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Doporučení pro vedení anestezie u 

Alkaptonurie 

Název nemoci: Alkaptonurie 
                 
ICD 10:  E70.2 
 
Synonyma: dědičná ochronóza, endogenní ochronóza, nedostatek 
homogentisátdioxygenázy 
 
 
 
 
Alkaptonurie (AKU) je vzácné autosomální recesivní onemocnění s incidencí 1 : 250 000 až 
1 : 1 000 000 na počet živě narozených dětí. AKU je způsobena nedostatkem enzymu 
homogentisát-1,2-dioxygenázy (HGO). Tento enzym přeměňuje kyselinu homogentisovou 
(HGA) na kyselinu maleylacetooctovou v cestě degradace tyrosinu. Nahromaděná HGA se 
rychle vylučuje ledvinami a močí. Nízké hladiny HGA v krvi jsou udržovány prostřednictvím 
renální clearance, ale v průběhu času se HGA ukládá také v chrupavkách po celém těle a je 
přeměněna na polymer charakteru pigmentu. K tomu dochází enzymaticky zprostředkovanou 
reakcí ve tkáních obsahujících kolagen, jako jsou vazy, šlachy, chrupavky a skléry. 

 

Medicína se stále vyvíjí 

Možná nové znalosti 

Každý pacient je jedinečný 

Možná špatná diagnóza 

 
  

Více informací o nemoci, referenčním centrům a organizační informace naleznete 
na webu Orphanet: www.orpha.net 
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Souhrn o nemoci 

AKU se vyznačuje třemi hlavními znaky: 

1. Ztmavnutí moči při kontaktu se vzduchem. HGA je oxidován za vzniku polymeru 
charakteru pigmentu, který způsobuje černou barvu stojaté moči nebo po styku s 
alkalickým činidlem. 

2. Ochronóza (modročerná pigmentace pojivové tkáně). Akumulace HGA a její oxidační 
produkty (např. kyselina benzochinonoctová) v pojivové tkáni vede k ochronóze. Dále 
bývá přítomna hnědá pigmentace skléry, která neovlivňuje vidění, modré nebo šedé 
zabarvení a kalcifikace chrupavky ucha, možné zbarvení na kůži rukou odpovídající 
průběhu šlach a šedé či černé zbarvení chrupavek v kloubech. 

3. Artritida. Často začíná v páteři. Degenerativní změny, zejména u meziobratlových 
plotének, mohou být přítomny v celé páteři, nejčastěji postižená oblast je bederní oblast. 
S progresí onemocnění může dojít ke změnám připomínající ankylozující spondylitidu. 
Pacienti si mohou stěžovat na tuhost ve spodní části zad. Důvodem problémů může být 
zúžení páteřního kanálu, kalcifikace disku a osteofyty s minimální kalcifikací 
meziobratlových vazů. Rentgenové snímky velkých kloubů mohou vykazovat zúžení 
kloubního prostoru, subchondrální cysty a občasnou tvorbu osteofytů. Kolena, boky a 
ramena jsou postiženy nejčastěji. Padesát procent nemocných potřebuje do věku 55 let 
alespoň jednu kloubní náhradu. 

Ukládání pigmentů lze pozorovat také v endokardu, chlopních a ledvinách, pacienti mohou 
v pozdějším věku trpět chlopenními vadami, nefrolitiázou a jinými renálními komplikacemi. 

Poškozená funkce ledvin může urychlit rozvoj artritidy a ochronózy, neschopnost vylučovat 
HGA a zhoršovat průběh choroby. 50 % pacientů s alkaptonurií nad 60 let má v anamnéze 
renální kameny. 

 
Typické výkony 

Náhrada kyčelního nebo kolenního kloubu, náhrada ramenního kloubu, bederní 
laminektomie, náhrada srdeční chlopně. Artroplastiku může vyžadovat jakýkoli synoviální 
kloub. Ledvinové kameny a onemocnění ledvin může vyžadovat nefrostomii, ruptura vazů a 
šlach mohou vyžadovat chirurgické řešení. Pacienti s alkaptonurii mohou též potřebovat i 
další operace jako ostatní.  

