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Tato kazuistika popisuje pfipad pacientky s anamnézou svalové paralyzy po vyvedeni z kratké anestezie s podanim
suxamethonia. C4ste¢né si pamatuje naslednou intubaci, po nékolika hodindch umélé plicni ventilace a sedace byla
nekomplikované extubovana na JIP. Pii predanestetickém vysetfeni jsme na zakladé téchto informaci predpokladali
poruchu funkce butyrylcholinesterazy, enzymu odbouravajiciho mivakurium a suxamethonium. Proto byla pfi anestezii
k planované hemithyreoidektomii provedena relaxace rokuroniem. Vykon probéhl bez komplikaci a ndsledné genetické
vysetieni potvrdilo kombinovanou poruchu genu pro butyrylcholinesterazu. Deficity butyrylcholinesterazy zvysuji riziko
perioperacnich respira¢nich komplikaci. Vysetfeni rodinnych pfislusnikd nosi¢ti mutace ¢i preventivni odbér u rizikovych
vykonl umozni témto komplikacim predejit.

Klicova slova: suxamethonium, mivakurium, deficit butyrylcholinesterazy, apnoe, nervosvalova monitorace, vrozené poruchy
metabolismu.

Butyrylcholinesterase deficiency or “I remember intubation”

This case report describes a patient with a personal history of muscle paralysis after emergence from a short general anaesthesia
with the use of suxamethonium. She has a partial recall of subsequent intubation. After a few hours of mechanical ventilation
and sedation, she was extubated without complication in the ICU. During the preanesthesia evaluation, we suspected a defi-
ciency of butyrylcholinesterase, an enzyme metabolizing mivacurium and suxamethonium. Due to that, general anaesthesia
with muscle relaxation using rocuronium was performed for a planned hemithyreoidectomy. There were no complications
during the surgery and subsequent genetic examinations revealed a combined mutation of the butyrylcholinesterase gene.
Butyrylcholinesterase deficits increase the risk of perioperative respiratory complications. Testing of family members of pa-
tients with a confirmed mutation or preventive preoperative examination in high-risk surgery prevent such complications.

Key words: suxamethonium, mivacurium, butyrylcholinesterase deficiency, apnea, neuromuscular monitoring, inborn errors
of metabolism.

Uvod

Butyrylcholinesterédza (téz pseudocholinesterdza, plazmatické cho-
linesterdza, BCHE) je enzym produkovany v jatrech, odpovédny
za odbourdvani exogennich esterll cholinu, pfedevsim svalovych
relaxancii suxamethonia a mivakuria [1, 2]. Méné ¢asto jsou popi-
sovany souvislosti s odbourdvanim nékterych esterovych lokélnich

anestetik, v prvni fadé chlorprokainu [1]. Fyziologicka role tohoto
enzymu neni znama [2].

Snizend funkce BCHE prodluzuje klinicky Gcinek suxamethonia a mi-
vakuria v fadu jednotek minut, ve vzacnych pfipadech viak az nékolika
hodin [2]. Pacienti s deficitem BCHE jsou proto ohrozeni traumatizujicim
probuzenim pfi pretrvavajici neuromuskularni blokadé [3]. RezidudInf
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nervosvalovy blok (pooperacnf rezidudlni kurarizace, PORC), ktery pfi
této poruse mlze casto vzniknout, také zvysuje riziko pooperacnich
respiracnich komplikaci, jako je desaturace, aspirace zalude¢niho obsahu
¢i nutnost reintubace [3].

V 60. letech 20. stol. bylo jiz dobfe zndmé, Zze poruchy odbourdvani
suxamethonia, tehdy nazyvané ,suxamethoniova apnoe”, jsou gene-
ticky vazané [4]. Deficit BCHE vsak mUze byt i sekundarni pfi snizenf
produkce enzymu jatry nebo jeho inhibici v plazmé. To nastava pfi
zavazném systémovém onemocnénti, jaterni ¢i ledvinné dysfunkci, na-
dorovém onemocnéni, malnutrici, téhotenstvi nebo popaleninch [1, 21.

