orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie

u glutarové acidurie

Nazev nemoci: Glutarova acidurie typ 1
ICD 10: E72.3
Synonyma: Poruchy metabolismu lysinu a hydroxylysinu

Souhrn o nemoci: Glutarova acidurie typu 1 (GA1) je vzacna dédi¢na metabolicka porucha s
autozomalné recesivnim zptusobem dédi¢nosti. GA1 ma odhadovanou prevalenci 1 na 100000
novorozencu a je zplUsoben nedostatkem glutaryl-CoA dehydrogenazy, mitochondrialniho
enzymu podilejiciho se na metabolismu lysinu, hydroxylysinu a tryptofanu. U neléCenych
pacientt se pfiblizné u 90 % pfipadu vyvine neurologické postizeni béhem konecné faze
vyvoje mozku (ve véku 3—36 mésicu) po akutni encefalopatické krizi, které se ¢asto predchazi
gastroenteritida, interkurentni hore¢naté stavy, imunizace nebo chirurgicky zakrok. GA1 se
muze také zakefné vyvinout bez klinicky zjevné krize u 10 az 20 % pacientu.

Mezi pfFiznaky patii makrocefalie pfi narozeni nebo vznikld kratce poté, opozdéni
psychomotorického vyvoje, dystonie a pozdéji spasticka kvadruparéza. Zda se, Ze pacienti
maji relativné normalni kognitivni funkce, jsou schopni vyhovét vyzvé, ale kvuli Spatné svalové
koordinaci a silné spasticité maji problémy s mluvenim nebo provadénim ukonu. Byly také
popsany mirné pripady zpUsobujici pouze mirné neurologické potize a/nebo Unavu.
Zobrazovaci vySetfeni mozku provadéné kratce po narozeni obvykle prokazuji frontoparietalni
atrofii s rozSifenim Sylviovych kanalkd a arachnoidalnich cyst. Mozek je citlivéjSi k urazim
hlavy, které tak mohou snadnéji vést k akutnimu subduralnimu nebo retinalnimu krvaceni.
Mozkové poskozeni pozorované u GA1 je zpusobeno pfimym ucinkem kyseliny glutarové
nebo pfibuzného metabolitu. Kyselina glutarova, kyselina 3-hydroxyglutarova a kyselina
glutakonova se hromadi v mozku a vedou k poSkozeni neuront, dochazi k infiltraci lymfocyty,
vede ke zvySenym koncentracim zanétlivych cytokint a oxidu dusnatého, proliferaci gliovych
bunék, atrofii striatalnich neuronu a neurologické dysfunkci.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagnoza

(i ) Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizacni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net



http://www.orpha.net/

Typické vykony

Neurochirurgie (shunty pro pfesun mozkomisniho moku z dlvodu hydrocefalu a subduralniho
hromadéni tekutiny), svalova biopsie, obecna chirurgie; neuroradiologické zobrazovaci
metody.

Typ anestezie

U téchto pacientl nejsou k dispozici jednoznacna doporuceni pro vedeni anestezie.

Schopnost spoluprace pacientl pfi regionalni anestezii mize byt kvdlli pfitomné dystonii
obtizna. Neexistuji zadné zaznamy o podavani spinalni, epiduralni a kaudalni anestezie.

PFi pouziti celkové anestezie nejsou Zadné zpravy o vhodnosti nebo nevhodnosti urcitych
anestetik.

Nejsou kontraindikace k analgosedaci. Vzdy je tfeba zvazit riziko aspirace.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Pokud je planovan chirurgicky zakrok, mél by byt pfedem informovan specialista. To umozni
konziliarni posouzeni moznych rizik a ziskat tak protokol perioperaéniho managementu a
monitorace.

Neni potfeba dalSich specifickych predoperacnich testld. Rutinni pfedoperaéni testy jsou
obvykle dostacujici.

Néktefi pacienti maji chronicky snizenou hladinu bikarbonatu, navzdory tomu jsou dokonale

kompenzovani. Pfi akutnich zachvatech Ize oCekavat hypoglykémii, ketonurii a metabolickou
acidézu s mirnym az stfednim poklesem hladin bikarbonatu.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

U pacientld s tézkou dystonii muze byt vétsi riziko aspirace obsahu zaludku béhem Gvodu
celkové anestezie. Méla by byt zvaZzena vhodna opatieni k zabranéni aspirace, v&etné pouziti
inhibitor protonové pumpy/H2 blokatort a rychlé indukce do anestezie.

Na konci chirurgického zakroku musi byt provedena trachealni extubace, az kdyz je pacient
pfi védomi a jsou pfitomny obranné reflexy.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivata

Neni hlaseno.
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Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Neni hlaseno.

Zvlastni opatieni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Neni hlaseno.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Neni hladeno.
Pacienti jsou obvykle 1éCeni dietou s nizkym obsahem bilkovin (omezeni lysinu a tryptofanu),

suplementaci riboflavinu a karnitinu. Davka karnitinu by méla byt b&hem perioperaéniho
obdobi zdvojnasobena.

Anesteziologicky postup

Co se ty€e inhalacnich anestetik, sevofluran se pro tyto pacienty jevi jako bezpeény. Nedavné
zaznamy v literatufe neprokazuji vznik maligni hypertermie a jinych perioperacnich pfihod
zpusobenych celkovou anestezii sevofluranem u déti s touto mitochondrialni chorobou.

