Rizika anestezie u détskych pacientu
s mukopolysacharidozou
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Lysosomalni stfadava onemocnéni

Glykosaminoglykany (mukopolysacharidy) — dulezita sloZzka pojivové
tkané, pevnost a elasticita tkani, chrupavek, cévni stény

Stradani GAG v disledku nizké aktivity nékterého z lysosomalnich
enzymu)



e ve skupiné MPS rozeznavame 10 enzymovych
defektu

e dédi¢nost je autozomalné recesivni krome
MPS Il, kde je dédicnost gonozomalne
recesivni

* historicka klasifikace vychazi z fenotypu,
nejcastejsi jsou typy lll (zahrnuje 4 enzymové
deficity), Il a I.



11 znamych enzymovych deficitu zptisobuje 7 hlavnich typu
mukopolysacharidoz

Eponymum Enzymovy deficit
MPS | Hurler, Hurler Scheie, Scheie a-L-iduronidaza
MPS I Hunter Iduronatsulfataza
Sanfilippo A Heparan-N-sulfataza
Sanfilippo B a-N-acetylglucksaminidaza
MPS 11l A-D Sanfilippo C Acetyl CoA:a-glukosaminid-
acetyltransferaza
Sanfilippo D N-acetylglukosamin-6-sulfataza
MPS VA B Morqu!oA N-acetyl-galactosamln’-6-sulfataza
Morquio B B-galactosidaza
N-acetylgalactosamin-4-sulfataza
MPS VI Maroteaux-Lamy (arylsulfataza B)
MPS VI Sly B-glucuronidaza
MPS IX Deficit hyaulronidazy Hyaluronidaza

MPS V and VIl jiz v soucasné dobé nejsou oznacovdny jako samostné nemoci
1Kkakkis ED. Expert Opin Investig Drugs 2002:11:675-685



Diagnostika

molekularneé-geneticka diagnostika ke zjisténi prenasecek v
rodiné s diagnostikovanou MPS Il, prenatalni diagnostika
analyza nativnich a kultivovanych choriovych klki nebo

amniocytu

prukaz zvySeného vylucovani GAG v moci kvalitativni analyzou
(elektroforéza GAG izolovanych z moci)

definitivni diagndza MPS je zalozena na prukazu deficitu
enzymu v leukocytech periferni krve, event. kultivovanych
koznich fibroblastech

morfologické vysetreni je projevem lysozomalniho stradani
vakuolizace cytoplazmy bunék v bézné dostupnych
bioptickych vzorcich (fibroblasty, potni zlazky, lymfocyty).



Enzymova substitucni terapie - kauzalni (ERT enzyme
replecement therapy) MPS I,11,VI,IV —aplikace v tydenich
intervalech v infuzi (nepronikd hematoencephalickou bariérou —ne u

pacientt s poskozenim mozku, Finance: P 24kg — 7,5mil rocné), vyrazné
zlepsuje kvalitu zivota

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék MPS |
tézka forma (redukuje hepatospenomegalii, stabilizuje mentdlini regresi, sniZuje

obstrukci DC, ne u déti kde jiZ doslo k postizeni CNS ) VI,VII

Substrat redukcni terapie MPS Wl princip inhibice syntézy GAG
Symptomaticka terapie, RHB, chirurgicka terapie
Genova terapie — budoucnost



*MPS | — 16 pacient
*MPS Il — 9 pacient(

e MPS Ill — 21 pacientu
*MPS IV A — 14 pacientu
* MPS VI — 2 pacienti

Souhrnna incidence v CR 1:26 000!

- kazdy rok cca 4 novi pacienti



Klinicka manifestace mukopolysacharidoz

CNS

* Hydrocefalus?!

* Atlantoaxialni instabilita?
* Komprese michy?

* Kréni myelopatie?

* Krece!

* Spankové apnoe?

e Zavainé poruchy chovani!
* Opozdéni vyvoje!

Dychani

* Obstrukce HCD!

* Obstrukéni spankova apnoe?
* Opakované infekce!

* Restriktivni plicni nemoc!

Skelet

* Nizky vzrist?

* Kontraktury kloub(?
* Dysostosis multiplex!

Vzhled

Makrocefalie3
* Hrubé rysy obliceje (Siroky
nos, velké nostrily, klenuté

celo, plné rty)3

* Makroglossie3
-

Srdce

* Selesty?!

* Chlopenni vady?
* Kardiomyopatie?

Periferni nervovy systém
* Syndrom karpalniho tunelu?

GIT

* Hepatosplenomegalie?
* Pupecni a tfiselna kyla?
* Poruchy polykani?