V této kazuistice uvadime pfipad pacientky, kterd m& anamnézu
nékolikahodinové pretrvavajici svalové relaxace po vyvedeni z kratké
anestezie za pouziti suxamethonia, s nutnosti nasledné intubace, na
kterou si pacientka ¢aste¢né vzpomina. Klademe si za cil pfipomenout
vyznam dysfunkce BCHE a jeji vztah k periopera¢nimu riziku a objasnit
nékteré zasadnibody péce o pacienty s touto diagnézou. Prezentujeme
moznosti genetického vysetreni pacientl s poruchou odbourdvani

svalovych relaxancif.

Kazuistika

45letd pacientka bez vyznamné internf osobni anamnézy se dostavila
k pfedanestetickému vysetfen( pfed planovanou hemithyreoidektomif pro
netoxickou noddzni strumu. Velmi se obévala celkové anestezie, popisovala
svou zkusenost z mensi nemocnice pred 18 lety, kde jf bylo béhem anes-
tezie k resutufe porodniho poranéni podano suxamethonium. Na konci
vykonu se podle vlastnich slov probrala k védomt, aviak s paralyzou svald.
Pamatuje si, jak nemohla reagovat na pokyny anesteziologa (vypldznout
jazyk, mrknout), nemohla mluvit ani dychat. Déle situaci popisuje takto:
,Nakonec jsem uz asi kvdli nedostatku kysliku zacala pomalu omdlévat. Uz
jsem jen slySela pana doktora, jak ffkal, Ze mé musi okamZzité znova uspat.
Pak jsem citila, jak mi strkaji hadici do krku, a pak mi jen hlavou probéhlo,
Ze je to konec.” Probrala se poté o nekolik hodin pozdéji na jednotce
intenzivni péce.

Propoustéci zprava popisuje prolongovanou relaxaci po suxametho-
niu bez blizsich detaild. Dle rozhovoru s pacientkou predpoklddédme, ze
se jednalo o kratky vykon s ventilaci oblicejovou maskou, pfi kterém byla
podana mala davka suxamethonia pro facilitaci sutury. Nasleduijici prabéh
sivyzadal intubaci, sedaci a pokracovani umélé plicni ventilace do obnovy
svalové sily. Pfed propusténim z nemocnice probéhlo neurologické vy-
Setfeni s odbérem acetylcholinovych protildtek pro suspektni myasthenia
gravis, patologie nervosvalového prenosu vsak nebyla prokdzana. Déle bylo
provedeno stanoveni hladiny butyrylcholinesterdzy. Vysledek vysetfeni byl
patologicky a bylo doporuceno dovysetteni rodiny. Presto pacientka dle
vlastnich slov neznala pricinu svych obtizi, vysledek tohoto nespecifického
vysetien ji nebyl vysvétlen. Pfimi pfibuzni nebyli vysetfeni a z dvodu
strachu z podobného zazitku pak nemocna dalsich témér 20 let odmitala
jakékoliv zakroky v celkové anestezii.

Ve shodé s plvodni propoustéci zpravou jsme predpokladali poruchu
funkce butyrylcholinesterazy. Volili jsme proto mezi relaxancii s metabo-
lismem nezdvislym na BCHE. Zvolen byl rokuronium bromid, ktery ma
adekvatni délku plsobentiaje mozné jej v pfipadé potieby antagonizovat
sugammadexem.
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V prébéhu hemithyreoidektomie nedoslo k zadnym komplikacim,
odeznéni nervosvalové blokady, vyvedeni z CA a extubace probéhly
standardné. Antagonizace nervosvalové blokady nebyla indikovana. Po
pldnované jednodenni hospitalizaci v intermedidini péci byla pacientka
déle hospitalizovana 3 dny s nekomplikovanym pooperacnim prabéhem
na ORL klinice.

