Doporuceni pro vedeni anestezie
u Methylmalonové acidémie

Nazev nemoci: Methylmalonova acidémie (MMA)

ICD 10: E71.1
Synonyma: Methylmalonic aciduria, MMA, isolated methylmalonic acidemia

Souhrn o nemoci: Methylmalonova acidémie (MMA) je vzacné (asi 1 pfipad na 50 000)
autosomalné recesivni postizeni metabolismu aminokyselin zahrnujici defekt premény
methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA (ktery normalné vstupuje do Krebsova cyklu). Defekt je
geneticky heterogenni, muze vzniknout diky nedostatku methylmalonyl-CoA mutazy (mut®),
¢astecnou redukci jeji aktivity (mut), nebo defektem metabolismu kobalaminu (vit. B12 je
nezbytnym kofaktorem pfemény methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA). Tyto defekty vedou
k akumulaci methylmalonové kyseliny.

manifestuje jiZ po narozeni, zatimco ostatni formy se projevi az v pozdéjSim détstvi. Tyto
formy, pfi zvySeném proteinovém katabolismu (infekce, dehydratace, trauma, operace,
stres), zpusobi metabolickou dekompenzaci. Klinicky obraz mize byt nespecificky, jako
napfiklad zvraceni, letargie a tachypnoe. Mezi neurologické projevy patfi encefalopatie,
zachvaty, hypotonie a mrtvice. Mezi gastrointestinalni potiZze patfi opakované zvraceni,
neprospivani a pankreatitida. Nelé€eny akutni stav mize vést az ke kdmatu a smrti.

Biochemickymi znaky akutni metabolické dekompenzace jsou metabolicka acidéza, zvy3eny
anion gap (zpusobeny laktatem, ketony a organickymi kyselinami), zvySena hladina laktatu
a ketonu +/- hyperamonémie.

Mezi dlouhodobé komplikace patfi neprospivani, chronické onemocnéni ledvin, nebo jejich
selhani, pankreatitida, pancytopenie, osteopenie a mentalni postizeni. Postizeni srdce je
vzacné, ale zahrnuje dilataéni kardiomyopatii s prodlouzenym QTc intervalem. Bylo hlaSeno
nékolik pacientl s metabolickou mrtvici a atrofii optiku.

Dlouhodoba lé¢ba je zaméfena na prevenci metabolické dekompenzace. Pacienti jsou
na dieté s omezenym obsahem bilkovin, jsou jim podavany dopliiky karnitinu (na podporu
zvySeného vylu€ovani toxickych metabolitd) a hydroxykobalamin, pokud reaguji na
kobalamin. Ugelem podavani metronidazolu je snizit bakteriemi produkujici kyseliny ve
stfevech. K IéCbé hyperamonémie Ize pouzit lIéky zachycujici amoniak, vCetné kyseliny
karglumové, syntetického analogu N-acetylglutamatu.

U pacientd s MMA se stale Castéji provadi transplantace ledvin, jater, nebo kombinované
transplantace ledviny a jater. | kdyz transplantace jednoho, nebo obou organu tuto nemoc
~nevyléci“, cilem je poskytnout urcité mnozstvi chybgjiciho enzymu. Methylmalonyl — CoA
mutaza je pfevazné exprimovana v jatrech, transplantace ledvin vSak casteéné nahradi
urcitou aktivitu mutaz. Transplantace ledvin u pacientll s MMA a renalnim selhanim obnovuje
poskozenou funkci ledvin a zlepSuje defekt enzymu, &imz se sniZzuje poclet epizod
metabolické dekompenzace s hospitalizaci a umoznuje liberalizaci stravy. Nezabrani vSak
neurologickym komplikacim. Transplantace jater je povazovana za moznost 1éEby zejména
u pacientll s castymi dekompenzacemi. Kombinovana transplantace jater a ledvin je
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potencialni mozZnosti léCby, ovSem je spojena s vice pooperacnimi komplikacemi nez
transplantace jednotlivych organu.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedinecny

Mozna Spatna diagn6za

‘j Vice informaci o nemoci, referenénim centrim a organiza¢ni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

e Zavedeni i.v. vstupu a portu (k podavani léku, tekutin, odebirani vzorkd krve a podani
totalni parenteralni vyzivy)

e Gastrostomie a zavedeni gastro-jejunalni sondy

e Zobrazovaci metody (CT, MRI)

e Kozni biopsie (obvykle v lokalni anestezii)

e VySetfeni v anestezii (napf. oCi nebo sluchu BERA)

e Zavadéni hemodialyzacnich katetr(

e Transplantace (ledvin, jater, €i obou)

Typ anestezie

V pfipadé potfeby Ize vyuZzit celkove i regionalni anestezie.

