orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie
u syndromu Ehlers-Danlos

Nazev nemoci: Ehlers-Danlos syndrom (EDS)

ICD 10: Q79.6
Synonyma: zadna

Souhrn o nemoci: Ehlers-Danlos syndrom obsahuje skupinu klinicky a geneticky
heterogennich vrozenych chorob pojivové tkané [22]. Ruzné defekty v syntéze kolagenu
vedou ke zvySené elasticité v rliznych typech pojivové tkané (klze, klouby, svaly, Slachy,
cévy a visceralni organy). V zavislosti na konkrétnim subtypu a individualnich podminkach
muze byt defekt rizné tize od mirné do tézké. Incidence EDS je odhadovana na 1: 5 000,
kdy hypermobilni typ ma nejvyssi prevalenci 1: 10 000-15 000 [20]. Postihuje muze i Zeny
kazdé rasy a etnicity, ale je znamo, Ze vice postihuje nebéloSskou populaci a zeny [31].

Villefranche klasifikace z roku 1998 rozpoznava 6 hlavnich genetickych podtypl: klasicky
(typ I a Il dle staré ,Berlinské klasifikace® z roku 1988), hypermobilni (typ Ill), vaskularni (typ
IV), kyfoskolioticky (typ VI A), artrochalasicky (typ VIl A&B) a dermatosparaxicky (typ VII C).
VétSina z nich je spojena s mutaci v jednom z genu kédujicich proteiny kolagenu nebo
enzymy zavzaté do posttranslaéni modifikace téchto protein(.

V pribéhu poslednich dekad bylo identifikovano celé spektrum novych EDS subtypl a byly
identifikovany mutace prostfednictvim sekvenovani dal$i generace v poli novych gena. Proto
vroce 2017 mezinarodni EDS konsorcium navrhlo revidovanou EDS Kklasifikaci, ktera
rozeznava 13 Klinickych subtypu: klasicky EDS (cEDS), podobny klasickému (clEDS),
srde¢né-chlopriovy (cvEDS), cévni (VEDS), hypermobilni (hEDS), artrochalasicky (aEDS),
dermatosparaxicky (dEDS), kyfoskolioticky (kEDS), typ kfehké rohovky (BCS),
spondylodysplasticky (spEDS), svalové-kontrakéni (mcEDS), myopaticky (mEDS) a
periodontalni (pEDS).

Zejména drfivéjsi literatura stale pracuje se starsi Villefranche klasifikaci [17,31]. Pro kazdy
subtyp existuje predpokladana sada hlavnich a vedlej§ich (major and minor) malych
klinickych kritérii a je sugestivni pfi stanoveni diagnézy [17]. Pfesto musi byt zjistény pro
kazdého pacienta individualné symptomy a jejich tize.

Hlavni kritéria klasického typu zahrnuji t€zkou hyperextenzibilitu kize, atrofické jizveni a
generalizovanou hypermobilitu kloubd (HMK). Klasické formé podobny typ se prezentuje kuzi
nachylnou k modfinam, spontannimi echymézami a také hyperextensibilitou kiize (s absenci
atrofického jizveni) a HMK s €i bez opakovanych dislokaci [17]. HMK v hypermobilnim typu
muaze byt diagnostikovan prostfednictvim Beighton skoére, pfiCemz opakované dislokace
kloubu, jemna klze, hyperextenzibilita kizZe, strie a chronicka bolest jsou dalSimi typickymi
diagnostickymi kritérii tohoto typu. Snad nejzavaznéjSim typem je vaskularni subtyp
s extrémni fragilitou cév a vnitfnich organt. Hlavni kritéria zahrnuji ruptury artérii v mladém
véku, spontanni perforace sigmatu a kolon, rupturu délohy (v pribéhu tfetiho trimestru bez
predchoziho cisafského fezu) a fistulu mezi karotidou a sinus cavernosus [17]. Kromé