Bezprostfedné po propusténi znemocnice jsme pacientku zafadili do
vyzkumného projektu TACR TH04010116 ,Vyvoj diagnostik pro poruchy
metabolismu myorelaxancii v anesteziologii a intenzivni péci” zamére-
ného na identifikaci primarniho deficitu BCHE. Sekvenaci DNA genu pro
butyrylcholinesterdzu byly u nemocné zjistény mutace typu A i K, obé
v homozygotni formé. Pacientce byla nasledné vystavena lékar'ska zprava
upozoriujici na kontraindikaci podavani suxamethonia a mivakuria. Pfi
vysettenfjejich piimych pfibuznych byli ve vice pfipadech diagnostikovani
heterozygotni nosici patologickych alel.

Diskuze

Uvedeny pfipad popisuje primarni deficit BCHE, ktery vedl ke klinicky
velmi vyznamné poruse odbourdvani svalového relaxans suxametho-
nia. Traumatizujici zkusenost awareness pfi intubaci vedla k tomu, ze
pacientka mnoho let odmitala vykony v celkové anestezii.

Suxamethonium a mivakurium

Suxamethonium (sukcinylcholin) je podle Cochrane databdze povazovano
za nejvyhodnéjsi relaxans pfi zajisténf dychacich cest s bleskovym tvodem
do anestezie (rapid sequence induction, RSI) pro svdj rychly ndstup Ucinku
(40-60 s pfi davce 1-1,5mg/kq) a zprostfedkovani kvalitnich intubacnich
podminek [5]. Délka trvanijeho Ucinku fyziologicky neprekracuje 10 minut [5].

V pfipadé kontraindikace suxamethonia je alternativou pro RSI pouziti
rokuronium bromidu v davce 1,2 mg/kg s obdobnou rychlosti nastupu,
avsak delSim ucinkem [5], coz mUzZe byt rizikové pfi obtizném zajistent
dychacich cest. Jeho vyhodou je metabolismus nezavisly na ucinnosti
BCHE, navic jej Ize v pffpadé potfeby antagonizovat pomoci antidota
sugammadexu, a to i u pacientd s poruchou nervosvalového prenosu
typu myasthenia gravis [6].

Ueinek mivakuria nastupuje pomaleji (2-3 minuty), petrvavé viak déle
(25-45 min. pfi davce 0,2 mg/kg) [2]. Tato doba Ucinnosti, zavisld na davce,
ho ¢ini vhodnym pro kratsi vykony, které viak potfebuji svalovou relaxaci —
napfiklad rigidni bronchoskopie ¢i kratké laparoskopie.

Deficity butyrylcholinesterazy

Deficity BCHE Ize délit na primarni a sekundarni. Primarn{ deficity jsou
zpUsobeny mutacemiv genu pro tento enzym. Z popsanych patologic-
kych variant genu jsou nejcastéjsi alely K (Kallow) a A (Atypic) [1]. Mezi
dalsi klinicky vyznamné varianty patff mutace F (Fluorid rezistentnf) ¢i
soubor vice mutaci kodujicich tzv. fenotyp S (Silent) [1]. Délku relaxace
suxamethoniem u nejcastejsich patologickych mutaci a jejich ¢etnosti
znazomuje tabulka 1.

Prodlouzené odbourdvani suxamethonia mize znemoznit ¢asné
odeznéni nervosvalové blokddy a obnovu spontdnni ventilace pfi ne-
predikovaném stavu ,CICO" (Cannot intubate, cannot oxygenate) i u malo
zévaznych deficitl. Napfiklad jinak nevyznamné prodlouzeni trvani efektu
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Tab. 1. Délka trvani relaxace suxamethoniem (ziednoduseno dle [1, 21)

Nazev varianty Frekvence Predpokladana doba
homozygott paralyzy homozygota

Atypicka (A) >2h

(di%r:caine rezistentnf) 1:3 000-1:10 000 (heterozygot cca 10-15 min)

Fluorid rezistentni (F) | 1:150 000 1-2h

Silent (S)

(fenotyp kodovany 0,8-1:10 000 >3h

vice rlznymi mutacemi)

Kalow (K) 1:65 Prodlouzena v fadu minut

Wild type (U) cca5min

suxamethonia o 2—-4 minuty u téhotnych mdze byt zdsadni vzhledem
k Castym obtizim se zajisténim dychacich cest a rychlé desaturaci [2].
V pfipadé neocekdvané obtizné intubace, pretrvavajici nervosvalové
blokddy a nemoznosti pacienta oxygenovat jinym zptsobem je indiko-
vana urgentni koniotomie [7].

