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Doporuceni pro vedeni anestezie

u Deficitu argininosukcinat lyazy

Nazev nemoci: Deficit argininosukcinat lyazy

ICD 10: E72.2

Synonyma: deficit ASL, deficit argininosukcinazy, deficit lyazy kyseliny argininosukcinové,
argininosukcinova acidurie, argininojantarova acidurie

Souhrn o nemoci: Deficit argininosukcinat lyazy (ASL), také znamy jako argininosukcinova
acidurie (AA), vznika na podkladé mutace &i chybéni enzymu argininsukcinat lyazy, coz vede
k porucham ureageneze, akumulaci kyseliny argininosukcinové a nedostateéné endogenni
produkci argininu. Kromé hyperamonémie, vzniklé v dusledku poruchy mocovinového cyklu,
se u deficitu ASL ¢asto vyskytuji neurokognitivnimi poruchy, onemocnénim jater,
trichorrhexis nodosa (hrubé lamavé vlasy), zhordena kreatininova clearance, chronické
prijmy a systémova hypertenze. Elektrolytovy rozvrat neznamé etiologie byva Castym
doprovodnym symptomem, a to i u pacientl, ktefi nejsou |éCeni preparaty ze skupiny
dusikovych scavengert. Divodem muze byt zvySené vylu€ovani iontl ledvinami. Preparaty
ze skupiny dusikovych scavengerl (benzoat sodny, fenylbutyrat sodny) mohou zpusobovat
hypernatremii a hypokalemii. Podobné jako ostatni poruchy mocovinového cyklu, i toto
onemocnéni je raritni, sincidenci kolem 1/70 000. Dé&di¢nost je autosomalné recesivni.
Rozeznavame dvé formy tohoto onemocnéni: neonatalni forma a mirnéjsi forma s pozdnim
nastupem.

Medicina se stale vyviji
MoZna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

MozZn4 Spatna diagnoza

“ Vice informaci o nemoci, referenénim centrim a organiza¢ni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Souhrn o nemoci

Patofyziologie:

Mocovinovy cyklus je biochemicka draha v jatrech umoziiujici konverzi pfebytecného dusiku
na ureu (mocovinu), ktera je nasledné vylu¢ovana ledvinami. Jelikoz rozklad bilkovin vede ke
zvySené produkci prebyteéného dusiku, nartsta kapacita mocovinového cyklu vzdy, kdyz se
organismus ocitne v katabolickém stavu. Tento stav muize byt navozen i vyznamnymi
stresory jako sepse, chirurgicky vykon, hladovéni, konzumace vysoko-proteinové stravy Ci
narocné cviceni.

Pokud dojde k poruSse mocovinového cyklu, zatne se prebyteCny dusik hromadit ve formé
amoniaku. Vznikla hyperamonémie je nebezpetna pro fadu organl, zejména pak pro
nervovy systém. Vyznamné vysoka hyperamonémie muze zpUsobit encefalopatii
doprovazenou zvracenim, letargii, zachvaty, utlumem dechového centra a vést az k umrti
pacienta.

Kromé hyperamonémie vzniklé v disledku poruchy ureageneze, ma pacient projevy, které
jsou vysledkem snizené endogenni produkce argininu a zvySené koncentrace kyseliny
argininsukcinové. Lidsky vlas je tvofeny argininem z vice nez 10 %. Pokud neni arginin
doplhovan z exogenni zdrojd, jsou vlasy pacienta slabé a lamavé a misty mize dojit az
k alopecii. Na druhé strané, prebytek kyseliny argininsukcinové muze byt zodpovédny za
onemocnéni jater, které se €asto u pacienta s deficitem ASL vyskytuje. Navic existuji urcité
specifické projevy onemocnéni jako neurokognitivni deficit (vyskytuje se i zvySena incidence
ADHD a sklon k zachvatam), jejichz patofyziologie je prozatim neznama.

Projevy:

poruchy moc¢ovinového cyklu, hyperamonémii, ktera vyzaduje akutni IéEbu. Novorozenci jsou
Casto asymptomaticti béhem prvnich 24-48 hodin, pak se u nich rozviji letargie, zvraceni a
problémy s pfijmem potravy. Déle ¢asto mivaji pfi prvnich projevech onemocnéni tachykardii
a tachypnoe, ktera nasledné, se stoupajici koncentraci amoniaku, progreduje do dechového
utlumu, kfe€ovych stavl az umrti pacienta. V pocatecni fazi je obtizné odlisit deficit ASL od
jinych poruch mo&ovinového cyklu. Typické pro neonatalni formu deficitu ASL je onemocnéni
jater a trichorrhexis nodosa. Pro formu s pozdé&jdim nastupem je zase typicka pfechodna
hyperamonémie. SpoustéCem muze byt v tomto pfipadé stres, infekce, diety €i jakykoliv jiny
stav, diky némuz je organismus v katabolickém stavu.

