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Alkaptonurie

Nazev nemoci: Alkaptonurie
ICD 10: E70.2

Synonyma: dédi¢na ochrondza, endogenni ochrondza, nedostatek
homogentisatdioxygenazy

Alkaptonurie (AKU) je vzacné autosomalni recesivni onemocnéni s incidenci 1 : 250 000 az
1 : 1 000 000 na pocet zivé narozenych déti. AKU je zplUsobena nedostatkem enzymu
homogentisat-1,2-dioxygenazy (HGO). Tento enzym preméruje kyselinu homogentisovou
(HGA) na kyselinu maleylacetooctovou v cesté degradace tyrosinu. Nahromadéna HGA se
rychle vyluCuje ledvinami a moci. Nizké hladiny HGA v krvi jsou udrzovany prostfednictvim
renalni clearance, ale v pribéhu ¢asu se HGA uklada také v chrupavkach po celém téle a je
pfeménéna na polymer charakteru pigmentu. K tomu dochazi enzymaticky zprostfedkovanou
reakci ve tkanich obsahujicich kolagen, jako jsou vazy, Slachy, chrupavky a skléry.

Medicina se stale vyviji
Mozna 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



http://www.orpha.net/

Souhrn o nemoci

AKU se vyznacuije tfemi hlavnimi znaky:

1. Ztmavnuti moci pfi kontaktu se vzduchem. HGA je oxidovan za vzniku polymeru
charakteru pigmentu, ktery zplUsobuje Cernou barvu stojaté moc€i nebo po styku s
alkalickym Cinidlem.

2. Ochronéza (modroCerna pigmentace pojivové tkané). Akumulace HGA a jeji oxidacni
produkty (napf. kyselina benzochinonoctova) v pojivové tkani vede k ochrondze. Dale
byva pfitomna hnéda pigmentace skléry, ktera neovliviuje vidéni, modré nebo Sedé
zabarveni a kalcifikace chrupavky ucha, mozné zbarveni na kuzi rukou odpovidajici
pribéhu Slach a Sedé ¢&i Eerné zbarveni chrupavek v kloubech.

3. Artritida. Casto zadind v patefi. Degenerativhi zmény, zejména u meziobratlovych
plotének, mohou byt pfitomny v celé patefi, nejCastéji postizena oblast je bederni oblast.
S progresi onemocnéni mize dojit ke zménam pfipominajici ankylozujici spondylitidu.
Pacienti si mohou stéZovat na tuhost ve spodni ¢asti zad. Ddvodem problém0 muze byt
zUzeni patefniho kanalu, kalcifikace disku a osteofyty s minimalni kalcifikaci
meziobratlovych vazi. Rentgenové snimky velkych kloubd mohou vykazovat zuzeni
kloubniho prostoru, subchondralni cysty a ob€asnou tvorbu osteofytd. Kolena, boky a
ramena jsou postizeny nejCastéji. Padesat procent nemocnych potfebuje do véku 55 let
alespon jednu kloubni nahradu.

Ukladani pigmentu Ize pozorovat také v endokardu, chlopnich a ledvinach, pacienti mohou
v pozdéjSim veéku trpét chlopennimi vadami, nefrolitidzou a jinymi renalnimi komplikacemi.

Poskozena funkce ledvin mlze urychlit rozvoj artritidy a ochronézy, neschopnost vylu¢ovat

HGA a zhorSovat prubéh choroby. 50 % pacientt s alkaptonurii nad 60 let ma v anamnéze
renalni kameny.

Typické vykony

Nahrada kycelniho nebo kolenniho kloubu, nahrada ramenniho kloubu, bederni
laminektomie, nahrada srde¢ni chlopné. Artroplastiku mize vyzadovat jakykoli synovialni
kloub. Ledvinové kameny a onemocnéni ledvin mlze vyzadovat nefrostomii, ruptura vazu a
Slach mohou vyZzadovat chirurgické feSeni. Pacienti s alkaptonurii mohou téz potfebovat i
dalSi operace jako ostatni.

