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Deficitu glukézo-6-fosfat dehydrogenazy

Nazev nemoci: Deficit gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy

ICD 10: D55.0
Synonyma: favismus, deficit G6PD

Souhrn o nemoci: Deficit glukézo-6-fosfat dehydrogenazy (G6PD) je enzymopatie
postihujici lidské erytrocyty [18]. Onemocnéni ma X-vazanou dédi¢nost s celosvétovou
prevalenci az 400 miliona lidi. Postizeni jsou zejména Afroameri¢ani (10 %), méné pak
populace ve Stfedozemi [15, 18]. Je znamo, zZe zeny s deficitem G6PD jsou odolngjSi vUci
malarii zptisobené prvokem Plasmodium falciparum, a to z dlvodu pomalejSiho rlastu prvoka
nezbytny k produkci antioxidantl, které buriku brani proti pusobeni oxidacniho stresu.
V pfipadé defektu G6PD v erytrocytech jsou bunky poskozovany oxidacnim stresem a
dochazi nasledné k hemolyze [17, 18]. Oxidacni stres muzou vyvolat léky, poruchy
metabolismu (diabeticka ketoacidéza, metabolicka acidéza), infekce [5, 28, 44], hypotermie,
lawson (slozka Henny), poziti fazoli faba Ci chirurgicky vykon.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

Mozna Spatna diagnoza

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

Zavaznost nemoci se odviji od miry deficitu enzymu a délime ji do nasleduijicich tfid: I. tfida
ma zavazny deficit enzymu s vyskytem chronické nesferocytarni hemolytické anémie
(rezidualni aktivita enzymu je méné nez 10 %). U Il. tfidy je také zavazny deficit enzymu,
nicméné akutni hemolyza se vyskytuje pouze intermitentné (residualni aktivita enzymu je
opét méné nez 10 %). lll. tfida je charakterizovana rovnéz intermitentnimi akutnimi
hemolyzami, ma ovSem mirnéjSi pribéh (residualni aktivita enzymu se pohybuje mezi 10—
60 %). TFidy IV. a V. nejsou klinicky dilezité — IV. tfida nema Zadny deficit enzymu a V. tfida
s bilou barvou pleti (vyskyt akutniho renalniho selhani) [10, 11]. Mira hemolyzy zavisi na
mnoha faktorech, zejména pak na typu mutace, genetické vybavé, pohlavi, stafi erytrocytu,
typu a davce inkriminovaného léCiva [44] a mnozstvi pfitomnych rizikovych faktord jako
napriklad infekce [39].

Hlavni obavou anesteziologa u pacienta sdeficitem G6PD je vybér vhodnych

anesteziologickych agens a lékl k pooperacnimu tlumeni bolesti, jelikoz podavani léka
vyvolavajicich oxidacni stres mize vést k hemolytické krizi.

Patogeneze

G6PD je kli€ovym enzymem gluk6zového metabolismu [6, 10, 15]. Katalyzuje pfeménu
glukézo-6-fosfatu na 6-fosfoglukonolakton spole¢né S redukci NADP
(nikotinamidadenindinukleotidfosfat) na NADPH [6, 10, 15]. V erytrocytech je tato draha
jedinym zdrojem NADPH, ktery je potfeba pro redukci glutathionu [6, 10, 15]. Redukovana
forma glutathionu je zasadnim prvkem v ochrané hemoglobinu od oxidace [6, 10, 15].
V pfipadé deficitu G6PD neni NADPH produkovan v dostate€ném mnozstvi, burice tedy
chybi redukovana forma glutathionu a kvili nedostate€né obrané proti oxidaénimu poskozeni
tak dochazi k hemolyze [6, 10, 15].

Typické vykony

Neni hlaseno.

Typ anestezie

Neni k dispozici doporu€eni, zda pouzit u tohoto onemocnéni spiSe regionalni nebo celkovou
anestezii.

Dostupna literatura nas nabada vyhybat se IéCivim s potencidlem navodit oxidativni
stres Ci methemoglobinémii [18]. LéCba methemoglobinémie methylenovou modfi je u
pacientd s G6PD neucinna a muze zpusobit vaznou hemolyzu kvili jejim slabym oxidacnim
vlastnostem [17]. V takovém pfipadé je methemoglobinémie feSitelna podanim krevnich
transfuzi, hyperbarickou oxygenoterapii [17] a alkalizaci moce.