 
Typ anestezie 

Systémové projevy AKU připomínají jiné muskuloskeletální poruchy, jako je osteoartritida, 
ankylozující spondylitida a kolagenová vaskulární onemocnění nebo revmatoidní artritida. 
Anesteziologický plán u těchto poruch může sloužit jako užitečný průvodce při péči o 
pacienta s AKU. Uvedené anesteziologické rozvahy se týkají každého orgánového systému, 
dle potřeby anestetického managementu pacienta s AKU. Před provedením anestezie těmto 
pacientům je nezbytné důkladné zhodnocení typu a závažnosti systémové dysfunkce. 
Postižení orgánů a tkání potom ovlivňuje použití konkrétního anesteziologického postupu. 

U pacientů s ochronózou je běžné postižení srdečních chlopní a předoperační vyšetření by 
se mělo zabývat především určením polohy a závažnosti léze a její hemodynamickou 
významností. Celková anestezie nemusí být vhodná v případě těžkých chlopenních 
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regurgitací. Časté omezení rozsahu pohybu krční páteře může působit problémy s tracheální 
intubací. Hluboká sedace může vyvolat respirační nedostatečnost. Z nejasných důvodů se 
během a po operačních výkonech, včetně kloubních endoprotéz, může objevovat hypotenze. 

Vzhledem k tomu, že mohou nastat problémy související s punkcí, lze pomocí ultrazvuku 
lokalizovat interspinózní prostory a další anatomické orientační body. 

Degenerativní změny bederní páteře mohou způsobit problém při regionálních blokádách. 
Kalcifikace interspinálních vazů ztěžuje epidurální přístup, není však nemožný. Při provádění 
subarachnoideální anestezie je třeba postupovat opatrně, protože dura a arachnoidální 
membrána mohou být poškozeny HGA, což zvyšuje incidenci postpunkční bolesti hlavy. 

 
Nezbytná doplňková předoperační vyšetření (vedle standardní péče) 

- Posouzení pohyblivosti bederní páteře (Schoberův test), krční páteře, rentgen 
bederní páteře. 

- Funkční vyšetření plic u pacientů s dýchacími potížemi, které mohou být způsobeny 
ochronotickou fibrózou chrupavek a odpovídají restriktivnímu plicnímu onemocnění. 

- Zásadní je zhodnocení kardiovaskulárního systému a vyšetření srdečních chlopní. 
Vhodným postupem je předoperační echokardiografické vyšetření, protože poskytne 
informace týkající se funkce chlopní, plnění komory, kontraktility a pohybu stěny a 
regionální a globální funkce komor. U pacientů se závažným postižením (nedávné 
příznaky a příznaky ischemické choroby srdeční nebo anamnéza městnavého 
srdečního onemocnění) však může být nutná srdeční katetrizace. Úroveň 
kardiovaskulárního postižení určí následnou potřebu invazivní monitorace během 
navrhovaného chirurgického zákroku. S ochronózou mohou být také spojeny 
kardiovaskulární abnormality, jako je generalizovaná ateroskleróza. Existují zprávy o 
kalcifikaci a stenóze aortálního prstence vedoucí k onemocnění koronárních tepen. U 
starších pacientů s ochronózou je riziko infarktu myokardu vyšší než obvykle, proto 
by mělo být EKG a ECHO srdce provedeno u všech osob starších 40 let.  

- Porucha funkce ledvin se může projevit častými infekcemi močových cest a 
nefrolitiázou. Pro vyhodnocení stavu ledvin se doporučuje ultrazvukové vyšetření 
nebo CT břicha. 

 
Zvláštní příprava na zajištění dýchacích cest 

Omezení rozsahu pohybu krční páteře může působit problémy s tracheální intubací. Je třeba 
vzít v úvahu management obtížného zajištění dýchacích cest. 

Depozita pigmentů způsobují poškození chrupavky kloubů a bolestivost kloubů. U ochronózy 
může být postižena také chrupavka dýchacích cest a celého respiračního systému. Silné 
ukládání pigmentu v chrupavkách hrtanu, průdušnice a průdušek může mít za následek 
chrapot, dysfagii a obtížné zajištění dýchacích cest. 

Set pro obtížné zajištění dýchacích cest by měl být tedy snadno dostupný. 
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Zvláštní příprava před podáním krevních derivátů 

U pacientů s alkaptonurií nejsou pro transfuzi nebo podání krevních derivátů žádné speciální 
požadavky. Tito pacienti však mohou dlouhodobě užívat aspirin nebo NSAID-terapii, která 
může vést k dysfunkcím krevních destiček, prodlouženému času krvácení a způsobovat 
gastrointestinální krvácení. Při hypotenzi může být potřeba parenterální podání tekutin. 