Vzhledem k delsimu fyziologickému Gcinku mivakuria je i rozdil
v odbourdvani pfi deficitu BCHE vétsi, heterozygot pro mutaci A ma
prodlouzenou dobu Ucinku relaxancia o 13-14 minut [2]. Homozygotnf
formy mutace A zpUsobuji nékolikahodinovou blokddu mivakuriem [2].

Sekundarnf deficity BCHE jsou zptsobeny snizenou produkci enzymu
jatry, pfipadné jeho inhibici v plazmé. To nastava pfi zavazném systémo-
vém onemocnént, jaterni ¢i ledvinné dysfunkci, nddorovém onemocnént,
malnutrici, téhotenstvi nebo popaleninich [1, 2. Fyziologickou funkci
BCHE mohou také negativné ovlivnit inhibitory cholinesterdz, cyklofos-
famid, sertralin, bambuterol, metoklopramid ¢i perordini antikoncepce
[1, 2]. Z&vaznost sekundérniho deficitu je velmi variabilni, relaxace je
v téhotenstvi prodlouzena jen o jednotky minut, avsak az trojndsobné
u terminalniho onemocnéni jater [2]. Jednotlivé primarni i sekundarnf
deficity se navic mohou navzajem ovliviiovat [1].

Monitorace, diagnostika a terapie

Ceska spole¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
(CSARIM) ve svych Zasadach bezpe¢né anesteziologické péce uvadi
u vykont s podanim nedepolarizujicich svalovych relaxancii nutnost
monitorovat hloubku nervosvalové blokady (NMB) [8]. Britska Association
of Anaesthetists doporucuje i monitoraci NMB po podani suxamethonia
[9]. Rutinni méfeni NMB pfed vyvedenim z celkové anestezie by spolehlivé
a vcas prodlouzenou relaxaci odhalilo a umoznilo tak adekvatni terapii.

Nejcastéji vyuzivanou metodou pro kvantitativni hodnocent rezi-
dudlini svalové blokady je Train of Four ratio (TOFr). Po vyslani 4 shod-
nych elektrickych impulzd jsou snimény amplitudy staht sledovaného
svalu. Nedepolarizujici relaxancia zpUsobi jejich postupné slabnuti.
Pristroj zaznamendava pomeér amplitudy ctvrtého k prvnimu stahu,
jsou-li véechny stahy zachyceny. V pfipadé depolarizujiciho relaxans
suxamethonia vsak dochdzi k symetrickému snizenf amplitudy véech 4
stah(, proto je tfeba méfit zménu amplitudy vici referenénimu méfent
pred podanim relaxans [10]. Za adekvétni zotaveni z neuromuskularn{
blokady je povazovano TOFr > 0,9 [9].

| pfes dostupnost testovani zdstavéa porucha funkce BCHE ¢asto
nerozpoznana. Bézné také dochdzi k chybnému zhodnoceni dévodu
prodlouzeného vyvadéni z anestezie. Pfi pouzité monitoraci NMB
nékteff Iékafi nezaznamenanf stah( svadéji na chybu méfenf [3]. Ve
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25 % nemonitorovanych pfipadd je chybné podan antagonista opiatl
naloxon, ktery jesté prohloubi vznikajici traumatizaci pacienta - k po-
citu bezmoci a nemoznosti dychat a komunikovat pfida odbourdnim
analgezie i bolest, na kterou nelze upozornit [3].

Anesteziolog v protokolu k hemithyreoidektomii neuvadi zadné
detaily o provedené monitoraci nervosvalové blokady ¢i hloubky
anestezie, pouze v zaveru shrnuje, Zze vykon a poanesteticky pribéh
probéhly nekomplikované. Standardnim pozadavkem je odtlument
a extubace pfi TOFr > 0,9, coz by mélo byt i vzhledem k prlibéhu pred-
chozi celkové anestezie ovéfeno a dokumentovéno. Pro anamnézu
awareness v ddsledku poruchy odbourédvani relaxancii by mohla byt
kromé relaxometrie zvdzena i monitorace entropie ¢i bispektralniho
indexu (BIS).