Lécba:

Dlouhodoba IéEba ma za cil predejit metabolickymi krizim. Sklada se zejména z rezimovych
opatfeni a exogenniho pfisunu argininu. RezZimova opatfeni zahrnuji dietu s omezenim
bilkovin a pfisnym zakazem hladovéni za u€elem udrZeni organismu v anabolickém stavu.
Metabolicka krize s rozvojem hyperamonémie je zavazny stav, ktery vyzaduje akutni IéCbu.
Pokud se nedafi upravit koncentraci amoniaku medikaci, Ize vyuzit hemodialyzu. ReSenim u
pacientt s rekurentnimi epizodami metabolického rozvratu, které jsou navic rezistentni na
medikaci, je ortotopicka transplantace jater.

Prognédza:

Stanoveni prognézy je obtizné s ohledem na fakt, Ze se jedna o vzacné onemocnéni
s riznorodym praibéhem. Obecné je stfedni délka Zivota snizena a dlouhodobého preziti
dosahuje pfiblizné 65 % pacientd (Baruteau et al 2017), z nichZ se 80 % nedozije 20. roku
Zivota bez ohledu na vék, ve kterém se nemoc poprvé projevila. Zavedené novych |éCebnych
metod pomohlo zvysit pfezivani déti s neonatalni formou onemocnéni. ZvySené prezivani je
v8ak doprovazeno vyznamnym intelektualnim deficitem.
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Centra

Chirurgické vykony by mély byt provadény pouze v centrech, ktera jsou vybavena na feSeni
akutné vzniklé hyperamonémie. Ambulantnim vykonim bychom se méli vyhnout.

Typické vykony

e ORL vykony (bilateralni myringotomie s inzerci ventilaéni trubi¢ky, tonzilektomie,
adenoidektomie) jsou provadény s cilem odstranit potencialni fokusy infekce, které by
mohly vyvolat metabolickou krizi.

o Mezi bézné chirurgické vykony patfi zavedeni PEG, antirefluxni operace (napf.
fundoplikace podle Niessena) i kanylace cévniho fecisté.

e Casto byvaji vcelkové anestezii provadéni zubni vykony z divodu opozd&ného
vyvoje.

o Neé&kdy je vyZadovana anestezie pro provedeni CT nebo MRI.
o Setkame se i s akutnimi vykony jako apendektomie nebo traumatologické operace.

o U nékterych déti se provadi transplantace jater z dlivodu rekurentni hyperamonémie
Ci jaterniho selhani.

Typ anestezie

¢ V soucasnosti nemame dostatek dat k tomu, abychom ur€ili, ktery zpusob anestezie
je u tohoto onemocnéni nejvhodnéjsi.

e Uvod do anestezie:

o Mezi agens, ktera jsou bezpec¢na pro uvod do anestezie u jinych poruch
mocovinového cyklu, patfi sevofluran, isofluran, thiopental sodny, propofol a
rajsky plyn.

e \Vedeni anestezie:

o Mezi agens, ktera jsou bezpeCna pro vedeni anestezie u jinych poruch
mocovinového cyklu, patfi sevofluran, isofluran, rajsky plyn.

o Dale se k anesteziologickym agens, ktera jsou hlaSena jako bezpe€na u jinych
poruch mocovinového cyklu, Ffadi midazolam, ketamin, fentanyl a morfin
v kombinaci s ropivakainem, uzivanym zejména pro infiltracni anestezii.

o Pfi pouziti pankuronia, atrakuria, cisatrakuria a vekuronia nedochazi u jinych
poruch mocovinového cyklu ke vzniku rezidualni neurosvalové blokady.

o Lé&ky, které navozuji katabolicky stav (napf. dexametazon), by nemély byt pouzivany.

e Jakéhokoliv anestetikum by mélo byt pouzito s obezfetnosti. Jelikoz operace
predstavuje urCitou formu stresu pro organismus, ktera je schopna spustit
metabolickou krizi, je nezbytna fadna pooperacni monitorace pacienta.

e Pfi vykonech v ORL a stomatologii by méla byt zavedena orogastricka sonda a
provedena tamponada hypofaryngu. Oboji slouzi k minimalizaci mnozstvi krve, které
béhem vykonu zateCe do Gl traktu. Krev totiz predstavuje proteinovou zatéz
organismu a mize vést k metabolické dekompenzaci.
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o Celkova anestezie by méla byt pacientovi podavana s obezfetnosti a doplnéna o
fadnou pooperacni monitoraci pacienta. Rovnéz je vhodna spoluprace s klinickym
genetikem a odbornikem na metabolickou péci.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysetreni (vedle standardni péce)

e Predoperacné by méla byt provedena tato vySetieni:

O

O

Hladina glukézy v krvi
Sérové ionty
= U pacientl se muze vyskytnout hypernatremie a hypokalemie.

e Casto to nastava u pacienttl Ié8enych fenylbutyratem sodnym
nebo benzoatem sodnym.