 
Zvláštní příprava před zahájením antikoagulace 

Neexistují důkazy, které by podporovaly podání konkrétní antikoagulační léčby. 

 
Zvláštní opatření při polohování, transportu a mobilizaci pacienta 

Pacienti s alkaptonurií mohou mít v důsledku postižení chrupavek deformity kloubů a páteře, 
během změn polohy při operaci může dojít k poškození postižených kloubů a tím k dalším 
obtížím. Je třeba používat polstrované vybavení a pomůcky, aby se zabránilo jakémukoli 
nepřiměřenému tlaku na nemocné klouby. 

 
Interakce chronické medikace a anesteziologických agens 

Pacienti s AKU mohou být dlouhodobě léčeni aspirinem nebo NSAID, což může vést k 
dysfunkcím krevních destiček, prodlouženým koagulačním časům a gastrointestinálnímu 
krvácení. 
 

Anesteziologický postup 

Dávky intravenózních anestetik a svalových relaxancií by měly být upraveny podle stávající 
renální dysfunkce.  

Při subarachniodeální anestezii lze zvážit použití ultrazvuku před provedením nebo i coby 
ultrazvukem naváděný přístup.   

 
Zvláštní či doplňující monitorace 

Při použití pulzní oximetrie u pacientů s nadměrným pigmentem je třeba zvážit možné 
zkreslení výsledků.  

Depozice produktů HGA v tkáních je činí odolnými vůči infračervenému záření, což 
způsobuje, že pulzní oxymetrie využívající vlnové délky světla blízko infračervenému 
spektru, je technicky neproveditelná. Pigmentace čela, degenerace systémových pojivových 
tkání, pigmentace periostu, nebo dokonce možné poškození dura mater může znemožnit 
provedení NIRS – fotony neproniknou do frontálního kortexu. 

V případě vysoce rizikového chirurgického zákroku, zejména u pacientů se srdečními 
abnormalitami, je doporučena kanylace pro invazivní měření krevního tlaku a zavedení 
centrálního katetru.  
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Možné komplikace 

Byl hlášen případ 24letého muže trpícího alkaptonurií s významně sníženou funkcí ledvin, 
která se vyvinula ve fatální metabolickou acidózu a intravaskulární hemolýzu. Hemolýza 
mohla být způsobena rychlou a rozsáhlou akumulací HGA a následnou akumulací melaninů 
rozpustných v plazmě. Toxické účinky plazmaticky solubilních melaninů, jejich meziproduktů 
a reaktivních kyslíkových radikálů se s množstvím zvyšují, když jsou antioxidační 
mechanismy zahlceny. U pacientů s AKU bylo hlášeno snížení antioxidační aktivity séra při 
chronické snížené funkci ledvin. Ani přes podávání velkých dávek antioxidantů, kyseliny 
askorbové a intenzivní podpory ledvin se nepodařilo hemolýzu a acidózu u tohoto pacienta 
zvládnout a došlo k smrti pacienta.  

Je třeba také myslet na zvýšený výskyt postpunkčních bolestí hlavy, protože dura a 
arachnoidea jsou poškozeny ukládajícími se HGA.  

Často se objevují hypotenze coby komplikace peri- a pooperačně a vyžadují agresivnější 
tekutinovou terapii. 

 
Pooperační péče 

Kvůli ztuhlosti hrudních chrupavek se může pooperačně rozvinout dyspnoe nebo obtížné 
odpojení od ventilátoru. 

 
Akutní komplikace spojené s nemocí a její vliv na průběh a zotavení z anestezie  

Herniace disku bederní oblasti je vzácná, ale může způsobit příznaky podobné totální 
spinální anestezii nebo jiné postpunkční komplikaci. 

U alkaptonurie nejsou obvyklé emergentní stavy způsobené triggery (např. maligní 
hypertermie atd.  

 
Ambulantní anestezie 

Ambulantní anestezii lze provádět za běžných podmínek u pacientů bez závažných 
srdečních, respiračních a renálních komorbidit. 

 
Porodnická anestezie 

Porodnickou anestezii lze provádět podle obecných pokynů u pacientek bez závažných 
srdečních, dýchacích a renálních abnormalit. 
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