patologii kiize a kloubl se kardialné-chlopriova forma prezentuje progresivné se zhorSujicimi
problémy zejména v oblasti aortalni a mitralni chlopné. Artrochalaticky typ se mulze
projevovat vrozenymi oboustrannymi dislokacemi ky¢li, zatimco pro dermatosparaxickou
formu jsou typické kratké koncetiny, ruce a nohy. Svalova hypotonie muze byt pfitomna v
myotonické, kyfoskoliotické a spondylodysplastické formé. Svalové-kontrakéni forma je mimo
jiné charakterizovana vrozenymi mnohoCetnymi kontrakturami a rlznymi koznimi
patologiemi. Hlavni kritéria periodontalni EDS zahrnuji t€Zkou a neustupujici periodontitidu
s Gasnym nastupem (détstvi nebo adolescence) a nedostatkem pfipojené gingivy [17].
Nicméné kvuli mnoha prekryvajicim se symptomim musi byt diagnéza stanovena s
respektem k individualité kazdého pacienta. Navic k t€émto vybranym klinickym pfiznakdm
odkazujeme na novou klasifikaci uvedenou vy3e pro podrobna hlavni a vedlejsi klinicka
kritéria [17].

Pfi porovnani s dalSimi typy EDS, byva vaskularni typ nejCastéji rozpoznan, protoze ma
nejhorsi progndzu kvuli rupturam cév/organl a je asociovan s ¢asnou mortalitou [9]. Jde o
méné nez 4% ze v8ech EDS [21]. Z klinického hlediska se chirurgickd a anesteziologicka
uskali tykaji smési spole¢nych rysl sdilenych vétSinou podtypu a komplikaci souvisejicich s
konkrétnimi variantami. Proto by méla byt pfed jakymkoli invazivnim postupem stanovena
presna klasifikace pacientd. Podtypy jsou zpusobeny autozomalné dominantnimi nebo
autosomalné recesivnimi dédi¢nymi principy. PFiblizné 50% vSech pacientd ma de-novo
mutace s negativni rodinnou anamnézou.

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

MoZna Spatna diagnoza

Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizac¢ni informace naleznete
- na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

VétSina podtypl EDS (zejména podtypy hypermobility): operativni terapie nestability kloub(
(prsty, zapésti, loket, rameno, koleno, kycle), stejné jako debridement kloubl, nahrada
Slachy, artroskopie, artroplastika, korekéni chirurgie pro skoliézu nebo deformitu pektu.

Podtypy EDS s vaskularni kiehkosti: vaskularni komplikace s operativni / intervenéni terapii,
jako jsou nahrady chlopni, disekce aorty, ruptura stfedné velkych tepen (disekce cév) a
evakuace hematomu, karoticko-kavernozni fistula.

Vaskularni podtyp: ruptura organu, perforace stfev, spontanni pneumotorax, ruptura délohy,
ruptura jater, ruptura sleziny.

EDS vSech podtypu: cisarsky fez
Ruzné: oftalmologické poruchy, jako je odchlipeni sitnice, ruptura rohovky / skléry (u EDS
kyfoskoliotického typu nebo v souvisejicim syndromu kiehké rohovky), luxace CoCek (ta je

vzacna a neni typicka pro EDS, je €astéjSi u Marfanova syndromu).

Typ anestezie

Neexistuje zadné doporuceni favorizujici celkovou nebo regionaini anestezii [28]. Existuje
nékolik kazuistickych sérii/lkazuistik spinalni/epiduralni anestezie a/nebo perifernich
nervovych blokl bez jakychkoli komplikaci.

U nékterych pacientd vS8ak mohou mit lokalni anestetika snizené nebo zadné ucinky [1,2].
Jizvy nebo néjaky jiny neidentifikovany mechanismus maji za nasledek snizené Sifeni
lokalnich anestetik a pfipadné blokové selhani [11]. Vhodné je i pouziti krému EMLA (napf. v
détské anestezii pro snizeni bolesti pfi venoznim vpichu). Zpravy o selhani bloku jsou €asto
s ohledem na lokalni anestezii v zubni chirurgii a u perifernich nervovych blokad.

