orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie
u Fenylketonurie a dalsSich hyperfenylalaninémii

Nazev nemoci: Fenylketonurie
ICD 10: E70.0, E70.1

Synonyma: Deficit hyperfenyalanin hydroxylazy, deficit BH4 (deficit dihydropterin
reduktazy), PKU, Fgllingova choroba, fenylpyruvicka oligofrenie

Souhrn o nemoci:
Fenylketonurie je dédicna vada metabolismu. Prevalence se odhaduje na 1/ 50 000,
pohybuje se od 1/ 2 600 v Turecku, 1/ 50 000 ve Velké Britanii a 1/100 000 v Japonsku.

V 98 % pfipadu je zplsobena autosomalné recesivné dédic¢nou mutaci PAH genu (12g23.2),
ktery koduje fenylalanin hydroxylazu (PAH), enzym, ktery konvertuje fenylalanin na tyrosin.
Ve zbyvajicich pfipadech je zplsobena autosomalné recesivnim pfenosem mutace jednoho
z genu odpovédnych za syntézu nebo regeneraci tetrahydrobiopterinu (BH4). Jsou to: GCH1
gen kodujici GTP cyclohydroxylazu 1 (14922.2), PTS gen kodujici 6-pyruvoyl-
tetrahydropterin syntazu (11923.1), PCBD gen kédujici pterinda-karbiolamin-dehydratazu
(10g22.2) nebo QDPR gen kodujici dihydropterin reduktédzu (4p15.32). VétSinou je
zpUsobena nedostatkem dihydropterin reduktazy. Nazyvame je nedostatek BH4 nebo
defekty metabolismu pterinu. BH4 je kosubstrat fenylalaninhydroxylazy (viz obrazek na konci
textu), ale také se podii na syntéze aminokyselin tyrosinu, tryptofanu a argininu.
NedostateCna produkce téchto aminokyselin vede k deficitu neurotransmiterd dopaminu,
serotoninu a oxidu dusného. Krom toho ve vzacnych pfipadech mulze byt
hyperfenylalaninémie zplUsobena mutaci v DNAJC12, genu zodpovédného za spravné
skladani PHA (4).

V souCasné dobé je ve vyspélych zemich PKU detekovana systematickym screeningem
(metodou suché krevni kapky 24-72 hod po narozeni, Gutrieho test). Pokud je test pozitivni,
je nedostatek PAH potvrzen dalSimi testy (vC€etné genetickych). Bylo potvrzeno vice nez 950
riznych patogennich variant popsanych u pacientd s PKU a jejich vysledkem je snizena
enzymaticka aktivita PAH. V zavislosti na rezidualni enzymatické aktivité je fenotyp PKU
vysoce Vvariabilni. Podle plazmatické hladiny fenylalaninu je definovany nejvétSi mozny
pfijem fenylalaninu v potravé k udrZeni hladin fenylalaninu v krvi v bezpe¢ném rozmezi (120-
360 umol/l), PKU je klasifikovana na:

- klasicka PKU, pokud pacient toleruje méné nez 250-350 mg fenylalaninu denné,

- stfedni PKU, pokud pacient toleruje 350-400 mg fenylalaninu denné,

- mirna PKU, pokud pacient toleruje 400-600 mg fenylalaninu denné.

- mirna nebo nefenylketonuricka hyperfenylalaninémie: hladiny fenylalaninu jsou trvale nizsi
nez 600 ymol/l pfi normalni stravé. Tito pacienti maji normalni intelekt a chovani bez 1écby:
zda-li se jedna o benigni anomalii, ktera nevyzaduje zadnou IéCbu je predmétem diskuze.

Podle prvnich evropskych PKU guidelines je nyni nedostatek PHA klasifikovan jako mirny
nedostatek PAH (nevyZzaduje 1éCbu), BH4 reagujicich a BH4 nereaguijici PKU.




Pokud se PHU nelé€i, akumulace fenylalaninu v mozku vede zavaznému globalnimu
opozdéni vyvoje, mentalnimu postizeni, problémdm s chovanim, epilepsii, pohybové
poruchy, hypomelandze se svétlou kiizi, blond vlasy, modrymi o€i a ekzematickou vyrazkou.
U neléCeného nedostatku BH4 se u pacientld vyskytuje mikrocefalie, opozdéni vyvoje,
mentalni retardace, tfes, dystonie, nekoordinované pohyby, hypertermie a epilepsie.
V pfipadé neléCeného nedostatku DNAJC12 muze byt fenotyp pacienta rizny od poruch
autistického spektra nebo hyperaktivity k téZkému mentalnimu postizeni s dystonii
a parkinsonismem.