V soucasnosti neexistuje konsenzus zaloZzeny na dikazech, ktery by nam jednoznacné
stanovil Ié¢bu pacientl s deficitem G6PD [47].

www.orphananesthesia.eu 2



http://www.orphananesthesia.eu/

Nezbytna doplfikova predoperacni vysetreni (vedle standardni péce)

Kromé standardnich predoperacnich vySetfeni (odbér anamnézy, fyzikalni vySetfeni
[neonatalni ikterus], krevni testy) by se mélo provést SirSi vySetfeni biochemickych
parametrd jako haptoglobin, laktat dehydrogenaza, celkovy a nekonjugovany bilirubin a
mnozstvi retikulocytu.

Elektivni vykony by nemély byt provadény, pokud ma pacient hemolyzu Ci probihajici infekci
[25].

Zafazeni pacienta do pfislusné tfidy onemocnéni by mélo byt pfed vykonem ovéreno,
abychom znali zavaznost deficitu enzymu a mohli tak predpokladat projevy onemocnéni
béhem vykonu. Ovéfeni lze provést zméfenim aktivity enzymu (referenéni mez pro
redukovanou aktivitu je u muzl 2,7-6,62 a u zen 3,25-7,87 U/gHb) [42] nebo pomoci PCR.

Vyhodné je sestavit seznam Iéku, které jsou pro pacienta kontraindikované, a pfilozit jej do
jeho dokumentace, aby se pfedesSlo jejich nezadoucimu podani napfiklad na oddéleni,
na dospavacim pokoji apod.

nadorova onemocnéni [13, 14, 30].
Je znamo, Ze erytrocyty s deficitem G6PD, které jsou napadeny prvokem Plasmodium

falciparum zpusobujicim malarii, podléhaji Casnéjsi fagocytéze. Deficit enzymu tak zvySuje
odolnost Zen proti malarii [9, 41, 46].

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Neni hlaseno.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Ovérite si, Ze mate k dispozici dostatek nakFiZzené krve pro pfipad, Ze se u pacienta rozvine
zavazna hemolyza (zejména u tézkych prabéhl — tfida I. a 11.) [41].

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Kazuistiky od Chowdry et al., 2012 a Porto et al.,, 2011, ukazuji, Ze lze podat pacientovi
heparin bez navozeni hemolyzy [12, 35]. Bezpe€nost aspirinu zUstava kontroverzni u
pacientl s deficitem G6PD [17] (viz tabulka 3). Porto et al., 2011 popisuji podani klopidogrelu
s klidnym prib&hem bez hemolyzy [35].

Zvlastni opatreni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta
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Pacient by mél byt vypsany prvni v operaénim programu, aby se predeSlo pfedoperacnim
stresovym stavim. Méla by byt razantné IéCena perioperacni hyperglykemie (t&sna kontrola
glykemie) a umoznéna presna regulace teploty pacienta (perioperacni pouziti vyhfivané
podlozky).

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Pacienti, ktefi jsou zafazeni ve tfidé . a maji tedy tézky prib&éh onemocnéni s vyskytem
nesferocytarni hemolytické anemie, mohou dostavat vitamin E a kyselinu listovou. Nebyly
prozatim hlaseny Zadné interakce v tomto pfipadé.

Anesteziologicky postup

Anesteziolog by se mél vyhnout IéCivim, ktera zpuUsobuji oxidativni stres i
methemoglobinémii [17, 19]. Je doporu¢eno pacientovi podat dostateCnou analgézii jako
prevenci stresu, ktery je s vykonem spojeny a mohl by navodit hemolyzu. Hemolyza by se
navic meéla monitorovat a v pfipadé, ze vznikne, tak také urgentné IéCit [45].

LEK BEZPECNY
Acetaminophen (Paracetamol) w 6:18.31
Amikacin w44
Bupivacain o 2:26
Chloroquin = ©
Klopidogrel w 34
Glycopyrrolat o 44
Halothan m 417
Heparin w7 12,34
Ibuprofen @ 3!
Ketamin z 417
Mannitol w7 1244
N2O @ 374044
Neostigmin v 44
Parecoxib @ 31
Pethidin w7 33
Phenytoin w7 6:17,18,46
Propofol 7 21737
Rocuronium =44
Succinylcholin w15
Sufentanil @ 31
Thiopental www.orphananesthesia.eu i 1540 4
Tramadol w31
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Tabulka 1 obsahuje neuplny seznam IlékU, které jsou Casto pouzivany perioperacné (jako
anestetika Ci analgetika) a mély by byt bezpecné ve svém standardnim terapeutickém
davkovanii pro pacienty s deficitem G6PD.