Aplikace perifernich nervovych blokad muzZe byt kontroverzni u pacientd s EDS (zejména
vaskularniho typu) diky snadné tvorbé modfin a hematomd po injekci. Byly vSak Uspésné
provedeny v riznych podtypech EDS [20,29]. Obzvlasté pacienti s hEDS jsou Casto
kandidati na periferni nervové bloky kvuli ortopedické chirurgii. Obecné by lékafi méli zistat
opatrni a pouzivat vhodny klinicky Usudek pfi podani pacientovi se zavaznymi projevy EDS
bez ohledu na podtyp. Doporucuje se pouziti ultrazvukového navadéni v aplikaci periferni
regionalni anestezie, které muze pomoci snizit riziko hematomu [20,23]. DalSimi
preventivnimi opatfenimi jsou invazivni pfistupy vyhybajici se svalim a cévam, aplikace
profylaktického tlaku na misto bezprostfedné po zakroku a sledovani pfiznakd hematomu
[23].

S ohledem na neuraxialni bloky nejsou publikovany zadné zpravy o jejich selhani. Pokud je
vSak u pacientt s EDS vybrana neuroaxidlni anestezie, muzZe kombinovany
spinalni/epiduralni nebo epiduralni blok s katetrem umoznit dalSi davky lokalniho anestetika
v pfipadé selhani inicialni davky [7]. Meningealni postizeni, ve formé& izolovanych nebo
mnohocetnych Tarlovovych cyst, je vSak rysem specifickych podtypl EDS (fj. klasicky,
hypermobilni a kyfoskolioticky). Proto zejména u pacientd s témito podtypy by méla byt
spinalni anestezie provadéna se zvlastni pozornosti, aby se zabranilo postpunkéni bolesti
hlavy. Vétdina Tarlovovych cyst je vS8ak primarné lokalizovana v oblasti S1-4, a proto
neexistuje kontraindikace pro provedeni subarachnoidalni anestezie nebo torako/lumbalni
epiduralni anestezie. Skoliéza a / nebo tézka spondyléza mohou branit epiduralnimu Sifeni
lokalnich anestetik nebo vykonu v subarachnoidalni anestezii.

www.orphananesthesia.eu 3



http://www.orphananesthesia.eu/

Dukladna krvaciva anamnéza a individualni rozhodovani nad kazdym pacientem jsou
klicové, zejména pro neuraxialni bloky, jako je subarachnoidalni nebo epiduralni anestezie.
Néktera doporuceni stavéjici se proti vykonim v neuraxialni anestezii byla ucinéna s
ohledem na teoretické riziko vzniku spinalniho hematomu u vaskularniho typu EDS [9].

Celkova anestezie mlze byt provadéna jako balancovana anestezie s inhalaénimi
anestetiky, rajskym plynem nebo totalni intravendzni anestezie (TIVA). Pfed nastupem
anestezie se doporu€uje monitorovani hloubky neuromuskularni blokady (protoze néktefi
pacienti maji svalovou slabost). Jak depolarizujici (sukchinylcholin), tak nedepolarizujici
svalova relaxans mohou byt pouzity u pacientl s EDS s pfihlédnutim k aktualnimu
onemocnéni nebo postizeni. Hypertenzni odpovéd na intubaci mlGze vést k potencialnim
komplikacim, se kterymi se setkdvame u pacientl s vaskularnim EDS, tj. arterialni disekce
nebo krvaceni do mozku [5].

Syndrom posturalni ortostatické tachykardie (POTS) je popisovan u nékterych pacientl s
podskupinami EDS s hypermobilitou vedouci sekundarné k abnormalni odpovédi
baroreceptort aorty [10,19]. Dostatecna objemova terapie mize pomoci zmirnit tento aspekt
v perioperacéni l1écbé [10].

U typu IV (a u nékterych pacientl jinych podtypu) se doporucuje vyhnout se centralnimu
zilnimu pfistupu a arterialni punkci, a to kvali vysokému riziku vaskularni disekce, kdykoli je
to mozné. Pokud jsou tyto vstupy potfeba (vysoce rizikovy chirurgicky zakrok, mimoradné
udalosti), striktné se doporuCuje ultrazvukové navadéni, v€etné vizualizace spravné
lokalizace vodiciho dratu v krevni cévé [25].

