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Abstract

Butyrylcholinesterase (BChE ) deficiency is an acquired or autosomal recessive inherited disorder caused
by a mutation in the BChE gene located on chromosome 3 of the E1 locus. However, decreased activity of this
enzyme is affected not only by genetic factors but also by age, kidney or liver diseases, malnutrition, severe burns,
cancer or pregnancy. Plasma cholinesterase, also known as butyrylcholinesterase or pseudocholinesterase, is
responsible for the hydrolysis of muscle relaxants, succinylcholine and mivacurium. Due to the deficiency of BChE,
higher succinylcholine enters the neuromuscular junction, resulting in prolonged neuromuscular blockade time,
which prolongs the duration of postoperative apnea. Consequently, it can be concluded that BChE deficiency results
in unexpected prolonged muscle paralysis after the use of muscle relaxants.
Aim: To select and analyze current literature data presenting causes, diagnostics and recommendations for the
treatment of butyrylcholinesterase deficiency. Methods: the review of literature was conducted using
the medical database, selecting publications investigating the burden of cholinesterase
deficiency. Conclusions: After analysis of the literature main causes, diagnostics and treatment methods
of cholinesterase deficiency are presented.

Keywords: Plasma cholinesterase deficiency, butyrylcholinesterase deficiency, genetic variations.
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Santrauka

Butirilcholinesterazés nepakankamumas- tai jgytas arba autosominiu recesyviniu bidu paveldimas
sutrikimas, sukeltas mutacijos BChE gene, esan¢iame El lokuse 3 chromosomoje. Taciau §io fermento aktyvumo
sumazéjimui jtakos turi ne tik genetiniai veiksniai, bet ir amzius, inksty arba kepeny ligos, mitybos
nepakankamumas, dideli nudegimai, vézys ar néStumas. Plazmos cholinesterazé, taip pat zinoma kaip
butirilcholinesterazé ar pseudocholinesteraze, yra atsakinga uz raumenis atpalaiduojanciy vaisty, sukcinilcholino ir
mivakurium hidrolize. Dél BChE trikumo didesnis sukcinilcholino kiekis patenka j neuroraumening jungti, todél
pacientams, su butirilcholinesterazés nepakankamumu, po sukcinilcholino pavartojimo pailgéja neuroraumeninés
blokados laikas, o tai didina pooperacinés apn¢jos trukme. Vadinasi, galima daryti iSvada, jog BChE deficitas

nulemia prailginta raumeny paralyziy po depoliarizuojan¢iy raumeny relaksanty pavartojimo.

Tikslas: atrinkti ir iSanalizuoti eksperty pateiktas butirilcholinesterazés nepakankamumo priezastis, diagnostikos bei
gydymo rekomendacijas. Metodai: literatiros apzvalga atlikta remiantis moksliniy duomeny baze, atrenkant
publikacijas, kuriose nagrinéjama butirilcholinesterazés nepakankamumo problema. ISvados: atlikus literatiiros

analize pateiktos pagrindinés butirilcholinesterazés nepakankamumo priezastys, diagnostikos bei gydymo principai.

RaktazodZiai: plazmos cholinesterazés nepakankamumas, butirilcholinesterazés nepakankamumas, genetiniai

variantai.
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Ivadas

Butirilcholinesterazé - tai glikoproteino
fermentas, sintetinamas kepenyse ir naudojamas
daugelyje fiziologiniy procesy zmogaus organizme
[1-3]. Plazmos cholinesteraz¢ (toliau BChE) yra
atsakinga uz egzogeniniy esteriy, jskaitant raumenis
atpalaiduojanCius  vaistus,  sukcinilcholino  ir
mivakurium, hidrolize [4,5]. Moksliniy tyrimy
duomenimis 1951 metais sukcinilcholinas kliniSkai
pradétas naudoti kaip raumeny relaksantas. Pastebéta,
jog asmenims, kuriems buvo diagnozuotas BChE
aktyvumo sutrikimas, neuroraumeninés blokados
laikas buvo prailgéjes ir reikalavo ilgesnio dirbtinio
kvépavimo palaikymo [6]. Sis patologinis sutrikimas,
kuris gali buti jgytas arba jgimtas ir daro jtaka
sukcinilcholino skaidymui [4]. Taip pat zinoma, kad
dél BChE nepakankamumo reikSmingai prailgéja
depoliarizuojanciy neuroraumenings jungties
blokatoriy skilimo pusperiodis [7]. Succinylcholine
yra trumpo veikimo neuroraumeninés jungties
blokatorius, uztikrinantis patikimiausias ir
greiCiausias salygas intubacijai ir dél Sios priezasties
yra pripazjstamas kaip medikamentas, tinkamas
greitos indukcijos metodui (angl. Rapid sequence
induction) [2,5,6,8,9]. Taigi, Sio fermento deficitas
lemia netikéta raumeny relaksacijos prailgéjima po
sukcinilcholino ar mivacurium panaudojimo [4,9—