Genetické testovani umoznuje identifikaci konkrétni mutace
odpovédné za poruchu metabolismu léCiv a nasledné vysetienf
rodinnych pfislusnikd [1]. Alternativou je stanoveni enzymatické
aktivity BCHE dibukainovym ¢i fluoridovym testem [1]. Tyto testy
mohou nespecificky popsat existujici deficit, ale nerozlisi mezi
primarni a sekundarni pficinou. Fyziologické hodnoty vysledkd
téchto testd maji také velkou interindividudIni variabilitu a normalnf
rozmezi se lisi i mezi laboratofemi [1]. Napfiklad pacientce z nasf
kazuistiky laboratof prokdzala pouze 12% snizenf aktivity oproti
dolni referen¢ni mezi, i pres zdvazné klinické postizeni. Naopak
u détf s jaternim onemocnénim je i pfes snizenf aktivity BCHE doba
relaxace mivakuriem normalnf [2].

Typické klinické zndmky prodlouzeného efektu relaxace pfi
navraceném védomi zahrnuji tachykardii, hypertenzi a mydridzu.
V diferencidlni diagnostice prodlouzeného vyvadéni z anestezie
po poddani suxamethonia ¢i mivakuria je tfeba zvazit kromé deficitu
BCHE predevsim poruchu nervosvalového prenosu (nejfrekventnéji
myasthenia gravis), pfetrvavajici efekt anestetik ¢i opioid, metabo-
lické pficiny (hypo/hyperglykemie), zdvazné poruchy iontogramu,
hypo/hyperkapnii, hypotermii, centrdlni anticholinergni syndrom
a pfipadné neurologické komplikace (komplikace operace v dutiné
lebni, perioperac¢ni cévni mozkova pfihoda). Obzvlasté v détské
anestezii je tfeba vyloucit chybu v fedéni a davkovanf [éCiv.

Resenim klinicky zavazné PORC je prohloubeni sedace, zajisténi
adekvatni ventilace i za cenu reintubace, kontrola vnitfniho prostredi
a teplotniho komfortu nemocného. V literature byly popisovany inter-
vence, které urychlujf zotaveni, napfiklad podani pIné krve, plazmy i
izolované lidské butyrylcholinesterdzy [1]. Pro jejich mozné rizika, vyso-
kou cenu a maly benefit viak nejsou obvykle pouzivany [1]. Neostigmin
se pro antagonizaci blokady suxamethoniem nepouZivd, protoze sni-
Zuje aktivitu butyrylcholinesterdzy a mize prodlouZit trvani relaxace
[2]. Antagonizace mivakuria neostigminem je sporna, doba ucinku se
zkracuje, byl-li podan s dostate¢nym odstupem po relaxaci, pfi podanf
pred mivakuriem vsak jeho trvani naopak prodluzuje [2].

Zavér

V soucasné dobé je celosveétové odbornymi spole¢nostmi
doporucovéno rutinni méfeni NMB, i pfesto, Ze tento postup mlze
prodlouZit Uvod do celkové anestezie. N&s$ projekt cili na zvysenf do-
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stupnosti genetickych metod pro vysetfeni pfitomnosti genetickych
mutaci u rizikovych pacientd. Umozni tak zhodnoceni bezpecnosti
podanf suxamethonia ¢i mivakuria. Toto vysetfeni by mélo byt pro-
vedeno u vsech pacientd s klinickym podezienim na poruchu BCHE,
a déle u vsech pfimych pfibuznych pozitivné testovanych osob.
Lze také uvazovat o preventivnim vysetfenf u pacientd s rizikem

obtizného zajisténi dychacich cest, pfipadné indikovanych k jinym

vykonlim s pouzitim suxamethonia ¢i mivakuria. Genetické testovanf
muze snizit riziko klinicky zadvazné PORC pfi vyvadéni z anestezie
i riziko zivot ohrozujici neocekavané prodlouzené nervosvalové

blokady v krizovych situacich.

Souhlas pacientky: Pacientka rukopis Cetla,
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