PKU se IéCi celoZivotni dietou, ktera omezuje pfiem potravin s vysokym obsahem bilkovin.
Cilem diety je udrzovat hladinu fenylalaninu v krvi v rozmezi 120-360 pmol/l béhem prvnich
12 let, v pfipadé planovani matefstvi a béhem téhotenstvi. V dalSich vékovych obdobich je
cilova hladina 120-600 pmol/l. Klasicka dieta je velmi omezujici a ¢asové naro¢na. Proto
mnoho déti, dospivajicich i dospélych bojuje s dodrzovanim diety, coz ma za nasledek
neuropsychické projevy vykonna dysfunkce, poruchy nalady, uzkost, snizena bdélost
a porucha pozornosti s hyperaktivitou. Néktefi pacienti (Casto ti s mirnou PKU) reaguji na
48hodinovy test s 20 mg/kg/den peroralné podanym BH4, kdy dojde ke snizeni
plazmatickych hladin fenylalaninu alesporn o 30 %. V téchto pfipadech, kdy PKU reaguje na
BH4, muze byt denni peroralni pfijem BH4 spojen s méné omezujici dietou. V pfipadé
hyperfenylalaninémie bez abnormit metabolismu PAH nebo pterinu, by se méla hledat
mutace DNAJC12 pomoci molekularni biologie.

Je kdispozici « normalngjSi » strava s omezenym obsahem bilkovin dopInéna o velké
neutralni aminokyseliny (LNAA) (5). Dodrzovani LNAA je obvykle lepsi nez klasické diety,
coz déla z LNAA vynikajici alternativu k lé¢bé PKU. Cilem této méné omezujici diety je
udrzovat hladinu fenylalaninu v krvi mezi 900-1500 pumol/l.

LéCba nedostatku BH4 je sloZitéjSi. Kromé diety zahrnuje: sapropterin dihydrochlorid (BH4)
2-20 mg/kg/den ve 2-3 davkach; kyselina listova 15 mg/den; L-dopa 1-2 mg/den
ve 4 davkach; 5-hydroxytryptofan 1-10 mg/kg/den ve 4 davkach; entacapon (COMT
inhibitor) 15 pg/kg/den ve 2-3 davkach; selegilin (MAO-B inhibitor) 0.1- 0.25 mg/kg/den
ve 3-4 davkach and pramipexol (agonista dopaminovych receptort) 6-35 ug/kg/d
ve 2 davkach. Deficit dihydropterin reduktazy jsou vSak kontraindikaci pro suplementaci BH4
kvli riziku pfemény na BH2.

Pokud jde o anestezii, existuje pouze nékolik obav u pacientll s PKU, ktefi jsou v 1éCbé
od détstvi. Pacienti by se méli vyvarovat katabolismu bilkovin (kratka pfedanesteticka doba
laénéni a podani i.v. roztokl obsahujici glukézu), vyhybat se Zelatiné a Iékim obsahujici
aspartam, stejné jako vystaveni N:20, jelikoz je riziko nedostatku vitaminu Biz. V pfipadé
parenteralni vyzivy je tfeba pouzit roztoky bez fenylalaninu. Stejné obavy je tfeba mit
u pacientl s defekty metabolismu pterinu a PKU reaguijici na BH4, 1é€ba by méla pokraCovat
az do rana pred anestezii.

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedine¢ny

MozZna Spatna diagnéza

" Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizacni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Neexistuje zadny chirurgicky zakrok typicky pro toto onemocnéni. Tito pacienti mohou
podstoupit stejné chirurgické vykony jako pacienti, ktefi timto onemocnénim netrpi.

Typ anestezie

Dosud bylo hlaseno pouze nékolik pfipadl celkové anestezie.