Hladina amoniaku v plazmé

= Pouziva se jako pfimy ukazatel toxicity.
Jaterni testy
VySetfeni koagulace

= Pacienti s deficitem ASL jsou predisponovani k dysfunkci jater
s vyslednou poruchou koagulace.

Analyza arterialnich nebo vendznich plynt

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Neni specifické doporuceni.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Neni specifické doporuceni.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Pacientim s deficitem ASL rutinné antikoagulancia nepodavame.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Neni specifické doporuceni
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Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Neni popsana interakce mezi béZnymi anesteziologickymi agens a chronickou medikaci. Je
ovSem zapotiebi davat pozor na vznik iatrogenni hypernatremie, jelikoz podavani benzoatu
sodného a fenylbutyratu sodného spole¢né s tekutinami, které obsahuji sodikové kationty,
muze predstavovat vyznamné zvysSeny pfisun sodiku. 1 g benzoatu sodného obsahuje
7 mmol sodiku a 1 g fenylbutyratu sodného obsahuje 5,4 mmol sodiku. V chronické medikaci
by se mélo pokraovat v pfed- i pooperacni péci a mélo by se zvazit pouziti intravendznich
preparatl.

Anesteziologicky postup

e Vramci pfedoperacniho vySetieni provedte konzilium s klinickym genetikem a
odbornikem na metabolickou péci

o Pacienti rutinné uzivaji fenylbutyrat sodny nebo glycerol fenylbutyrat
v kombinaci s benzoatem sodnym (dusikové scavengery) a argininem
(substrat pro ¢ast mocovinového cyklu za defektnim enzymem)

= Glycerol fenylbutyrat je vtekuté formé& a muize byt podan pred
elektivnim vykonem.

= Ostatni dusikové scavengery by si nemél pacient brat bezprostfedné
pred elektivnim vykonem.

e Zadné elektivni vykony by nemély byt provadény ambulantné
o Pacient by nemél hladovét dlouhou dobu pfed operaci
= Meél by byt vypsany prvni v operacnim programu
e Laboratorni vySetieni:
o Hladina glukoézy v krvi
o Sérové ionty
o Hladina amoniaku v plazmé
= Slouzi jako pfimy ukazatel toxicity
o Jaterni testy
o VysSetfeni koagulace

= Pacienti s deficitem ASL jsou predisponovani k dysfunkci jater
s vyslednou poruchou koagulace.

e Myslete na stresory vyvolavajici katabolicky stav (napf. infekce, trauma apod.)
o Potfeba feSit agresivné

o Vyhnéte se perioperaéni hypotermii

e Minimalizujte pfijem proteinu

e Optimalizujte hydrataci

o Noc pfed vykonem by méla byt podana infuse s 10 % glukézou a ionty
k navozeni anabolického stavu.

o Sinfuzi by se mélo pokraCovat do doby, nez pacient zaéne plné tolerovat
enteralni vyzivu
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¢ Minimalizujte katabolismus
o Pacient by mél byt udrzovan v anabolickém stavu
e Podpofte vyluCovani dusikatych latek

e Je doporu¢eno nepodavat antiemetiky, jelikoZ nauzea a zvraceni jsou prvnimi
symptomy metabolického rozvratu [9].

o Extubace by méla byt provedena rychle z divodu ¢asného zhodnoceni stavu védomi
a moznosti pozorovat nauzeu a zvraceni coby symptomy metabolického rozvratu.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Pfedoperacné by mély byt zhodnoceny ionty, hladina amoniaku a glukézy v krvi. U dlouhych
vykonu zvazte perioperani analyzu arteridlnich nebo vendéznich plynd a rovnéz vySetfeni
hladiny glukézy a amoniaku.

Mozné komplikace

U pacienta se muze objevit Zivot ohrozujici hyperamonémie s rizikem progrese do komatu,
poskozenim mozku a umrti v fadu hodin.

