pacientu také Casto vyzaduje intubaci, je také Casto predepisovana farmakologicka
profylaxe a individualizovana doba lacnéni ke snizeni rizika [21].

Je-li k dispozici, doporuCuje se pro neemergentni vykony nazalni nebo oralni intubace
flexibilnim optickym bronchoskopem. V zafizenich s omezenym vybavenim je mozna intubace
naslepo, ale je zde riziko poranéni dychacich cest. O tyto pacienty je nejbezpecnéji postarano
v dobfe vybavenych centrech, kde jsou dostupné vSechny pomicky pro zajisténi dychacich
cest. Je vhodné k intubaci zachovat spontanni ventilaci s tlakovou podporou a zvolit intubaci
s fibrooptickym vedenim. Pokud je mozné zavést LM, lze provést fibrooptickou intubaci
prostfednictvim LM. Tracheotomie mlze byt nutna pro naléhavé nebo neobvykle narocné
intubace, ale maze byt technicky naro€na. Mélo by byt pfichystano i mozné chirurgické zajisténi
dychacich cest. Vedeni anestezie je mozné bud kontinualni infuzi propofolu, dexmedetomidinu
nebo pouzitim inhala¢nich anestetik pfi spontanni ventilaci.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Zadné zpravy v literatufe ani znamé klinické zkusenosti nenaznaduji zadné neobvyklé problémy
nebo potfebna opatfeni pro pacienty s SHS, ktefi potfebuji transfuzi nebo podani jakéhokoli
krevniho derivatu.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Mnoho pacientt ma snizenou predoperacni pohyblivost, a proto maji ponékud vyS$Si
prfedoperacni trombogenni riziko. Zadné zpravy v literatufe nebo znamé klinické zkuSenosti
v8ak nenaznacuji jakoukoli poruchu srazlivosti spojenou s SHS.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

PFed operaci je nutné posoudit rozsah kontraktur. Omezeni pohybu a kontraktury by mély byt
prodiskutovany s chirurgy, aby bylo mozZné naplanovat nejlepSi polohu pacienta béhem
operace. Pokud je to mozné, je doporuceno polohovani pfed uvodem do anestezie, ale nemusi
byt vzdy proveditelné. Pacienti by méli byt vzdy v poloze, ktera by neomezovala ventilaci,
nebyla pro pacienta nepfirozena a bylo mozné udrzovat normotermii se soucasnym
dostateCnym podlozenim, aby se zabranilo otlakim. PodlozZeni je doporueno zejména



v mistech, kde je riziko vzniku dekubitl (napf. kfizova kost). Pacienty s koznimi komplikacemi
by mél vidét plasticky chirurg.

K udrzeni normotermie pacienta by se mély pouzivat systémy aktivniho ohfevu, protoze mnoho
z téchto pacientl ma snizené mnozstvi tukové tkané a existuje zvysené riziko podchlazeni.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

U pacientu s SHS neexistuje zadna chronicka medikace specificka pro syndrom a neexistuje
syndromové specificka |éCba. Terapeutické intervence se zaméfuji na zlep3eni funkéniho
outcome. Pfedpoklada se, Ze SHS neni progresivni.

Anesteziologicky postup

Nedavné dukazy ukazuji, ze SHS neni spojen s maligni hypertermii (MH). K premedikaci se
pouzivd midazolam per os, intravendézni podani midazolamu se €asto pouzZiva k mirné
proceduralni sedaci. Pokud neexistuje zvySené riziko maligni hypertermie, je mozné zahdjit
uvod do celkové anestézie zahdjit oxidem dusnym. Pokud je tfeba zachovat spontanni
ventilaci, je mozné pouzit oxid dusny, ketamin, propofol nebo Ize pouzit infuzi
dexmedetomidinu. Pokud je pfed uvodem do CA zajistén i.v. vstup, je mozné pouzit k indukci i
k vedeni anestezie propofol. K vedeni anestezie Ize pouzit intravenézni infuzi bud’ propofolu,
dexmedetomidinu nebo obou. Spontanni ventilaci Ize také udrZzovat oxidem dusnym,
ketaminem, propofolem, dexmedetomidinem nebo infuzi nizkych davek kratkodobé& pusobicich
opioidd, jako je remifentanil. Pro lokalni anestezii Ize pouzit lidokain s nebo bez epinefrinu nebo
bupivakain (0,25 - 0,5%), pfipadné ropivacain, a to jak pro lokalni anestezii, tak také pro
spinalni nebo epiduralni anestézii. Pro spinalni nebo epiduralni anestézii se pouziva détska
jehla a katétr, a to i pro dospélé, protoze vétSina pacientd s SHS je menSiho vzrustu. PFfi pouziti
lidokainu nebo bupivakainu k anestezii bez adjuvans nejsou vyzadovana zadna zvlastni
opatfeni, s vyjimkou opatfeni souvisejicich se samotnym operacnim vykonem. K chirurgickym
vykonlim na koncetinach mohou byt pouzity blokady perifernich nervl, bud jednorazovym
bolusem nebo umisténim katétru, ktery slouzi i pro pooperaéni analgezii.