Nezbytna doplnkova predoperacni vysetieni (vedle standardni péce)

Krom obvyklého pfedoperacniho vySetfeni, je vhodné kontaktovat pacientova pediatra nebo
neurologa, abychom zjistili, zda-li je pacient stabilni a zda byla nedavno kontrolovana hladina
fenylalaninu v krvi. V idealnim pfipadé by méla byt mezi 120-360 umol/l. V Pfipadé akutniho
stavu nebo horeCky je tfeba myslet na to, Ze katabolismus bilkovin zvySuje hladinu
fenylalaninu v krvi. | kdyz stale neni jasné, zda-li je vy3Si vyskyt nez u zdravé populace,
dospéli s PKU mohou mit kardiovaskularni rizikové faktory (viz nize): stav jejich
kardiovaskularniho systému (EKG a v pfipadé potieby echokardiografie) je vhodné zhodnotit
pred anestezii U pacientd sklasickou PKU sdlouhodobou suplementaci
s L-aminokyselinami bez fenylalaninu se €asto vyskytuji proteinurie se snizenou rychlosti
glomerularni filtrace, proto by se také méla u téchto pacientl zkontrolovat funkce ledvin.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

U téchto pacientl neni zvySené riziko obtizného zajisténi dychacich cest.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatu

Je tfeba mit na paméti, Ze krev a plazma obsahuji bilkoviny a mohly by byt zdrojem
pro zvySeny katabolismus bilkovin. Pfesto, Ze jsou koloidy na bazi Zelatiny eliminovany
nemetabolizované moci, jsou potencialnim zdrojem fenylalaninu a je tfeba je pouzivat
opatrné.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

U dospélych s PKU je pozorovana vysoka prevalence kardiovaskularnich rizikovych faktoru.
Jsou to: dyslipidémie s aterogennim lipoproteinovym profilem, nadvaha nebo obezita,
systémova hypertenze a nékteré pfipady hyperhomocysteinémie. Navic dysfunkce endotelu
(korelujici se zvySujicim se BMI) zpusobuje snizeni postischemického krevniho pratoku
a zvySenou tuhost arterii. Méla by byt aplikovana stejna pravidla tromboprofylaxe jako
u zdravych pacienta.
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Zvlastni opatreni pii polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

Nejsou nutna zadna zvlastni opatreni.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Hlavni problémy se tykaji pacientd s nedostatkem BH4, v€etné pacientd s nedostatkem
DNAJC12 kvuli jejich chronické medikaci. Tato Ié€ba by méla pokraCovat az do rana
pred anestezii a méla by byt obnovena co nejdfive po anestezii. Existuji také nékteré mozné
interakce s anestetiky. Zde jsou:

e sapropterin dihydrochlorid (BH4) ve 2-3 davkach: zadna znama interakce

e kyselina listova: zadna interakce

e L-dopa ve 4 davkach; chronické uzivani L-dopa mulze zplsobovat hypotenzi
a snizovat presorickou odpovéd na nepfimé vazopresory, jako je efedrin. V pfipadé
hypotenze mohou byt lepSi volbou pfimé vazopresory. Krom toho je tfeba se
vyvarovat antagonistim dopaminu jako je metoklopramid a butyrofenony.

e Pramipexol (agonista dopaminovych receptorl) ve 2 davkach: zadna znama
interakce.

e 5-hydroxytryptofan ve 4 davkach; zadné znamé interakce

e entacapone (COMT inhibitor) ve 2—-3 davkach: zvySuje citlivost na pfimé vazopresory,
jejich davka by méla byt peclivé titrovana.

e selegilin (MAO-B inhibitor) ve 34 davkach: MAOB inhibitory nemaiji interakce
s anestetiky pfi nizké davce, ale mohou se chovat jako inhibitory MAO typu A
v davkach nad 10mg/den

Zda je vhodné v této souvislosti bezpedné pouzivat setrony (inhibitory 5HT3) jako

antiemetika neni v souCasné dobé& znamo. Kvuli monoaminergnimu u¢inku by se nemél
pouzivat tramadol u pacientd s PKU 2 typu.

Anesteziologicky postup

Doba laénéni pred anestezii by méla byt co nejkratsi a Ize bezpecné pouzivat pravidlo 6-4-1
nebo 6-4-0. Jakmile je zjiSténa hyperfenylalaninémie, kojenci nesmi byt kojeni a musi byt
krmeni specialni mlé¢nou vyZivou, ktera neobsahuje fenylalanin, protoZze matefské mléko
fenylalanin obsahuje. Nelze doporucit Zadny specialni anesteziologicky postup. Nedostatek
vitaminu Bi2 je mozny u pacientt s klasickou PKU, jelikoz jeho denni pfiem pfi stravé bez
fenylalaninu neni optimalni, N2O by mél byt pouzivan opatrné a pouze na kratkou dobu
(napf. navozeni anestezie nebo mirna sedace).
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Zvlastni ¢i doplnujici monitorace

K pokryti metabolismu bé&hem anestezie se pouzivaji roztoky glukézy, proto je nutné
monitorovat béhem anestezie hladinu glukézy a Na v krvi.