Pooperacni péce

e Pacient by mél byt pooperacné observovan ve spolupraci s klinickym genetikem a
odbornikem na metabolickou péci. Patrat bychom méli zejména po znamkach
hyperamonémie.

e Arterialni ¢i vendzni krevni plyny, ionty a amoniak by mély byt hodnoceny kazdych 6
hodin v pribéhu prvni 24 hodin.

o Stejné parametry je tfeba zhodnotit, kdyZ se u pacienta objevi znamky
metabolického rozvratu jako zvraceni, letargie, tachypnoe nebo zachvaty.

e Méli bychom pokracovat v intraven6znim podavani glukézy az do momentu plné
tolerance enteraini vyZivy.

o Pfijem potravy per os by se mé&l obnovit co nejdfive po vykonu, aby se zabezpedil
dostateCny energeticky pfijem, a tim i anabolicky stav.

e V prvnim 24 hodinach by se méla dodrzovat zvlastni rezimova opatfeni, ktera byla
predepsana pro stresové situace (jako napf. operace, infekce, zvraceni €i priijem).

e V nasledujicich dnech Ize postupné navySovat pfijem protein(.

o Intravenozni pfijem glukézy smi byt zastaven az v momenté stabilizovaného
metabolismu.

o Pokud pretrvava intolerance pfijmu potravy, mély by byt do podavaného
intravendzniho roztoku pfidany lipidy.

e Ambulantni chirurgie neni doporucena.
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Informace o naléhavych stavech / diferencialni diagnéza

U pacienta se muze objevit zivot ohrozujici hyperamonémie s rizikem progrese do

komatu, poSkozenim mozku a umrti v fadu hodin
o Tento stav muze byt spustén:
= Hladovénim
= Nedostate¢nou vyzivou
= Stresem z operace
= Hypotermii
= Infekci (maze byt i mala)

= Zvracenim/prdjmem

= Nespolupraci pacienta s dodrzovanim medikace

= Kortikosteroidy

= Nespolupréaci pacienta s dodrzovanim diety

e Vysoky pfijem proteinu

e Neschopnost pfijmout danou formuli €i nizky kaloricky pfijem

o Symptomy metabolické krize:
= Nechut k jidlu
= Nauzea/zvraceni
= Letargie
= Abnormalni charakter dychani
= Spasticita
= Hyperreflexie/klonus

Pfi symptomech metabolické krize by mél byt okamzité kontaktovan klinicky genetik

nebo specialista na metabolickou péci

o Doporucena vySetfeni:

= Zhodnotit a vyloucit vSéechny mozné spoustéce

= VysSetfit hladinu amoniaku

= VySetfit diferencialni krevni obraz. VSechny metabolické parametry a

krevni plyny
o Lécba naléhavych stavi:
= Zastavit veSkery proteinovy pfijem
e Pacient by nemél nic pfijimat usty
= DostateCna intravenozni hydratace
e Bolus fyziologického roztoku
o Vyhnéte se Ringer-laktatu

e Podavejte tekutiny s obsahem
v 1,5nasobku udrzovaci rychlosti

= Zahajte intravendzné terapii Intralipidem

www.orphananesthesia.eu
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= Podejte intraven6zné dusikové scavengery a arginin
= Acidézu Ize upravit pomalym podavanim bikarbonatu

= Kriticky vysoka hladina amoniaku (>400 pmol/l u déti a >200 ymol/l u
dospélych) vyzaduje urgentni hemodyalyzu

Ambulantni anestezie

Zadny operaéni vykon nesmi byt u pacienta s deficitem ASL proveden ambulantné z diivodu
stresové zatéze, ktera muze vyvolat metabolickou krizi, a to zejména v pooperacnim obdobi.

Porodnicka anestezie

Uspé&sné prabéhy téhotenstvi byly popsany u rodicky s deficitem ASL [13]. Nemame v&ak
dostatek dat k tomu, abychom rozhodli, ktery typ anestezie (regionalni i celkova) je u takto
nemocnych rodi¢ek vyhodnéjsi. Vybér typu anestezie by se mél fidit klinickou situaci. Jiz
vramci prenatalni péCe by méla byt navazana spoluprace s klinickym genetikem nebo
odbornikem na metabolickou péci. Rodicka by méla byt pravidelné observovana na
symptomy metabolické krize, a to jak v pribéhu porodu, tak i v obdobi po ném. Involuce
délohy po porodu muze vést ke katabolickému stavu a vyvolat tak metabolicky rozvrat.
Béhem i po porodu by mél byt u rodicky zajistén anabolicky stav. Intravendzni podavani
glukézy by mélo pretrvat az do momentu plné tolerance enteralni vyZivy.
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Zastita prekladu do ¢eského jazyka:
https://www.csarim.cz/
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