Doporucuje se adekvatni profylaxe pooperaéni nauzey a zvraceni, protoze mize vést k
spontanni ruptufe jicnu, a to zejména u EDS vaskularniho typu [21].

Intraoperativni polohovani pacienta by se mélo zaméfit na optimalni podloZeni pacienta,
snizeni pUsobeni stfiznych sil, ochranu oci s ohledem na riziko oddéleni sitnice v dusledku
pusobeni pfimé sily (napf. loktem chirurga). Lepici pasky pro fixaci kanyl, rourek atd. by mély
byt snadno odstranitelné nebo pokud je to mozné vyloucené, protoze u mnoha pacientd
hrozi vazné poskozeni klze.

Nezbytna doplikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

VyZaduje se dukladna anamnéza v€etné kompletni krvacivé anamnézy. Bézné koagulacni
testy jsou obvykle ve fyziologickém rozmezi, u nékterych pacientll vSak muze byt doba
krvaceni prodlouzena. Anamnéza pacienta, a to v€etné krvacivé jsou obvykle velmi uziteCné
pfi odhadu stupné rizika krvaceni [14,16,22]. Dllezité je vySetfeni obtiznych dychacich cest,
svalové slabosti a znamek aortalni a/Ci mitralni nedostate¢nosti. Vysledky echokardiografie
mohou byt uzite¢né pro odhad individualniho rizika pacienta. V zavislosti na anamnéze muze
MRI odhalit pfitomnost nebo rozvoj mozkového aneuryzmatu [5].

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Doporucuje se opatrna ventilace oblicejovou maskou, aby se zabranilo vysokému riziku
luxace temporomandibularniho kloubu. Kfehkost tkani mdze pfi opakovanych pokusech o
intubaci zpusobit krvaceni. Mensi primér endotrachealni trubice oproti zdravym pacientiim
muZze snizit poSkozeni sliznice v prudusnici. Dikladné zkontrolujte tlak v manzeté. Pouziti
laryngealni masky je mozné. Snizte tlak v dychacich cestach kdykoli je to mozné kvdli riziku
spontanniho pneumotoraxu. Vzhledem k postizené chrupavkové tkané napf. pridusnice &i
hrtanu u hEDS mohou vzniknout sekundarni potize s intubaci kolapsem fibroelastickych
tkani a chrupavkovych prstenct pridusnice [7]. Proto je tfeba se vyhnout technice BURP
nebo ji alespon pouzivat opatrné, protoze mlze uzavfit pradusnici a dale zhorsit pohled [7].
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Kromé vétsi predispozice k parodontalnimu onemocnéni mohou byt zuby a dasné obzvlasté
zranitelné, coz je spojeno s defekty kolagenu v uUstech (zejména u periodontalniho typu
EDS). Xerostomie muize ztizit zavedeni laryngealni masky [13,15].

U mnoha dospélych pacientd s riznymi formami EDS se rozvine temporomandibularni
dysfunkce a zablokovani, stejné jako pfedCasna spondyléza nebo okcipitoatlantoaxialni
nestabilita kréni patefe. To mlze vést k obtizné intubaci a / nebo obtiznému zajisténi
dychacich cest [12]. Subklinicka nestabilita kréni patefe by méla byt vzata v uvahu také u
pacientl se zachovalou flexibilitou krku a pohyblivosti temporomandibularnich kloub(, aby se
prfedeslo pooperaénim komplikacim, jako jsou bolesti krku a neurologické symptomy z
komprese, souvisejici s luxaci temporomandibularniho kloubu a okcipitoatlantoaxialni
nestabilitou. Tyto komplikace Ize minimalizovat pouzitim videolaryngoskopie nebo
fibrooptickych bronchoskop [7].

