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Doporuceni pro vedeni anestezie

u nemoci javorového sirupu

Nazev nemoci: Nemoc javoroveho sirupu, leucinéza

ICD 10: E71.0
Synonyma: leucinéza, maple syrup urine disease, MSUD

Souhrn o nemoci:

Nemoc javorového sirupu (MSUD) je autozomalné recesivni onemocnéni s incidenci
pfiblizné 1 ze 150 000 zivé narozenych déti s vysSim vyskytem u déti z pfibuzenskych
vztahl [1]. Je zpUsobeno enzymatickym deficitem se snizenim oxidativni dekarboxylace
aminokyselin s rozvétvenym fetézcem (BCAA) (leucin, isoleucin a valin) vedouci ke
zvySenym hladinam jejich metabolitd, které jsou neurotoxické [2]

Klinické rysy NJS jsou variabilni, ale ,klasicka“ forma je charakterizovana psychomotorickou
retardaci, mozkovou degeneraci, hypoglykémii a epileptickymi zachvaty [3,4]. Dospivajici s
timto stavem mohou trpét poruchou pozornosti s hyperaktivitou, Uzkostmi a vyvojovou
retardaci. Nemoc ziskala svlj nazev podle charakteristického zapachu moci po javorovém
sirupu z metabolitu isoleucinu [5]. BézZné jsou také obtiZze s krmenim.

Medicina se stale vyviji
MoZzZna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnoza

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

Klasicka forma nemoci se objevuje v novorozeneckém obdobi, ¢asto s metabolickou
ketoacidézou, a to v dusledku akumulace leucinu a 2-oxoisokaproatu v krvi a tkanich nad
kritickou koncentraci béhem prvniho tydne Zivota [6]. Pokud stav neni identifikovan a IéCen
co nejdfive, pacient mize zemfit béhem nékolika dni nebo tydnd. Mirnéjsi formy
onemocnéni se mohou projevit az pozdéji béhem détstvi.

Lécba MSUD je dvoustupriova, spoCiva v preventivni lé¢bé akutni dekompenzace a
dlouhodobé vyzivové terapii. Peritonealni dialyza uspésné snizila hladiny BCAA u
novorozencut s MSUD [6]. Pacient po celou dobu Zzivota vyzaduje specifickou
nizkoproteinovou stravu omezujici BCAA, ale compliance neni vzdy optimalni a tyto déti
musi byt peélivé sledovany, aby se v&as zabranilo retardaci vyvoje a neurologické
dekompenzaci. Adekvatni vyziva mlze byt zajisténa pouzitim specialnich medicinskych
potravin pro MSUD v kombinaci s potravinami s nizkym obsahem bilkovin.

Existuje pét klinickych variant [2]:

Klasicka forma MSUD

pacienta je zjiSténa jen mald nebo Zadna aktivita dehydrogenazy rozkladajici mastné
kyseliny s rozvétvenym fetézcem (<2 %) [7]. Pacienti jsou nachylni k dekompenzaci a
neurologické poskozeni nastane, pokud se tento stav nelééi.

Stredni MSUD

Pacienti se mohou stat symptomatickymi v jakémkoli véku. Existuji rizné rysy neurologického
poskozeni a zpozdéni vyvoje. Dekompenzace muze nastat pfi katabolickych onemocnénich,
stresu, nedostateném kalorickém pfijmu nebo vysoké spotfebé bilkovin.

Intermitentni MSUD

Toto je druha nejbé&znéjsi varianta nemoci, kdy se postizené osoby zdaji byt zcela normalni a
mohou mit normalni hladinu BCAA s vyjimkou obdobi extrémniho katabolického stresu [7].
Pfiznaky se obvykle vyskytuji ve véku od 5 mésict do 2 let. PostiZeni jedinci jsou vystaveni
riziku dekompenzace, ktera se €asto projevuje ketoacidézou a dalSimi typickymi rysy
neurotoxicity.