RUZNE NAZORY NA BEZPECNOST LEKU
LEK Izlgilffvgﬂ?a(':frildztannecrlw?:iriulr\n/. &iV.) NEBEZPECNY
Alfentanil @ 33 w17
Kyselina askorbova  6:10.17,18,46 w7 10,15,46*
Aspirin (nizka davka) i 3:6.10,17.18,39,46 w1 10.11,15,35 46"
Chloramphenicol w 6.10.17,18.46 w7 3:10,11,15,46%
Fentanyl g 2:12,15,17,24,26,33 37 44 733
Glibenclamid w40 i 646
Isofluran v 12,15,26,40,44 v 417
Isoniazid [ 6:17,18,46 @ 15:46*
Metamizol @ 46 m 6.15.46*
Midazolam w 2:12,17.26,44 = 4
Nitroprusid @ 34 = 40
Paracetamol o 10,19,31,44,46 o 17,20,27,28,36,44,46*
Penicillin @24 7 15
Prilocain m 17.18,46 7 15
Remifentanil w33 7 33(?)
Sevofluran 1 26:37.44 w417
Streptomycin 1 6.17.18.46 = 15
Trimethoprim m 6:17.18,46 w 10, 42,46*
Vitamin K  6:10.18.46 @ 10.15,17

Tabulka 2 obsahuje neuplny seznam lékl, které jsou Casto pouzivany perioperacné (jako
anestetika Ci analgetika) a nazory na jejich bezpecnost u pacientl s deficitem G6PD se
rizni. *Youngster et al., 2010 uvadi ve svém review, Ze tyto Iéky nejsou povazovany za
bezpecné, nicméné z dostupnych udaju je neni tfeba povazovat za kontraindikované u
pacientd s G6PD deficitem [46].
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LEK NEBEZPECNY

Acetanilid @O
Acetazolamid (Diamox®) @ 1o
Aspirin (vysoké davky) @ 46

*
Co-Trimoxazol* w 10.42,46

™ 10,15,17,18,46

Dapson
Diclofenac @ 1°
Diazepam @ 41517
Gentamicin @24
Lidocain @ 1517

Methylenova modf p 6.7/15.17,18,29,46

Metoclopramid w15
Naphthalen w6
Nitrofurantoin w7 6:10.15,17,18,46
Nitroprussid sodny w 1o
Penicillin = 15
Phenazopyridin w7 6:10.46

Prilocain, e.g. EMLA® mast

Primaquin/ Pamaquin i 3:6,10,15,17,18,46

Chinolony, napF. kyselina Nalidixova, Ciprofloxacin* i 6:10.15.46

Rasburicaza w7 8:32.46

Sulfonamidy @ 36,10,15,17,18

Toluidinova modF m 615.17.18,46

Tabulka 3 obsahuje neuplny seznam lékU, které jsou Casto pouzivany perioperacéné (jako
anestetika Ci analgetika) a nejsou povazovany za bezpeCné u pacientu s deficitem G6PD.
*Youngster et al., 2010 uvadi ve svém review, Ze tyto Iéky nejsou povazovany za bezpecné,
nicméneé z dostupnych udajl je neni tfeba povazovat za kontraindikované u pacientl s G6PD
deficitem [46].

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Mély by se monitorovat spoustéci faktory hemolyzy, jakymi jsou hypotermie, acidoza a
hyperglykemie. Proto u pacienta méfime teplotu a provadime analyzu krevnich plynt. Méli
bychom si také vSimat moci, ze které Ize poznat hemoglobinurii coby pfiznak probihajici
hemolyzy.

www.orphananesthesia.eu 6
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Mozné komplikace

Pacienti s deficitem G6PD jsou ohrozeni hemolytickou krizi, kterou vyvolava oxidativni stres
napf. po podani léku, chirurgickém vykonu, metabolickych poruchach (acidéza, ketoacidéza)
a infekci [5, 17, 18, 28, 44]. Hemolyzu muze také zpUsobit vétsi produkce kyslikovych
radikall, které vznikaji pfi reperfuzi ischemii postizené oblasti [22, 45].