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatt

Predpfipravené erytrocytové preparaty (RBC) se doporuduji u pacientll s vysokym rizikem
krvaceni (EDS typu IV, stejné jako u pacientl s neznamou nebo pozitivnhi anamnézou
krvaceni). Pro pfipravu dostate¢ného mnozstvi preparatl informujte svoji transfuzni stanici
predem. U pacientl typu IV EDS s akutnim krvacenim se doporucuje agresivni krevni
substitucni terapie. Pouziti desmopressinu mize vést ke snizeni spotfeby transfuznich
preparatl [2,18,26,31], a to i u jinych podtypl EDS s pozitivni anamnézou krvaceni. U
vysoce rizikovych chirurgickych zakrokl a také u vysoce rizikovych pacientd mohou byt
vhodné autologni strategie. Neoficialni zpravy pojednavaji o pouziti kyseliny tranexamové k
prevenci opétovného krvaceni a rekombinantniho FVlla u pacientll s masivni hemoragii a
koagulopatii [3,8].

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Nereportovano

Zvlastni opatieni pii polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

U pacientl s EDS je nutny opatrny transport. Mobilizace by méla byt provadéna s ohledem
na nebezpeci snadného poskozeni kize, tvorby hematomu a luxace kloubu [22]. Stfizné sily
by mély byt snizeny kvili kfehkosti tkané, kdykoli je to mozné.

Hojeni fraktur a ran je u pacientd s EDS Casto obtizné se stfedné zavaznym az zavaznym
prabéhem.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nereportovano

Anesteziologicky postup

Optimalni podlozeni pacienta na operacnim sale je dllezitym ukolem. Potfebny rozsah
odpovidajicich krevnich derivatl by meél byt pfed vykonem diskutovan s celym tymem (stejné
jako zajisténi pfistroju pro autologni transfuzi, a to i pro malé chirurgické zakroky u pacientu
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s abnormalni koagulaci). Vyhybejte se turniketdm (po domluvé s chirurgem), kdykoli je to
mozné — vysokeé riziko pro vznik hematomu a kompartment syndromu (nezastavitelné difuzni
krvaceni zejména u subtypu EDS s vaskularni kifehkosti). Autofi maji neoficialni informace o
smrtelnych komplikacich zpusobenych pouzitim turniketd pfi elektivni chirurgii malého
rozsahu. Vyvarujte se zavadéni centralnich Zilnich katétrG a arterialnich kanyl, kdykoli je to
mozne. V pfipadé potfeby se strikiné doporucuje zavedeni pod ultrazvukovou kontrolou, aby
se zabranilo disekci cév [25]. Laryngealni maska a trachealni intubace jsou mozné. Snizte
tlak obturacni manzety, kdykoli je to mozné. PouZijte menSi endotrachealni rourku nez
obvykle, abyste snizili mozné posSkozeni sliznic. Je tfeba olekavat obtizné zajisténi
dychacich cest.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Pokud je to mozné, upfednostfiujte neinvazivni monitorovani. U nékterych pacientl se
rozvinul rozsahly hematom i opakovanym neinvazivnim méfenim krevniho tlaku. Na druhé
strané invazivni monitorovani krevniho tlaku vystavuje pacienta riziku disekce cévnich stén s
vysokou morbiditou a mortalitou (zejména u podtypt EDS s vaskularni kiehkosti).

Mozné komplikace

Poloha pacienta: neuropatie plexu, pooperaéni ztrata zraku v disledku pfimého tlaku na oko.
Poskozeni kiize a tvorba hematomu pfi nedostate¢ném podlozeni &i ulozené pacienta nebo
kvali stfiznym silam na kdzi.

Spontanni pneumotorax kvuli umélé plicni ventilaci a krvaceni do dychacich cest pfi
opakovanych pokusech o intubaci. U nékterych pacientd s atlantokcipitalni nestabilitou Ize
nalézt status obtizného zajisténi dychacich cest stejné jako vyS8si riziko luxace
temporomandibularniho kloubu v disledku ventilace obli¢ejovou maskou nebo intubace.

Postpunkéni bolest hlavy (PDPH) se mohou vyskytnout ¢astéji u pacientd s EDS neZ u jiné
populace s neuroaxialni blokadou a méla by byt s pacientem prodiskutovana. Jedna se vSak
pouze o expertni nazor zaloZeny na kiehkosti (duraini) tkané a na sérii kazuistik pacientd se
spontannim unikem mozkomisSniho moku s ¢astym vyskytem u pacientl s EDS [24].