Citace: 1. Wraith JE et al. Eur J Pediatr 2008; 167(3): 267-277. 2. Scarpa M et al. Orphanet J Rare Dis 2011; 6(1): 72-90. 3. MuenzerJ et al.
Pediatrics 2009; 124(6): e1228-e1239. 3. Scarpa M et al. Orphanet J Rare Dis 2011; 6(1): 72-90.



Typy chirurgickych vykonu a vysetreni v CA

e Zavedeni portu, dlouhodobého CZK
e Chirurgie(hernioplastiky)

« ORL (AT,TE, tympanoplastiky)

* Neurochirugie (VP zkrat)

* Ortopedie (karpalni tunel, dysplazie kycli, cervikalni
dekom prese) Pozn : sy carpdlniho tunelu u déti — vZdy suspekce na MPS

 OcCni (katarakta, glaukom, transplantace rohovky)
 PEG, MR, CT
e Kardiochirurgie (chlopné)

Nejméné 1 chirurgickd intervence u MPS | 75% (Arn et al. 2009), MPS Il 84% (Mendelsohn et al.
2010),MPS IV 70% (Harmatz et al. 2013)



Klinicka manifestace v oblasti hlavy a krku

- hrubé rysy obliceje

- makrocefalie

- makroglossie

- hypertrofie nosni
a krcni mandle

- kratky krk

- zuzeni laryngu

" 3-lets divka s MF

archiv doc.Magnera, publikovano s » souhl.
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Postizeni skeletu — nejvyraznéjsi u MPS IV A

I Kostni dysplazie

I Nizky vzrist

I Nestabilita kréni patere
| Komprese kréni michy

I Snizena vydrz

I Restrikcni plicni nemoc
-y I Zmény obé&hu

Pacient s MPS IV A



Mukopolysacharidozy jsou progresivni onemocneéni

10 yr 16 yr 17 yr 28 yr 30yr

Progresivni pribéh multisystémového onemocnéni u pacientas MPS IV A



Vysoké anesteziologicle riziko pri uvodu do CA

Difficult airway

......

(difficult face mask ventilation 20%,difficult intubatio || j2 i4%),MPSII 35%,MPS VI 86% ( Frawley et al. 2012)

e Cervikalni nestabilita
e Chronické plicni onemocnéni

e Kardiovaskularni postizeni

Paediatr. Anaesth. 2012 Frawley et all, Anaesthesia 1994(12) Walker ae all




Co muzeme ocCekavat

e Obtizna ventilace pres
oblicejovou masku

e Obtizna laryngoskopie

e Obtizna intubace




Difficult airway - priciny

 Makroglosie, retroglosie
e Limitované otevreni ust ( tempomandibularni ankyloza)
e Cervikalni nestabilita - NE zaklon hlavy,MPS IV ne predklon
* Horni dychaci cest — obstrukce
— zesileni, zbytnéni pharyngealnich tkani
— laryngomalacie
* Dolni dychaci cesty
— subgloticka stenoza

— tracheomalacie
— restriktivni onem. plic (deformity hrudniku , pectus carinatum )



Vysetreni pred anestezii

 Typ MPS

* Predchozi anestezie a prubéh

e Cervikani nestabilita ( CT,MR)

* Plicni a kardiovaskularni postizeni

* Pritomnost OSAS

* Chronicka medikace (antiepileptika, analgetika, antirefluxni

terapie, antibiotika, kardiotonika....)

e Laboratorni Vyge'ti:enll( KO, biochemie, koagulace)
* Edukace, souhlasy, napichnuti Portu



 Midazolam, Diazepam (redukované davky,
pozor na OSAS 80%)

* Po premedikaci vidy monitor (prichodnost
dychacich cest )

e Zvazit podani Atropinu (difficult airway,
fibroopticka intubace )

* Progresivni onemocnéeni predchozi anestézie



Strategie zjisténi dychacich cest u pacientu s MPS

* Inhalacni, i.v. anestezie a sedace bez zajisténi
dychacich cest se nedoporucuje

* U vykonu bez nutnosti OTl je 1. volba FLM

* Priselhani ventilace pres LM je 1. volba fibroopticka
intubace

* U vykonu s nutnosti OTI je 1.volba fibroopticka
intubace

* Pri kazdé anestezii u pacienta s MPS je nutné mit k
dispozici vybaveni pro fibrooptickou intubaci a
zkuseného anesteziologa



Anestezie u pacientd s MPS

* P¥i zajistovani DC postupovat dle algoritmu pro Difficult
alrway

* Preference lokalni anestezie — periferni nervové blokady

 Kombinace CA s perifernimi a event. centralnimi nervovymi
blokadami ( snizeni spotrfeby celkovych anestetik — rychlejsi
zotaveni po anestezii)

e Pecliva monitorace vitalnich funkci béhem CA, monitorace
evokovanych potencialli, opatrnost pri polohovani