14].
Etiologija

BChE trikumas yra  daugiaveiksmis
sutrikimas sukeltas mutacijos BChE gene, esan¢iame
El lokuse 3 chromosomoje [7,15]. Genetiskai BChE
trikumas yra perduodamas autosominiu recesyviniu
btudu. Nustatyta daugiau kaip 70 mutacijy BChE

gene, kurios gali jvairiai paveikti fermento

funkcionavima ir baltymy sinteze. Tai sukelia
skirtingg ~ poveiki i1  neuroraumening  jungti
veikiantiems  blokatoriams-  Succinylcholine  ir
Mivacurium [7]. Zinomos kelios aleliy variacijos:
iprastasis, netipinis-A, atsparusis fluoridams-F, K
variantas bei tylusis-S. Heterozigotams, turintiems
vieng netipinj alelj, gali pasireiksti trumpai trunkantis
raumeny relaksacijos prailgéjimas. Kita vertus,
homozigotams stebima apnéja ir neuroraumeniné
blokada, skirtingy $altiniy duomenimis trunkanti nuo
8 iki 18 valandy, priklausomai nuo varianto [4,16].
Asmenims, turintiems K  varianta, fermenty
aktyvumas sumazéja 30 proc. ir tai nulemia
prailgéjusi raumeny relaksacijos laika, trunkantj
maziau nei 1 valandg. Tyliojo varianto homozigotams
pazymeétas visiSkas pseudocholinesterazés aktyvumo
trikumas, nulemiantis kelias valandas trunkantj
raumeny  relaksacijos  prailgéjima, veikiant
Succinylcholine ar Mivacurium [4]. Lyginant
skirtingas aleliy atmainas, stebimas nevienodas
veikimo trukmés prailgéjimas. Pavyzdziui, kliniSkai
reikSmingiausio A varianto = homozigotams,
pavartojusiems  Succinylcholine  1mg/kg  i\v,
diagnozuotas 2-3 h prailgéjimas. K tipa turinCiy
pacienty atveju, neuroraumeniné blokada prailgéja ir
Succinylcholine veikimo laikas siekia 10-15min
[9,11], bet toks prailgéjimas gali buti kliniSkai
reik§mingas tik reliatyviai trumpoms procediroms ar

nesékmingos trachéjos intubacijos atveju [10].

Plazmos cholinesteraziy nepakankamumas
gali buti sukeltas ne tik genetiniy veiksniy, bet ir
amziaus, inksty arba kepeny ligy, mitybos
nepakankamumo, dideliy nudegimy, vézio ar
néstumo [1,4,7,9,14,17-19]. Nutukimas ir
hiperlipidemija, taip pat yra svarblis veiksniai,
turintys jtakos BChE aktyvumo sumazéjimui [20].

Vaistai, tokie kaip teofilinas, barbituratai, morfinas,
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kodeinas, atropinas, ciklofosfamidai, oraliniai
kontraceptikai gali sumazinti BChE aktyvuma [7,13].
Po dideliy trauminiy suzalojimy per kelias valandas

taip pat stebimas BChE aktyvumo sumaz¢jimas [18].

Epidemiologija

Butirilcholinesterazés nepakankamumo
paplitimas skirtingy Saltiniy duomenimis skiriasi.
Apytiksliai pasireiskia 1 i§ 3200-5000 atvejy [4].
Remiantis moksliniais tyrimais, pastebéta reikSminga
koreliacija tarp ligos paplitimo ir jos homozigotinés
(2 pakite pseudocholinesterazés aleliai) ar
heterozigotinés (1 normalus ir 1 pakitgs
pseudocholinesterazés alelis) formy [11,21]. Apie 3
proc. Europos gyventojy turi netipiSka heterozigotinj
BChE geng, o mutavgs homozigotinis variantas
pasitaiko tik 0,3 proc. [22,23]. Taciau BChE
nepakankamumo skirstymas apsiriboja ne tik
zigotiSkumo kriterijais, bet ir skirtingais aleliais,
koduojanciais BChE. Apie 96 proc. populiacijos
priklauso  homozigotiniam  normaliam  BChE
genotipui, o like 4 proc. turi 1 ar daugiau pakitusiy
geny aleliuose [4]. Dazniausiai pasitaikantis yra K
variantas (20 proc.), o reCiausias - tylusis-S [9,13].
Atsizvelgiant |  duomenis, gautus  Danijos
cholonesterazés tyrimy skyriaus (toliau DCRU),
nustatyta, kad visiskas fermento nebuvimas pasitaiko
tik 1/100000 atvejy. Tarp heterozigoty A variantas
diagnozuotas 4 proc., o homozigoty - 0,04 proc.,
vadinasi, ekonomiskai yra nejmanoma prie$
kiekvieng operacija testuoti pacientus dél galimos

mutacijos [7].