Typ anestezie

Systémové projevy AKU pfipominaji jiné muskuloskeletalni poruchy, jako je osteoartritida,
ankylozujici spondylitida a kolagenova vaskularni onemocnéni nebo revmatoidni artritida.
Anesteziologicky plan u téchto poruch muze slouzit jako uziteCny privodce pfi péci o
pacienta s AKU. Uvedené anesteziologické rozvahy se tykaji kazdého organového systému,
dle potfeby anestetického managementu pacienta s AKU. Pfed provedenim anestezie témto
pacientim je nezbytné dikladné zhodnoceni typu a zavaznosti systémové dysfunkce.
PostiZzeni organu a tkani potom ovliviiuje pouziti konkrétniho anesteziologického postupu.

U pacientl s ochronézou je bézné postizeni srde¢nich chlopni a pfedoperacni vysetieni by

se mélo zabyvat pfedevSim urCenim polohy a zavaznosti léze a jeji hemodynamickou
vyznamnosti. Celkova anestezie nemusi byt vhodna v pfipadé téZzkych chlopennich
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regurgitaci. Casté omezeni rozsahu pohybu kréni patefe muzZe plsobit problémy s trachealni
intubaci. Hluboka sedace muze vyvolat respiracni nedostate¢nost. Z nejasnych diivoda se
béhem a po operacnich vykonech, v€etné kloubnich endoprotéz, mize objevovat hypotenze.

Vzhledem k tomu, Ze mohou nastat problémy souvisejici s punkci, Ize pomoci ultrazvuku
lokalizovat interspinézni prostory a dalSi anatomické orientacni body.

Degenerativni zmény bederni patefe mohou zpUsobit problém pfi regionalnich blokadach.
Kalcifikace interspinalnich vaz( ztézuje epiduralni pfistup, neni vS§ak nemozny. PFi provadéni
subarachnoidedlni anestezie je tfeba postupovat opatrné, protoZe dura a arachnoidalni
membrana mohou byt poSkozeny HGA, coz zvySuje incidenci postpunk&ni bolesti hlavy.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysSetreni (vedle standardni péce)

- Posouzeni pohyblivosti bederni patefe (Schoberiv test), kréni patefe, rentgen
bederni patere.

- Funkcni vySetfeni plic u pacientd s dychacimi potizemi, které mohou byt zpisobeny
ochronotickou fibrézou chrupavek a odpovidaiji restriktivnimu plicnimu onemocnéni.

- Zasadni je zhodnoceni kardiovaskularniho systému a vySetfeni srdeCnich chlopni.
Vhodnym postupem je pfedoperacni echokardiografické vysetfeni, protoze poskytne
informace tykajici se funkce chlopni, plnéni komory, kontraktility a pohybu stény a
regionalni a globalni funkce komor. U pacientll se zavaznym postizenim (nedavné
pfiznaky a priznaky ischemické choroby srdeCni nebo anamnéza méstnavého
srdeéniho onemocnéni) v8ak mlZe byt nutna srdedni katetrizace. Urovefi
kardiovaskularniho postizeni uréi naslednou potfebu invazivni monitorace béhem
navrhovaného chirurgického zakroku. S ochron6zou mohou byt také spojeny
kardiovaskularni abnormality, jako je generalizovana ateroskleroza. Existuji zpravy o
kalcifikaci a stenéze aortalniho prstence vedouci k onemocnéni koronarnich tepen. U
starSich pacientl s ochronézou je riziko infarktu myokardu vys$si nez obvykle, proto
by mélo byt EKG a ECHO srdce provedeno u vSech osob starSich 40 let.

- Porucha funkce ledvin se mulze projevit Castymi infekcemi mocCovych cest a

nefrolitiazou. Pro vyhodnoceni stavu ledvin se doporu€uje ultrazvukové vySetfeni
nebo CT bficha.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Omezeni rozsahu pohybu kréni patefe muze plsobit problémy s trachealni intubaci. Je tfeba
vzit v Uvahu management obtizného zajisténi dychacich cest.

Depozita pigmentl zpUsobuji poSkozeni chrupavky kloubl a bolestivost kloubt. U ochronézy
muze byt postizena také chrupavka dychacich cest a celého respiraCniho systému. Silné
ukladani pigmentu v chrupavkach hrtanu, prddusnice a prudusek muze mit za nasledek
chrapot, dysfagii a obtizné zajisténi dychacich cest.