Nezbytna doplrikova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Krevni testy:

o Krevni plyny, laktat, amoniak (metabolicka acidéza/hyperamonemie je znakem
dekompenzované choroby a méla by vést k diskusi o odloZzeni planované operace).

e Glukéza a ketony k ozifejméni anabolického stavu.

o Krevni obraz (patrame po chronické anémii, neutropenii a trombocytopenii).

e Urea a elektrolyty — az u 50 % pfipadt dochazi k chronickému renalnimu selhani, coz
je nejlépe odhalitelné vysSetfenim glomerularni filtrace. Hyperkalémie zpusobuje
komorovou tachykardii a srdeCni zastavu po Uvodu do anestezie u déti
s MMA.

Zhodnoceni funkce srdce: zatimco srdeéni postizeni je povazovano za vzacné, bylo popsano
prodlouzeni QTc intervalu a kardiomyopatie. DoporuCuje se provést zakladni EKG vySetfeni
a echokardiogram (déti mohou byt asymptomatické, pokud jsou omezené pohybové aktivni).

Operaci bedlivé naCasujeme pouze v dobé metabolické stability. Pfed elektivnim

chirurgickym zakrokem optimalizujeme pacientiv metabolicky stav.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Nejsou popisovany zadné specifické komplikace pfi zajisténi dychacich cest u pacientl
s MMA.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Pacienti s MMA mohou trpét chronickou anémii, nebo byt pancytopenicti jako dusledek
akutni €i chronické suprese kostni dfené. Dle typu operace mohou vyZadovat transfuzi.
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Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Nejsou popisovany zadné specifické potize s antikoagulaci. Onemocnéni neni typicky
spojovano s rizikem trombdézy ¢i nutnosti antikoagulace.

Zvlastni opatreni pri polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Pacienti s osteopenii maji vy$Si riziko fraktur a Spatného hojeni ran. Je tfeba polohovat
opatrné.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Pacienti mohou uZivat antikonvulziva, ktera mohou pozménovat metabolismus nékterych
anestetik. Pacienti s poruchou hybnosti mohou uzivat L-dopa, clonazepam a baclofen.

Anesteziologicky postup

Predoperacné se snazime vyhnout dlouhodobému hladovéni, coz muze vést
ke katabolismu proteinll a metabolické krizi. Pacienti by méli la¢nit dle standardnich postupd,
ovSem protrahovanému laénéni a dehydrataci bychom se méli vyhnout. Laénéni zvazujeme
dle individualni tolerance. Povzbuzujeme v pfijmu &irych tekutin obsahujicich glukézu do
2 hodin pfed operaci, nebo podavame intravenézné 10 % glukézu v 0,45 %, nebo 0,9 %
roztoku NaCl dle schématu:

8-10 mg/kg/min u novorozencl a kojencu
6-7 mg/kg/min u déti

5-6 mg/kg/min u adolescentt

4-5 mg/kg/min u dospélych

Je doporugeno pokracovat v infuzi i béhem operace, dokud nedojde pooperaéné k obnoveni
pfijmu potravy. PokraCujeme v totalni parenteralni vyZivé, pokud je na ni pacient zavisly.

Se vsi chronickou medikaci pokraCujeme i pooperacné.

Pokud se dité neciti dobfe, nebo dojde k metabolické dekompenzaci (metabolicka acidéza,
elevovany laktat a hyperamonémie v predoperaCnich vysledcich), neprovadime elektivni
operaci. Pokud se jedna o akutni vykon, zvazime pfed- a periopera¢ni hemodialyzu.
Perioperac¢né:

¢ Je mozny inhalaéni i intravenézni uvod.

o Neékteré déti mohou byt obézni, coz komplikuje intravenozni uvod.

¢ Nejsou zadné kontraindikace k uziti volatilnich anestetik.

e Oxid dusny pfi inhalaénim Uvodu nevadi, pokuste se mu v8ak vyhnout pfi vedeni

anestezie, pfedevS§im u pacientl s defektem metabolismu kobalaminu, jelikoz

inhibuje na vitaminu B12 dependentni enzymy.

e Ackoli byval propofol tradiéné povazovan za kontraindikovany u pacientd s MMA,
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nedavno se ukazalo, Ze je bezpelny jak v uvodu, tak na vedeni anestezie &i sedace u
metabolicky stabilnich pacientt. U velkych operaci, jako jsou napfiklad transplantace,
¢i u tézce nemocnych déti, je povazovano za rozumné se propofolu radéji vyhnout
kvuli jeho U€inkim na mitochondrie.

Dehydratace a hypotenze muize spustit metabolickou krizi. Pacienti by méli byt dobre
hydratovani glukézou ve fyziologickém roztoku. | pfes teoretické obavy pfi uziti
roztokl obsahujicich laktat, nebyla prokazana asociace mezi uzitim Ringer laktatu a
metabolickou dekompenzaci.

Uziti katecholamind muze vést k metabolické dekompenzaci. Méli bychom se jim
snazit vyhnout a pokud jsou nutné, bedlivé monitorujeme vSechny parametry.