Patogenezé

Succinylcholine  yra  depoliarizuojantis
raumeny relaksantas, metabolizuojamas BChE.
Pastarojo neveiksnumas gali baiti susijgs su amino
rigsciy mutacijomis fermento jungimosi aktyviajame
centre, dél ko sumazgja afinitetas prisijungti
Succinylcholine [1]. Normos atveju apie 95 proc.
Succinylcholine hidrolizuoja ir inaktivuoja BChE
prie§ jam patenkant | neuroraumening jungtj [1,20].
Succinylcholine veikia kaip acetilcholino receptoriy
agonistas, relaksacijos fazés metu sukeldamas
desensitizacija nikotininiuose cholinoreceproriuose ir
sukeldamas visiskg skeleto raumeny paralyziy [19].
Sio  fermento  trikumas  salygoja  maZesnj
sukcinilcholino metabolizmg, lemiantj prailgintg
paralyziy. Esant BChE nepakankamumui ir naudojant
Succinylcholine ilgéja pooperaciné apnéja ir galima
hipoksija, kuri néra dazna, bet grésminga

komplikacija [1,4,20].
Diagnostika

Vienas  svarbiausiy  elementy = BChE
nepakankamumo diagnostikoje yra gerai surinkta
Seimos anamnezé¢ bei iSsiaiSkintos  buvusios
anestezijos komplikacijos, padésiancios jvertinti
paciento rizika [4]. Zinoma, jog pacientai, kuriems
diagnozuotas ~ BChE = nepakankamumas,  yra
besimptomiai [4,7]. Diagnostika gali bati atliekama
fermento kiekiui nustatyti matuojant cholinesterazg
kraujo serume, kuri skirtingy Saltiniy duomenimis
turéty buti 5300-12900 U\L [1,12], bet esant tyliajam
fenotipui, $is tyrimas nebus tikslus [13]. Plazmos
cholinesterazés aktyvumg taip pat galima iSmatuoti
pridedant plazmos i benzocholing ir sekant reakcija
spektrofotometriskai [3]. Diagnozé patvirtinama

atlieckant ~ serumo  cholinesterazés  aktyvumo
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nustatymg. DaZniausiai naudojamas testas yra
dibucaine inhibavimo testas, kuris matuoja plazmos
cholinesterazés  slopinimg  vietiniu  anestetiku
dibucaine.  Pacientams,  turintiems  normalig
pseudocholinesteraze, Sis vaistas slopina fermento
aktyvuma 80 proc. Heterozigotiniams pacientams
aktyvumas sumazinamas 40 - 60 proc.,, o
homozigotams - apie 20 proc. Sis testas gali biiti
naudingas numatant, ar pacientui triksta BChE,
taiau jis negali nustatyti fenotipo ir genotipo

[3,4,6,14,24].

Galima adekvati prielaida dél uzsitesusios
nervy ir raumeny blokados, jei anestezijos pabaigoje
pacientui pasireiSkia hipoventiliacija, apnéja ar,
taikant  objektyvia  neuroraumeninés  jungties
stebésena, néra atsako j stimuliacija [13]. Sis
fermento deficitas prailgina Succinylcholine ir
Mivacurium neuroraumening blokada nuo keliy
minu¢iy iki keliy valandy, kuriag galima jvertinti
matuojant neuroraumening stimuliacija,
mechanomiogramg ar taikant akcelerometrinius
metodus pvz.: keturiy impulsy seka train-of-four
(toliau TOF) stimuliacija [9]. Didéjant raumeny
relaksacijai, raumens atsakas i stimuliacija mazéja ir
atsako amplitudés santykis tarp ketvirto ir pirmo
stimulo apibréziamas kaip TOF santykis [22]. Jei po
Succinylcholine panaudojimo, iSlieka prailgintas
paralyzius, gali buti atliktas paciento iStyrimas dél
BChE nepakankamumo, bet tyrimas turi biti
atlieckamas tik tada, kai pacientas atgauna visa
raumeny jéga. Taip pat cholinesterazés trilkumas gali
biti jtariamas, jei neuroraumeniné stebésena nerodo
jokio atsako i nervy stimuliacija, artéjant raumeny
relaksanty veikimo pabaigai. Taigi, nestebint

neuroraumenés jungties funkcijos, rizika nenustatyti

BChE aktyvumo sutrikimus zymiai padidéja [7].