Set pro obtizné zajisténi dychacich cest by mél byt tedy snadno dostupny.
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Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

U pacientt s alkaptonurii nejsou pro transfuzi nebo podani krevnich derivati zadné specialni
pozadavky. Tito pacienti vSak mohou dlouhodobé uzivat aspirin nebo NSAID-terapii, ktera
muUze vést k dysfunkcim krevnich destiCek, prodlouzenému Casu krvaceni a zpusobovat
gastrointestinalni krvaceni. PFi hypotenzi mUze byt potfeba parenteralni podani tekutin.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Neexistuji dikazy, které by podporovaly podani konkrétni antikoagulacni léCby.

Zvlastni opatreni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Pacienti s alkaptonurii mohou mit v dusledku postizeni chrupavek deformity kloubl a patere,
béhem zmén polohy pfi operaci mize dojit k poSkozeni postizenych kloubl a tim k dalSim
obtizim. Je tfeba pouzivat polstrované vybaveni a pomucky, aby se zabranilo jakémukoli
nepfiméfenému tlaku na nemocné klouby.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Pacienti s AKU mohou byt dlouhodobé Ié€eni aspirinem nebo NSAID, coz muze vést k
dysfunkcim krevnich desti¢ek, prodlouzenym koagulaCnim ¢asim a gastrointestinalnimu
krvaceni.

Anesteziologicky postup

Davky intravenoznich anestetik a svalovych relaxancii by mély byt upraveny podle stavajici
renalni dysfunkce.

PFi subarachniodealni anestezii I1ze zvazit pouziti ultrazvuku pfed provedenim nebo i coby
ultrazvukem navadény pfistup.

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

PFi pouziti pulzni oximetrie u pacientd s nadmérnym pigmentem je tfeba zvazit mozné
zkresleni vysledka.

Depozice produktt HGA v tkanich je c&ini odolnymi vuci infraCervenému zareni, coz
zpUsobuje, Ze pulzni oxymetrie vyuzivajici vinové délky svétla blizko infraervenému
spektru, je technicky neproveditelna. Pigmentace Cela, degenerace systémovych pojivovych
tkani, pigmentace periostu, nebo dokonce mozné poskozeni dura mater mize znemoznit
provedeni NIRS — fotony neproniknou do frontalniho kortexu.

V pfipadé vysoce rizikového chirurgického zakroku, zejména u pacientd se srdeCnimi

abnormalitami, je doporuCena kanylace pro invazivhi méfeni krevniho tlaku a zavedeni
centralniho katetru.
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Mozné komplikace

Byl hlaSen pfipad 24letého muze trpiciho alkaptonurii s vyznamné snizenou funkci ledvin,
ktera se vyvinula ve fatalni metabolickou acidézu a intravaskularni hemolyzu. Hemolyza
mohla byt zpisobena rychlou a rozsahlou akumulaci HGA a naslednou akumulaci melanind
rozpustnych v plazmé. Toxické ucinky plazmaticky solubilnich melanind, jejich meziproduktd
a reaktivnich kyslikovych radikald se s mnozstvim zvySuji, kdyz jsou antioxidacni
mechanismy zahlceny. U pacientd s AKU bylo hlaSeno snizeni antioxidacni aktivity séra pfi
chronické snizené funkci ledvin. Ani pfes podavani velkych davek antioxidantd, kyseliny
askorbové a intenzivni podpory ledvin se nepodafilo hemolyzu a acidézu u tohoto pacienta
zvladnout a doslo k smrti pacienta.

Je tfeba také myslet na zvySeny vyskyt postpunk&nich bolesti hlavy, protoZze dura a
arachnoidea jsou posSkozeny ukladajicimi se HGA.

Casto se objevuji hypotenze coby komplikace peri- a pooperaéné a vyzaduiji agresivngjsi
tekutinovou terapii.

Pooperacni péce

Kvuli ztuhlosti hrudnich chrupavek se muze pooperaéné rozvinout dyspnoe nebo obtizné
odpojeni od ventilatoru.

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

Herniace disku bederni oblasti je vzacna, ale mize zpusobit pfiznaky podobné totalni
spinalni anestezii nebo jiné postpunk&ni komplikaci.

U alkaptonurie nejsou obvyklé emergentni stavy zpusobené triggery (napf. maligni
hypertermie atd.

Ambulantni anestezie

Ambulantni anestezii Ize provadét za béznych podminek u pacientd bez zavaznych
srde€nich, respiranich a renalnich komorbidit.

Porodnicka anestezie

Porodnickou anestezii Ize provadét podle obecnych pokynl u pacientek bez zavaznych
srdeCnich, dychacich a renalnich abnormailit.
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