Mozné komplikace

Jelikoz spolykana krev je skrytym zdrojem bilkovin, a tedy i fenylalaninu, je tfeba se
vyvarovat spolykani krve béhem zakrokd v orofaryngealni krajingé: oSetfeni zubd,
tonzilektomie, adenotomie, plastika rozstépu patra nebo traumaticka intubace nosem.

V téchto pfipadech je vhodna tamponada hrtanu nebo odsati Zalude¢niho obsahu na konci
vykonu.

Je tfeba mit na paméti, Ze horeCka zvy3uje katabolismus bilkovin a tim i hladiny fenylalaninu
v Krvi.

Pooperaéni péce

Je tfeba mit na paméti, Ze horeCka zvySuje katabolismus bilkovin a tim i hladiny fenylalaninu
v krvi. Roztoky glukozy by mély byt podavany u pacientt tak dlouho, dokud se nevrati ke své
obvyklé stravé. V pfipadé parenteralni vyzivy by mél byt pouzit roztok chudy na fenylalanin.
Méli bychom se vyhnout peroralnim lékim obsahujicim Zelatinu nebo aspartam (ktery
obsahuje 50 % fenylalaninu), protoZe jsou bohaté na fenylalanin. Pokud nemuize byt
pacientovi brzy znovuzavedena jeho obvykla strava, méla by byt pravidelné kontrolovana
hladina fenylalaninu v krvi.

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

U stabilnich pacientt s PKU na dieté je riziko akutnich komplikaci souvisejicich
s onemocnénim minimalni. U nelé€enych pacientl a pacient, ktefi nedodrzuji Ié€bu je riziko
nedostatku vitaminu Bi2 a tedy i akutnich neurologickych komplikaci, pokud by byl pouzit
N20 jako anestetikum nebo sedativum. U pacientl s poruchami metabolismu BH4 (a také u
pacientd s nedostatkem DNAJC12) existuje riziko kie€i a poruch chovani. Navic jsou tito
pacienti vystaveni riziku pohybovych poruch a hypertermie bez pfitomnosti infekce.

Ambulantni anestezie

Ambulantni vykony Ize bezpe¢né provadét u pacientd s PKU, pokud je doba laénéni kratka
a riziko pooperacniho katabolismu bilkovin minimailni.

Porodnicka anestezie

Aby se zabranilo tomu, Ze se u novorozence objevi matefsky PKU syndrom (viz pfiloha),
mély by hladiny fenylalaninu byt udrzovany mezi 120-360 umol/l pfed a béhem téhotenstvi.
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Téhotenstvi u pacientky s PKU je povazovano za vysoce rizikové téhotenstvi, které by mélo
byt peclivé naplanovano. To =zahrnuje tydenni kontroly hladin fenylalaninu v krvi
a pfizpusobeni stravy a obsahu fenylalaninu a kompenzace zvySené metabolické potfeby
béhem téhotenstvi. V pfipadé neplanovaného téhotenstvi je nutna pravidelna kontrola
fenylalaninu v krvia pravidelné ultrazvukové hodnoceni plodu.

Porod se neliSi od zdravych pacientek. Po porodu by mély byt pravidelné kontrolovany
hladiny fenylalaninu v krvi, aby se strava matky mohla pfizpUsobit hladiné fenylalaninu v krvi
(zvysené metabolické potifeby vs. involuce délohy). Kojeni je povoleno.

Apendix:
GTP
| GTPCH
Dihydroneopterin triphosphate
| PTPS
6-Pyruvoyl-tetrahydropterin
NAD* | SR
Tetrahydrobiopterin 0;
Phenylalanine
DHPR
NADH
H,0 PCD
4a-Hydroxy-
tetrahydrobiopterin
Mateisky PKU syndrom

Je syndromova malformace novorozence, ktery netrpi PKU, ale narodil se matce s PKU, jejiz
hladiny fenylalaninu nebyly kontrolovany a byly nad 360 umol/l b&hem téhotenstvi.

Projevy:
e mikrocefalie,
e intrauterinni rustova retardace,

e vrozené srdeCni vady: Fallotova tetralogie, defekt komorového septa, neuzavieny
ductus arteriosus, aortalni nebo mitraini stenéza,

e mirny dysmorfismus obliCeje: coloboma, malformace usi, rozstép patra,

e ostatni: atrézie jicnu, syndaktylie, atrézie anu, ageneze ledviny.
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