Thiamin-responzivni MSUD

Néktefi jedinci s mirnymi formami MSUD maji vétSi metabolickou kontrolu pfi uzivani
doplrikového thiaminu. Doposud nebyly identifikovany osoby, které by mohly byt uspésné
Ié€eny samotnym thiaminem, aniz by do$lo k omezeni BCAA.

E3-deficientni MSUD

Jedna se o velmi vzacnou formu, kdy bylo hlaSeno pouze deset pfipadl. Postizeni jsou
obvykle jiz novorozenci, a kromé typickych projevi maji laktatovou acidézu. Kromé BCAA a

jejich derivatl dochazi také k akumulaci pyruvatu a a-ketoglutaratu.

Dekompenzace
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Dekompenzace muaze byt vyvolana stresovymi situacemi, jako je zranéni nebo cviceni, dalSi
onemocnéni, pust, chirurgicky zakrok, nebo maze byt zplsobena zvySenym katabolismem
endogennich bilkovin.

Klinické projevy jsou nespecifické, ale zahrnuji bolesti v epigastriu, zvraceni, anorexii,
svalovou Unavu a zfidka pankreatitidu. Neurologické rysy mohou byt podobné jako u
Wernickeho encefalopatie, véetné hyperaktivity, letargie, zachvatd, dystonie, halucinaci a
ataxie. Pokud se tento stav neléci, muze dojit k zavazné ketoacidoze s rychlym zhorSenim
neurologického stavu a hypoglykemii, ktera povede az ke smrti v dusledku sekundarniho
mozkového edému a herniaci mozku.

Typické vykony

Pacienti mohou podstupovat vSechny typy chirurgickych zakrokd, ale je tfeba se vyhnout
jednodennim vykonum vzhledem k nutnosti peclivé monitorace pacienta v pooperacnim
obdobi a vyhnuti se katabolickému stavu.

Neéktefi pacienti s NJS mohou podstoupit transplantaci jater jako souéast I€éEby onemocnéni.

Typ anestezie

Pribéh anestezie zavisi na zavaznosti pfiznaki nemoci. Bezpecné je pouziti celkové i
regionalni anestezie. Anestetika s antikonvulzivnimi vlastnostmi, jako propofol a thiopental,
jsou u téchto pacientli pouzivany bez nezadoucich ucinkd, néktefi autofi také doporucuiji
pouziti ketaminu [8,9]. Pouziti volatilnich anestetik a oxidu dusného je také bezpecné, stejné
jako vSechna myorelaxancia [5,6,8]. Kratkodobé pusobici latky, jako jsou desfluran a
remifentanil, mohou byt vyhodné pro usnadnéni probouzeni z anestezie a minimalizaci
respiracni deprese. [6]

Nezbytna je také ucinna léEba pooperaéni bolesti, a proto by za sou€ast multimodalniho

pfistupu ke kontrole bolesti mély byt povazovany techniky regionalni anestezie. Pouziti
lokalnich anestetik pro pacienty s NJS je také bezpecCné, stejné jako pouZiti tramadolu [8].

Nezbytna dopliikova predoperacéni vysetreni (vedle standardni péce)

Obecné zasady

Pfed operaci musi byt provedeno posouzeni klinického stavu pacienta a vysledkd biochemie.
Pro zjisténi metabolického stavu pacienta by méla byt provedena vstupni analyza krevnich
plynG z vendzni nebo arteridlni krve. Pokud je zjist€na vyznamna acid6za, méla by byt
operace, pokud je to mozné, odlozena do doby, nez se stav podafi upravit [6].