Pacienti s deficitem G6PD, ktefi jdou na kardiochirurgicky vykon, mivaji komplikovanég;si
pribéh: potfebuji delSi dobu ventilator, jsou vice hypoxicti, maji zvySenou hemolyzu a vyssi
potiebu transfuzi [16].

Younker et al. 1984 popsal pfipad vyskytu maligni hypertermie u pacienta s deficitem G6PD.

Diagn6za nicméné nebyla ovéfena svalovou biopsii. Navic jde o jediny publikovany ¢lanek,
ktery maligni hypertermii u tohoto onemocnéni zaregistroval [48].

Pooperacni péce

Klinické pfiznaky hemolyzy se typicky objevuji 24 az 72 hodin po expozici vyvolavajicim
agens [18]. Laboratorni vySetfeni u hemolytické krize odhali snizenou hladinu hemoglobinu a
haptoglobinu, kdezZto hladina laktatdehydrogenazy a nekonjugovaného bilirubinu je zvySena
stejné jako mnozstvi retikulocytl [10, 18]. Pfimy Coombsuv test by mél byt negativni, jelikoz
u deficitu G6PD neprobihaji zadné autoimunitni procesy. V natéru periferni krve mohu byt
pfitomny Heinzova téliska, schistocyty a retikulocyty. Pacient by mél byt v pribéhu
hemolytické krize dusledné a Ffadné monitorovany. Ve vétsiné pfipadl nevyzaduje akutni
hemolyza Zadnou specifickou lé¢bu [18]. Zejména u populace tmavé pleti je hemolyza
omezena pouze na starSi a fragilngjsi erytrocyty (< 25 %). Jeji intenzita ustane v momentg,
hemoglobinurii a akutnim ledvinnym selhanim [10]. LéCba hemolyzy zahrnuje eliminaci
spoustéciho faktoru a symptomatickou terapii. S vyjimkou détskych pacientl se krevni
transfuze podavaji zfidka. Koncentrace hemoglobinu se upravi po 8 az 10 dnech [18]. Pokud
se objevi zavazné komplikace jako renalni selhani, mély by byt zahajeny 1é€ebné kroky na
podporu ledvinnych funkci, zejména volumova podpora, forsirovana diuréza a alkalizace
moci [15]. Hemolyzu muize vyvolat stres a infekce. Ztoho divodu je dullezita v€asna
antibioticka lé€ba, spravné provedena pooperacni analgezie a anxiolyza [45].

Informace o naléhavych stavech / diferencialni diagnostika

U uspaného pacienta se obtizné vySetfuji okamzité znamky hemolyzy jako unava, bolest
v zadech, bolest hlavy nebo dusnost. Hypotenze nebo tachykardie mohou mit v pribéhu
celkové anestezie fadu jinych pficin. Ostatni znamky hemolyzy jako cyandza, Zloutenka,
ledvinné selhani, tmava moC€ nebo splenomegalie se obvykle objevi mezi 24 az 72 hodinami
po expozici vyvolavajicim agens [18].

Ambulantni anestezie

Pacient by mél byt pouCeny o symptomech hemolyzy, které se u néj mohou objevit 24 az 72
hodin po vykonu. Ambulantni anestezie se proto nedoporucuje.

www.orphananesthesia.eu 7
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Porodnicka anestezie

Gen pro deficit G6PD je lokalizovan na chromozomu X a ma X-vazanou dédi¢nost: je pIné
vyjadfen u hemizygotnich muzi a homozygotnich Zen, ale jen u Casti heterozygotnich zen
[46]. Enzymova aktivita u heterozygotnich Zzen muze byt v zavislosti na mife inaktivace
chromozomu X (lyonizace) normalni, mirné redukovana az hluboce deficientni [46].

Domnivame se, Ze u téhotnych Zen s deficitem G6PD je vyS$Si riziko vzniku preeklampsie [1].
Dale se u nich vyskytuje vyS§Si mira potratli, nizSi porodni hmotnost a puerperalni pokles
v objemu erytrocytu [34].

Neonatalni ikterus je zavaznou komplikaci u defektu G6PD, ktera nastava v prvnim tydnu

zivota. Jeji zavaznost je dana zejména vysokou neurotoxicitou bilirubinu, ktera muze
zpUsobit zavazné neurologické postizeni (kernikterus) [16, 49, 50].

www.orphananesthesia.eu 8
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