 Okamzité reseni aktualnich potreb pacienta béhem CA
e Individualni pristup (neléc¢im vysledky ale pacienta)



Vykony v CA u pacientt s MPS

2017-2022
MPS operace Zajisténi vek komplikace
dych. cest

15 x MPS || 4xsanace chrupu | FBI,FLM 5,10,13,9 Selhani ventilace
CZK-port LM 1 pres LM, nutna
AT, TE FBI, FBI pfes LM | 6, 2 FBl
5x gromety,SSEP | LM, FLM 7,10,11,1,3 l;,‘knoer:zzen';é“’:n
1xLTBS, oM 15 .
vypusténi SDH OT| 15 ARI, videolar, TS
Nahrada chlopni | NT] 7 FBS

6 x MPS IV 2 x gromety LM 6,7 Paraplegie DK,
stabilizace patefe | OTl s FB 8,15,15,14 myelopatie z
apendikovesiko | poop.ARO I(izko kompreseC7/Th1

14 x MPS | Gromety, SSEP FLM 51,3
AT+OMS FBI pfes LM 7
Ing.hernie LM+TAP blok 2
MRI mozku LM, PM 2,2,3
CZK in a ex, Port | OM,LM,FLM, FLM | 2,2,5,9, 2
Sanace chrupu FLM 9

1 x MPS I AT, OMS FBI pfes LM 8
Karpalni tunel LM 11

1 x MPS VI




Pacient MPS Il sanace chrupu
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Kazuistika

15 let divka s MIPS IV
Dvojce B, v kojeneckém veku dysplazie kycli, do 18 meésice normalni PMV

Ve 4 |etech stanovena diagnéza MPS IV, mutace c.1156¢ (maly
vzrust,dysmorfie skeletu, nedoslychavost, zpomaleni PMV)

Od 2018 enzymoterapie ERT Vimizin 1x tydne, Port

Dispenzarizace: metabolicka ambulance, ortopedie, ORL, foniatrie,
neurologie, rehabilitace, kardiologie spondylochirurgie

Operace: 5x ortopedicka korekce deformit DK,AT, inserce gromet,
10/2020 prodélala Covid 19

2/2021 spondylochirurgicka stabilizace C patere

11/2021 apendikovesikostomie Mitrofanoff



2/2021 indikovana spondylochirurgicka operace

MRI preoperacné 26/1.2021- uhlovita kyfotizace C patere prechodu, obraz atlanto-okcipitalni
instability, hypoplazie dentu C2, zUzeni paterniho kanalu v drovni C1-C3 na 10 mm. C4-C7 na
13 mm, uhlovita kyfotizace v oblasti C-Th prechodu na 8 mm, bez znamek myelopatie,
intervertebralni formanina difuzné uzka

Predoperacni ECHO:myxomatdzni mitralni chlopen bez regurgitace, aortalni insuficience malo
vyznamna

Anestézie: intubace flexibilnim bronchoskopem pres LM, invazivni zajisténi, pronac¢ni poloha

Operace 3/2 2021: Laminektomie C1, okcipitocervikalni fixace CO-C2-C3-C4,
Virage/MESAmini, zadni déza C0-C4 alostépy, po vykonu planované na ARO

Extubace bez komplikaci, hybnost HK zachovana, anestezie od manubria sterni, hybnost DK O,
chabad paraplegie.

Kontrolni MRI 3/2 2021-vyhovuijici postaveni v operované oblasti, bez stendzy paterniho
kanalu, bez epidurdlniho hematomu, nové v oblasti C/Th pfechodu myelopatie (C7-Th1 az
Th2/3), suspektni komprese a ischémie.

Spondylochirurgicka dekomprese nenindikovana, terapie kortikosteroidy
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Zaver

e Skupina pacientu s rozlicnymi klinickymi
priznaky a multiorganovym postizenim
vyzadujici multidisciplinarni péci

e ZkuSeny anesteziolog

* Progrese onemocneéeni s vekem

e Potencialni ohrozeni zivotné dulezitych funkci

e Zajisténi pooperacni pece



KARIM 2. LF UK a FN Motol
MUDr.Véra Biskupova
MUDr. Jana Pavlickova
MUDr. Martina Vrabcova

ORL 2. LF UK a FN Motol
MUDr. Michal Jurovcik

KDDL 1. LF UK a VFN
Doc. MUDr. Martin Magner, Ph.D.

Dékujeme za pozornost....
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