Dlkazy, ze propofol mize zpUsobit pfetizeni lipidy a inhibovat oxidativni fosforylaci, transport
karnitinpalmitoyltransferdzy mastnych kyselin s dlouhym Ffetézcem a B-oxidaci mastnych
kyselin v mitochondriich, vyvolavaji obavy z mozného vyskytu propofolového infuzniho
syndromu a tézké metabolické acidézy. Dlouhé vykony v celkové anestezii vedené
intravenézné propofolem nejsou doporucovany. Existuji zaznamy o pouziti thiopenalu pro
indukci, pfi nichZ se nevyskytly Zadné komplikace.

Lze ocCekavat prodlouzené odbouravani nedepolarizujicich svalovych relaxancii a
hyperkalemickou odpovéd pfi pouZiti sukcinylcholinu. Antagonizace neuromuskularni blokady
neostigminem je mozna. Vhodnym feSenim muize byt uziti sugammadexu, ktery antagonizuje
jakoukoli zbytkovou neuromuskularni blokadu.

Je vhodné omezit pfedoperacni laénéni, aby se zabranilo hypoglykémii, dehydrataci a mirné
metabolické acidéze zplsobené hladovénim pfes noc. Je mozné zahdjit udrzovaci infuzi
obsahuijici glukézu (6 mg/kg/min) béhem obdobi laénéni.

Béhem operace nepouzivejte roztok RingerQv laktat, protoZze obsahuje kyselinu mlécnou.
Misto toho pouZijte dextr6zu rozpusténou ve fyziologickém roztoku.

Pacienti s GA-1 jsou citlivi na pooperacni zvraceni. Doporucuje se antiemeticka profylaxe.

Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

Monitorovani neuromuskularni blokady je strikiné doporu¢eno vzdy pfi pouziti svalového
relaxancia.
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Monitorujte télesnou teplotu, abyste pfededli podchlazeni, tfesu a tim zvySené spotfebé
kysliku.

Zvazte sérii perioperacnich analyz arterialnich krevnich plynl, abyste mohli peclivé sledovat
stav pH, elektrolyty, laktat a glukdzy.

Mozné komplikace

Bé&hem operace a v pooperacnim obdobi mlze dojit ke vzniku encefalopatické krize a akutni
metabolické dekompenzaci, zejména u pacientl ve véku od 0 do 6 let. V pozdéjSim véku,
zejména po dosazeni véku 6 let, se riziko akutniho neurologického poskozeni jevi mnohem
nizsi.

Stavy urychlujici katabolismus, jako je opakované zvraceni a prijem (s horeckou nebo bez
ni), a projev zavaznych neurologickych pfiznakt (tj. Hypotonie, podrazdénost, dystonie,
porucha védomi) by mély byt povazovany za alarmujici pfiznaky.

Emergentni IéCba by méla zacdit pfed nastupem alarmujicich neurologickych pfiznakd:

(1) Prevence nebo zvraceni katabolického stavu podanim vysokoenergetického pfijmu (ev.
plus inzulin ke kontrole hyperglykémie);

(2) Snizeni mnozstvi kyseliny glutarové nebo snizeni produkce pfibuznych metabolitt
pfechodnym sniZenim nebo uplnou deprivaci pfirodnich bilkovin po dobu 24 az 48 hodin;

(3) Amplifikace fyziologickych detoxikac¢nich mechanismu a prevence vy€erpani sekundarniho
karnitinu doplfiovanim L-karnitinu;

(4) Udrzovani normalni tekutinové potfeby, elektrolyti a stavu pH pomoci enteralnich nebo IV
tekutin.

Nedodrzovani vySe popsanych doporu€eni pro naléhavou IéCbu bylo spojeno s vysokou
pravdépodobnosti vzniku poranéni striata.

Pooperacni péce

Je-li to mozné, méla by byt pooperaéni IéEba provadéna v misté, kde maji s [éCbou této nemoci
zkuSenosti.

Zvazte aplikaci postupl emergentni IéCby, jak je popsano vyse.

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

Opakované zvraceni a prdjem (s horeckou nebo bez ni) a projevy zavaznych neurologickych
pFiznaku (tj. hypotonie, podrazdénost, dystonie, snizené védomi) by mély byt povazovany za
alarmujici pfiznaky v pooperaénim obdobi a mohou naznacovat akutni metabolickou
dekompenzaci.

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Ambulantni anestezie

Byly hlaSeny dva pfipady (pacienti ve véku 12 a 16 let) ambulantni neuroradiologické
diagnostiky pfi rutinnim sledovani.

Sedace byla provedena bolusem propofolu (1 mg/kg) a v pfipadé potfeby byla udrzovana
pomoci bolusu propofolu (0,5 mg/kg), trvajici pfiblizné 10 minut. Béhem vykonu bylo
zachovano spontanni dychani a nebyly hlaSeny zadné komplikace.

Ambulantni anestezie by pravdépodobné méla byt provadéna pouze u starSich pacientd (nad
6 let) a pouze v pfipadé nizkorizikovych zakrok( a operaci.

Porodnicka anestezie

Béhem poslednich tfi desetileti byly vytvofeny terapeutické koncepty, které umoZznovaly
optimalizovat a snizit frekvenci akutnich encefalopatickych krizi a tim morbiditu a mortalitu u
v€as diagnostikovanych pacientli s GA1.

Proto je GA1 nyni povazovan za léCitelny stav. Podle na8ich nejlepSich znalosti vSak v

soucasné dobé neexistuji zadné zpravy o téhotenstvi a/nebo porodnické anestezii u pacientt
s GAL

www.orphananesthesia.eu
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Datum posledni tpravy: Rijen 2016 (pieloZeno srpen 2020)
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