Pfed vykonem je vhodné dosahovat normovolémie, proto je nutny dobry predoperacni
management tekutin. Prodlouzené laénéni pfed vykonem miZze zpusobit dehydrataci a
acidozu, zatimco pfi nadmérné hydrataci hrozi mozkovy edém [6,10]. Se zaCatkem laénéni
by mély zacit byt dodavany tekutiny obsahujici glukézu (napf. 10% glukéza v davce 8-10
mg.kg-1.min-1), aby se zabranilo katabolismu a vysledné metabolické dekompenzaci.
Néktefi autofi se také zasazovali o pouziti infuze 20% Intralipidu pfedoperacné za ucelem
poskytnuti kalorii bez vyvolani nadmérné hydratace a hemodiluce [9].
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Pacienti s metabolickou dekompenzaci musi byt pfed operaci uvedeni do kompenzovaného
stavu [6].

Elektivni a neodkladna operace

U elektivnich vykonl by pacienti méli byt v operaénim programu nejlépe hned prvni a vykon
by mél videalnim pfipadé probihat ve specializovaném centru se zkuSenostmi s NJS.
Bé&hem perioperaéniho obdobi je nezbytny multidisciplinarni pfistup a musi byt k dispozici
intenzivni péce pro pfipad vyskytu dekompenzace. Metabolicky tym by se mél podilet na
prfedoperacni optimalizaci stavu pacienta a poskytovani poradenstvi béhem perioperac¢niho
obdobi [10].

Elektivni chirurgicky zakrok by mél byt odlozen, pokud se objevi znamky soubézné
probihajiciho onemocnéni, které by mohlo zvysit riziko dekompenzace.

Pacienti, jejichz stav vyZaduje neodkladnou operaci, by méli byt v idealnim pfipadé pfedani
do specializovanych center. Pokud to neni mozné, je tfeba spolupracovat se specialistou na
metabolismus. Velmi dllezita je i dobra komunikace mezi jednotlivymi ¢&leny
multidisciplinarniho tymu pecujiciho o pacienta.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Standardni postup.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Standardni postup.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Standardni postup.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Standardni postup.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nebyly hlaSeny zadné pfipady interakci anestetik se specialni vyzivou pacientd s timto
onemocnénim.

Anesteziologicky postup
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Specialni vyziva a peroralni suplementace pacienta musi byt dodrzovana i perioperacné.
Aby nedoslo k hypoglykémii a katabolismu bé&hem laénéni pfed vykonem, mél by pacient
dostat infuzi dextrézy pfed i béhem vykonu. Zastavena by méla byt az po obnoveni
normalniho pfijmu stravy. DoporuCuje se v€asné obnoveni enteralniho pfijmu potravy a je
vhodné zvazit anestetické postupy, které usnadniuji brzké zotaveni (napf. prevence PONV,
minimalizace pouzité davky opioidi pomoci technik regionalni anestezie).

PFi delSich chirurgickych vykonech, kdy je pacient ohrozen metabolickou acidézou, je vhodné
invazivni monitorovani pomoci arterialni linky nebo centralniho Zilniho katétru a pravidelné
meéfeni glykemie a hodnot krevnich plynu.

Aby se zabranilo metabolické aciddze, je vhodné vyhnout se podchlazeni a zajistit adekvatni
tkanovou perfuzi. DoporuCuje se monitorace télesné teploty pacienta a vyuZiti metod
aktivniho ohfivani pacienta béhem operace, jako je podavani ohratych infuzi nebo zahfivani
teplym vzduchem. Pokud se i tak rozvine metabolicka acidéza, je nutné zajistit dostate¢nou
hydrataci pacienta a zvazit podani infuze hydrogenuhli¢itanu sodného.

U zakrokl, kdy mize dochazet k hromadéni krve v Zaludku, jako napf. chirurgické vykony
v dutiné ustni nebo GIT, je vhodné zavést nasogastrickou sondu a krev pfipadné odsat. Krev
muze predstavovat velkou naloz bilkovin pro GIT, coz mize vyvolat akutni dekompenzaci
choroby [5,10].

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Jak je popsano vySe, béhem operace je nutna monitorace glukézy v krvi a méfeni zilnich
nebo arterialnich krevnich plynl v pravidelnych intervalech.