Zavedeni periferniho intravenézniho vstupu mize byt u mnoha pacientd s SHS naro¢né kvdli
kontrakturam distalnich koncCetin a nasledné Spatné kvalité Zil, omezena pohyblivost krku
komplikuje pFistup k Zilam na krku. Casto je vyZadovano pouziti katetrd malého rozméru. Maly
rozmér muze zhorsit podminky pro podani transfuze, intravendzni hrazeni tekutin, podavani
lékl a moznosti odbéru krve. Se zvySenym vyuzitim metod ultrazvukové kanylace perifernich
zil se nutnost zavedeni centralniho venézniho katetru u téchto pacientl snizila, stale vSak
existuji pfipady, kdy je zavedeni nezbytné.

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Je tfeba bdélosti pfi monitorovani pacientl s SHS. Srdecni frekvence, oxymetrie, krevni tlak,
EtCO2, respiracni frekvence, hloubka anestezie a teplota jsou standardnim monitorovanim (jak
je stanoveno Americkou anesteziologickou spole¢nosti). Svalova rigidita nebo relaxace neni
spolehlivy ukazatel hloubky anestézie a uc€innosti neuromuskularni blokady. Syndromem
postizené svaly, zejména ty, které vykazuji zjevné kontraktury, nejsou natolik ovlivnény
anestezii a svalovymi relaxancii. Saturace kyslikem a ETCO2 musi byt peclivé sledovany
zejména u pacientll s obstrukéni spankovou apnoi nebo patologii interkostalnich svald, u
kterych existuje podezieni na restrikni plicni onemocnéni. Protoze klasické pomuicky k
monitoraci nemusi dobfe sedét, musi byt dostupné lepici senzory k monitoraci saturace. Pokud



je potfeba zavést mocCovy katétr, je obvykle zvolena pediatricka velikost, a to i pro dospéle,
protoZe vétSina pacientd s SHS je malého vzristu. Pokud je pfitomna dysfazie, je tfeba ji
zdokumentovat pied anestezii, protoze IéCiva pouzita k premedikaci, sedaci i anestezii mohou
pfiznaky pozménit.

Mozné komplikace

Komplikace anestézie zahrnuji rhabdomyolyzu, narocné zajisténi periferni intravaskularniho
vstupu, zhorSeny operacni pfistup z dlivodu neucinnosti neuromuskularni blokady a obtiznou
intubaci kvuli anatomickym abnormalitdm. Mezi hlavni abnormality dychacich cest vedouci k
obtizné intubaci patfi: mala uUsta, nehybnost kréni patefe a ztuhlost orofacialniho svalstva.
Ackoli jsou primarné hlaSeny u FBS, po celkové anestezii nebo po sedaci muze vzniknout
pneumonie zplsobena hypoventilaci (atelektazy). Deformity patefe mohou komplikovat pouziti
epiduralni a spinalni anestezie, ale jen zfidka ji vyluCuiji.

Pooperaéni péce

U SHS je tfeba vzit v ivahu moznost nadmérné analgezie a anestezie zplsobené opioidy a
jinymi potencialné tlumivymi latkami. Pokud je pfitomna svalova patologie interkostalnich svald
nebo jejich slabost, pak tyto latky zvySuji riziko apnoe, nadmérné sedace a hypoventilace a
mohou vést k pooperaéni dechové tisni. Nesteroidni antiflogistika a dalSi 1éCiva protokolu ERAS
(enhanced recovery after surgery) a pretrvavajici regionalni anestezie nebo epiduralni katétry
mohou byt nejlepSi volba u pacientd s SHS. Pacienty je vhodné, zejména po vétSim
chirurgickém zakroku, monitorovat na JIP nebo oddélenich intermediarni péce.

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

U pacientl s SHS existuje riziko akutnich stavi v disledku snizené poddajnosti hrudni stény a
nefunkénich mezizebernich svalll. Tyto patologie mohou u pacienta vést k CastéjSim
respiranim infekcim s prodlouzenym zotavenim. V tomto pfipadé je na misté agresivni
pouzivani antibiotik a guaifenesinu, zejména pfi klinickych pfiznacich. U pacientd s patologii
interkostalnich svall a hrudniku jsou rentgenové snimky €asto neinterpretovatelné, se Spatnou
inflaci plic v disledku snizené vitalni kapacity plic. V pfipadé infekce dolnich cest dychacich je
kultivace sputa Casto nediagnostikovatelna, protoze mnoho pacientll nema dostate¢nou
schopnost kaslat. Tito pacienti vyZaduji peclivou terapii v pooperacnim obdobi, ktera maze
zahrnovat stimulaéni spirometrii, respirani fyzioterapii nebo implementaci pozitivniho tlaku v
dychacich cestach, pokud dochazi k hypoventilaci. Pokud je nutna kultivace, je ke zvazeni
bronchoskopie k ziskani Cistého vzorku. Pokud je nutna celkova anestezie s intubaci, mél by
anesteziolog pouzit recruitment manévry a odsati z trachey pred extubaci, aby maximalizoval
plicni objem a snizil riziko atelektazy.

Ostatni typy anestezie

Plati obecné zasady pro anestetickou péci u pacientd s SHS popsané vySe, které je nutné
aplikovat se spravnym vyvazenim rizik a pfinosG pro vSechny typy anestezie vcetné
porodnické, ambulantni nebo urgentni.
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