Pooperaéni péce

Pooperacni péCe by se méla zaméfit na riziko rozvoje krvaceni a hematomu v misté
operace. Néktefi pacienti navic po extubaci pocituji svalovou slabost. Doporucuje se peclivé
polohovani a opatrna mobilizace pacienta, aby se snizilo riziko luxace kloubu. Ve vSech
podtypech EDS, ale zejména v podtypu hypermobilnim, je €asna mobilizace zasadnim
bodem, aby se zabranilo nadmérné dekondici a neoekavanému zhorSeni stavu
muskuloskeletalniho systému a kardiovaskularni reaktivity.

Pfiblizné 90% a vice pacientd trpi chronickou intenzivni neuropatickou nebo
muskuloskeletalni bolesti, migrénou apod. [31]. U pacientd s hEDS je to hlavné kvdli
opakujicim se subluxacim a dislokacim kloubl [10,27]. Adekvatni analgezie spolu s
adekvatni fyzioterapii mize byt u téchto pacientl naro€na. Pro adekvatni lécbu je nezbytné
peclivé vyhodnoceni stavu pacienta a zvazeni moznosti terapie. V 1é€bé bolesti pak aplikace
multimodalniho konceptu [6,31].

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

Situace k neodkladnému FeSeni: Akutni disekce cév (napf. aortalni disekce, periferni arterie
a zily) muze byt zplsobena spontanné nebo iatrogenné (zejména béhem angiografickych
intervenci) [4]. Kompartment syndromy mohou byt zplusobeny punkci cév a vyslednym
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hematomem. B&éhem umélé plicni ventilace i zajiStovani centralniho vendzniho pfistupu musi
byt oCekavano vysoké riziko pneumo(hemo-)toraxu. Jsou evidovany pfipady spontanni
ruptury nebo ruptury po bagatelnim traumatu stfev, organt nebo jinych tkani Zzaludek,
déloha, jicen, vagina). Tyto situace se nejCastéji vyskytuji u pacientd s EDS podtypu
vaskularni kfehkosti a nejsou obvyklé u pacientd s jinymi podtypy.

Diferencialni diangéza: Marfantv syndrom

Ambulantni anestezie

Nereportovano. Dlirazné doporucujeme pacienty s EDS centralizovat v centrech zamérenych
na EDS a zohlednujicich zvlastni podminky tohoto syndromu. Pfiprava nakfizené krve je
dalezita u pacientd s EDS s vaskularni kfehkosti a u pacientd s vysokym rizikem krvaceni i
pfi mensSich operacich.

Porodnicka anestezie

Existuji kazuistické série s rodi¢kami podstupujicimi porod (vaginalni, klestovy, cisarsky fez)
i cisarsky fez (anestezie celkova, epiduralni, subarachnoidalni). Nicméné zplsob porodu a
anestezie zUstavaji kontroverzni [9].

Ruptura délohy nebo stfev, rozsahla perinedlni traumata a zpozdéné hojeni ran jsou
komplikace jak pro vaginalni porod, tak pro cisafsky fez [9]. TéZké krvaceni, zejména u
pacientd s EDS s vaskularni fragilitou, je tfeba oCekavat jak u vaginalniho porodu, tak u
cisafského fezu. Existuje publikace popisujici preventivni podani kyseliny tranexamové a
deamino-D-arginin vasopressinu (DDAVP) u rodi¢ky s EDS vaskularniho typu podstupujici
planovany cisafsky sekci v subarachnoidalni anestezii [5]. Mira umrtnosti u rodicek s
vaskularnim EDS byla odhadnuta na 12—-25% [9]. V hypermobilnim podtypu je popisovana
souvislost epiziotomie s prolapsem panve. Proto mlze byt cisafsky fez povazovan za
metodu volby u tohoto podtypu EDS.

Multidisciplinarni pfistup a peripartalni zmény v rozhodnuti a managementu anestezie jsou u
rodicek s EDS nezbytné [9]. Multidisciplinarni tym zahrnujici porodniky, anesteziology,
kardiology, hrudni chirurgy a kardiochirurgy, cévni chirurgy a neonatology by mél diskutovat
o individualnim pfistupu a bezpeéné péci v peripartalnim obdobi [5].
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