Gydymas

Remiantis Jonathan Ross Renew, MD atliktu
tyrimu, nustatyta, jog esant prailgéjusiam
neuroraumenings jungties blokavimui po
depoliarizuojanCiy vaisty pavartojimo optimalaus
gydymo néra, todél yra taikomos konservatyvios
priemonés.  BChE  nepakankamumo  atveju,
neostigminas negali buti naudojamas, kadangi
pastarasis inhibuoja acetilcholinesteraze ir gali dar
labiau pabloginti paciento bukle bei prailginti
relaksacijos fazés blokada [14]. Naujausios
mokslinés literatiros teigimu testiné mechaniné
plauciy ventiliacija bei sedacija, kol visiSkai
sugrgzinama raumeny funkcija, yra priimtiniausias
gydymo sprendimas [1,4,7,14,24]. Pastebéta, kad
kvépavimo taky komplikacijos pasitaiko 20 proc.
serganCiy pacienty, o sveikiems- 0,8 proc. [11].
Tinkamu laiku nustacius sutrikimg ir skyrus adekvaty
plauciy ventiliacijos gydyma, prognozé yra gera [4].
Siems  pacientams  galima  saugiai  vartoti
Roccuronium, nes jo metabolizmas nepriklauso nuo
BChE [4,22]. Roccuronium dozé turéty biiti 0,3mg\kg
didesné nei jprastai, kad biity pasiekta greita veikimo
pradzia, atitinkanti  sukcinilcholing, o kaip
Roccuronium antidotas naudojamas Sugammadex.
Tai yra y-cyclodextrin junginys, sukurtas selektyviam
steroidiniy neuroraumeniniy blokatoriy
antagonizavimui [8,12,14]. Chrysanthi Batistaki
apraSytame klinikiname atvejyje Roccuronium ir
Sugammadex buvo naudojami elektrokonvulsinés
terapijos seansams. Vartojant Siuos preparatus kas
48h 8 kartus i§ eilés, buvo jrodyti jy saugumo ir
efektyvumo  kriterijai, kai Succinylcholine yra
kontraindikuotinas. Siame  tyrime  naudotas
neostigminas  kaip  antagonistas  Roccuronium,

nesugebéjo panaikinti gilios raumeny blokados ir

sukelé Sirdies, kraujagysliy bei kvépavimo sistemos

29



Journal of Medical Sciences. May 3, 2021 - Volume 9 | Issue 4. Electronic - ISSN: 2345-0592

reakcijas, o Sugammadex jungdamasis selektyviai

inkapsuliavo rokuroniumg ir taip neleido jam
prisijungti prie ACh receptoriy neuroraumeninéje

jungtyje [22]. Klinicistams teikiamos rekomendacijos

pacientus, kuriems ijtariamas arba yra patvirtintas

BChE nepakankamumas, gydyti pagal 1 pav.

nurodyta algoritma [9].

FINOMAS BCHE NUMANOMAS BCHE
NEPAKANKAMUMAS NEPAKANKAMUMAS
N KOREGUOTI
NENAUDOTI Succinylcholine IR
Succinylcholine IR Mivacurium DOZE
Mivacurium
. ARGALMASTOF _
MONITORAVIMAS?
A
s N
. NORMALI
PAKANKAMAS NEURORAUMENINES . PLAUCIY
ATSAKAS | " TAIP JUNGTIES TAIP VENTILIACUA IR
DIRGIKL] — BLOKAVIMAS RAUMENUY JEGA
NEPRAILGEJES
Ao &

PRAILGEJES
NEURORAUMENINES
JUNGTIES BLOKAVIMAS

VENTILIACIJA IR
SEDACUA KOL ATSIRAS
PAKANKAMAS
RAUMENUY ATSAKAS IR
SPONTANINIS
KVEPAVIMAS

TIRTI DEL BCHE
NEPAKANKAMUMO

1 pav. Grafikas, nurodantis rekomendacijas planuojant anestezija pacientams, kuriems nustatytas ar jtariamas BChE

trakumas [9].
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Apibendrinimas ir iSvados

Pseudocholinesterazés nepakankamumas yra
retas jgimtas arba jgytas sutrikimas, kuris neigiamai
paveikia organizmo galimyb¢ metabolizuoti cholino
esterius, tokius kaip Succinylcholine, Mivacurium bei
su esteriais susijusius vietinius anestetikus. Dél Sios
priezasties pacientai turi didesne¢ rizika pabusti po
anestezijos biidami paralyziuoti ir iSgyventi
nemalony patyrima, siejamg su didziuliu stresu ar
netgi ilgalaikémis psichologinémis pasekmémis.
BChE trikumo paplitimas skirtingy Saltiniy
duomenimis skiriasi, taciau stebima tendencija, jog
Europos alyse jis pasitaiko dazniau. Siuo straipsniu
siekta gydytojams priminti, kad pacienty, serganciy
BChE nepakankamumu, diagnozavimas reikalauja
ypatingo  atidumo, siekiant iSvengti  galimy

komplikacijy po anestezijos.
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