Drzime dostateChou hloubku anestezie a analgezie abychom se vyhnuli
chirurgickému stresu.

Zvazte uziti |ékd snizujicich hladinu amoniaku v kontinualni infuzi perioperaéné.

Monitorujte krevni plyny, laktat, elektrolyty, glukézu a amoniak béhem dlouhych
vykonu.

U pacientt s hyperglykémii kontrolujte hladinu inflzi s inzulinem. Méjte na paméti, ze
pacienti mohou byt velice senzitivni vuci inzulinu, ackoli jejich pankreas funguje
normalné a je zde riziko hypoglykémie. S inzulinem zacinejte na nizké davce, napf.
0,02 1U/kg/hod a titrujte dle efektu.

Snazte se zabranit pfitomnosti krve v gastrointestinalnim traktu, ktera mdze pusobit
jako proteinova naloz a spustit dekompenzaci. Zvazte zavedeni tamponady
¢i nasogastrické sondy, kde je to indikovano (zubni vykony, tonzilektomie).

Vyvarujte se uziti steroidd, kvdli jejich katabolickému efektu a riziku spusténi akutni
dekompenzace. (Neexistuji dukazy zodpovidajici, jestli je i jedina profylakticka davka
steroidd PONV bezpec¢na nebo ne, proto bude lepsi se ji vyhnout.)

Nepouzivejte nefrotoxické léky, kvuali jejich potencialu precipitovat a zhorSovat
onemocnéni ledvin.

Neutropenicti pacienti maji zvySené riziko sepse a katétrové infekce. Sledujte mistni
protokol prevence infekci a uziti antibiotik.

Prodlouzeny QTc interval je vzacnou komplikaci. Pozor na pouzivani lékl, které
prodluzuji QT interval.

Antiemetika: vyhybame se metoclopramidu, uzijte radéji ondansetron.

Paracetamol, opioidy a techniky lokalni anestezie jsou bezpecnym zpusobem
anestezie. Vyhnéte se nesteroidnim antiflogistikiim.

Uziti svalovych relaxancii neni kontraindikovano. Monitorujte jejich efekt a vyuzijte
antagonistd u hypotonickych déti.
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Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Je doporuceno pravidelné méreni glukdzy, arteridlnich krevnich plynd, laktatu, amoniaku
a drasliku.

Mozné komplikace

Dehydratace, hypotenze, hypoxie, stres z operace a anestezie a pfitomnost soubé&znych
onemocnéni €i infekci mohou spustit metabolickou krizi vedouci k metabolické acidéze,
hyperlaktatémii a/nebo hyperamonémii. Je popsano, jak hyperkalémie, sekundarné k
metabolické acidéze, zpusobuje periopera¢ni komorovou tachykardii a srdeéni zastavu.

Pooperacni péce

Pacienty po operaci bedlivé monitorujeme na dostate¢né vybaveném pracovisti. Sledujeme
jakékoli znamky zhorSeni klinického stavu.

S intravendznimi tekutinami pokraCujte az do doby, kdy je dité schopné pfijimat stravu
enteralné. Mazeme zacit krmit ihned, jak to povaha chirurgického vykonu dovoli. Pacienti by
neméli zlstat bez pfijmu proteind déle nez 48 hodin. Pokud neni enteralni pfijem mozny,
zvazujeme zavedeni totalni parenteralni vyzivy. Dité propoustime po piném zotaveni az kdyz
dokaze pfijimat svoji bé€Znou potravu a Iéky a kdyz ma normalni laboratorni vysledky. Pacient
je pred propusténim poucen o stravé metabolickym tymem, ktery ho propousti.

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

Diferencialni diagnostika pfi akutni metabolické krizi pfi MMA zahrnuje sepsi, respiracni tisen
a diabetickou ketoacidéozu. MMA se muze také prezentovat zachvaty a snizenou urovni
védomi. Jakkoli prodlouzené zotavovani z anestezie by meélo vést k vySetfeni krevnich plynu,
glukézy, elektrolytll a amoniaku.

Management akutni krize zahrnuje rehydrataci, podani glukozy jakozto metabolického
substratu, za soucasné opatrnosti k riziku hyperglykémie a korekci iontovych abnormalit
a poruch acidobazické rovnovahy. V pfipadé pretrvavajici acidézy a hyperamonémie zvazte
dialyzu.

Ambulantni anestezie

Pacienti s MMA nejsou typickymi kandidaty pro ambulantni anestezii. Neméli by byt
propusténi, dokud nejsou zpét v plné formé&, v€etné normalnich laboratornich vysledku.
Pfed podanim ambulantni anestezie konzultujte nejprve metabolicky tym.

Porodnicka anestezie

Epiduralni anestezie je povazovana za bezpecnou. Nebyly popsany zadné komplikace
béhem cisaiského fezu.
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