Mozné komplikace

Metabolicka dekompenzace.
Mozkovy edém.

Hypoglykémie.

Pooperacni péce

Dokud pacient neobnovi svUj normalni pfijem potravy, je nezbytné dukladné sledovani
glykemie pacienta, hladina ketolatek v moci a hladiny aminokyselin v plazmé.

Pacienti s vysokym rizikem metabolického nebo klinického zhorSeni musi byt po operaci

hospitalizovani na jednotce intenzivni péfe. K tomu je tfeba pravidelné sledovat
acidobazickou rovnovahu a v€as rozpoznat dekompenzaci.

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

Management metabolické dekompenzace:
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Je dulezité zvratit katabolismus poskytnutim dostate€ného mnozstvi energie podavanim
glukézy (a v pfipadé potfeby i inzulinu), Intralipidu a vhodnych roztokd aminokyselin.
Intravendzni  doplhovani tekutin podporuje diurézu vedouci ke snizeni plazmatickych
koncentraci leucinu. Detoxika¢ni Uu€inek mize mit také odstranéni BCAA z téla peritonealni
dialyzou nebo hemodialyzou [6].

Pokud se rozvine sekundarni mozkovy edém kvdli hyponatrémii, mél by byt lécen
hypertonickym fyziologickym roztokem, manitolem nebo furosemidem [2].

Pouziti hypertonickych roztokd glukdzy vSak muaze pusobit jako dalSi stresovy faktor a vést
ke zvySeni spotfeby kysliku, produkce oxidu uhli¢itého a uvolfiovani noradrenalinu. Pro tyto
pacienty proto muze byt vhodné podani tukovych emulzi, které zajistuji kaloricky pfijem, aniz
by zplsobovaly nadmérnou hydrataci a hemodiluci [6].

Ambulantni anestezie

Obecné se chirurgické zakroky jednodenni chirurgie nedoporuduiji, protoze pacient vyzaduje
po operaci peclivé sledovani.

Nékteré specializované jednotky se zkuSenostmi s témito pacienty vSak mohou provadét

vySetfeni vyzadujici anestezii, jako je MR vySetfeni v celkové anestézii, nebo mensi zakroky
ve formé jednodenni hospitalizace u déti s mirnéjsi formou NJS.

Porodnicka anestezie

Diky uspésné 1éEbé NJS dosahuje vice Zen plodného véku. Existuje nékolik malo kazuistik

pacientek uspésné dokonéeného téhotenstvi u pacientek s NJS [11,14].

Bé&hem porodu a v perioperacnim obdobi se doporucuje dodrzovat obecné zasady udrzovani
vyzivy s vysokym pfijmem kalorii a nizkym obsahem BCAA. V nékterych pfipadech byla
pouzita parenteralni vyziva [11].

Tchan et al. uvadeéji pfipady dvou Zen s NJS béhem téhotenstvi [12]. Nastifiuji podrobny plan
péle v peripartalnim obdobi, ktery zahrnoval méfeni glykémie po Sesti hodinach, denni
monitorace mnozstvi aminokyselin, vysokoenergetickou vyzivu, infuze tekutin obsahujicich
glukézu a 20% Intralipid, pokud pacientky netolerovaly peroralni pfijem. Pacientky jsou
vystaveny riziku dekompenzace po porodu kvUli proteinové zatézi vzniklé involuci délohy.
Porodni analgezie nebyla v téchto kazuistikach uvedena.

Kvalitni epiduralni analgezie zajisti optimalni analgezii béhem porodu a pfipadné i snizi riziko
akutni dekompenzace, ke které dochazi sekundarné po stresové reakci. Porodni bolesti Ize
také uspédné zvladnout intravendéznim podani opioidu PCA pumpou v pfipadech, kdy je
regionalni anestezie kontraindikovana.
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