Maligni hypertermie
Dagmar Stépankova

1 Definice

Maligni hypertermii (MH) definujeme jako vzacné, avSak potencidlné Zivot ohrozujici
farmakogenetické onemocnéni. U geneticky disponovaného jedince po vystaveni spousté-
¢iam se rozbéhne hypermetabolicka reakce asociovana s rychlym, nekontrolovatelnym vzestu-
konc¢i hyperkalemickou zastavou srdce ¢i selhdnim ledvin, rozvojem DIC az nezvratnym
multiorgdnovym selhanim. Spous§té¢i MH jsou vSechna volatilni anestetika a depolarizujici
svalova rigidita ¢i hypertermie nemusi byt v pocatku vibec pritomny, byvaji prekryty jinymi
nespecifickymi symptomy (hypertenze, tachykardie, poruchy srde¢niho rytmu, hyperventilace
atd.).

Podstatou MH je geneticky podminéna porucha vapnikového transportu pies ryanodinovy
receptor RYR1 na membrané sarkoplasmatického retikula myocytd, Dispozice k MH je
deédi¢na, s autosomalné dominantnim typem pirenosu. Mimo expozici triggerim mize RYRI1
dysfunkce zlstat zcela néma, mize se projevit jako ,,uraz horkem Exertional Heat Injury
(EHI), mize mit formu nékteré z tzv. ,,RYRI1 relatad” myopatii: typicky Central Core Disease
(CCD), Multiminicore Disease, Nemaline Rod Disease (ND), Congenital Fibre Type Dyspro-
portion (CFTD) a dalsi. Ve svété je popsano i nékolik letalnich ,,MH like* piihod mimo
anestezii.

Muzeme fici, ze maligni hypertermie je pouze jednim (i kdyz pfevazujicim) fenotypickym
projevem patogennich variant RYRI1 receptoru a svdzanych bilkovin.

2 Epidemiologie

MH byla poprvé zaznamenana po zavedeni halotanu do anesteziologické praxe v 60. letech
minulého stoleti. U pacienti dochdzelo pfi tehdy nejmodernéjs$i anestezii K extrémnimu
prehiati (¢asnéjsi znamky hypermetabolismu s dobovym vybavenim nedokazali rozpoznat),
svalové ztuhlosti a smrti. Odtud nazev ,,zhoubné prehtati* neboli maligni hypertermie.

Vyskyt MH je sporadicky, o to vSak necekanéjsi, vzdy s moznosti fatalniho prubéhu. Proto je
tfeba béhem anestezie a v poopera¢nim obdobi na tuto eventualitu myslet, nebot’ pfiznaky jsou
velmi nespecifické a mohou nastupovat s latenci. Pfitom prognéza vyznamné zavisi na
rychlosti rozpoznani a zahajeni spravné lééby. Neexistuje jednoduchy, spolehlivy a
jednoznacny test pro odhaleni MH vnimavych osob pied anestezii, neni mozny screening. |
nékolik zdanlivé nekomplikovanych piedchozich anestezii (primérné se v literatufe uvadi 2 -
3) v osobni anamnéze nevylucuje vnimavost k MH. Incidence MH je rtzna, v evropskych
populacich se udava v rozmezi 1 - 10 ptipadi na 100 000 anestezii.

Détska populace je ohrozenéj$i ve srovnani s dospélou. U déti chybi anesteziologicka
historie, ¢asto jde o prvni kontakt s narkdzou. Operaéni vykony a anestezie jsou kratké, nemusi
dojit k plnému rozvoji rozpoznatelnych ptiznakd. Volatilni anestetika jsou rutinné pouzivana
ve vétsi mife nez u dospélych, provadi se velmi ¢asto celkova anestezie, zpravidla inhalaéni
tivod a doplitované vedeni. V CR je roéné realizovano cca 860 tisic anestezii, z toho 100 tisic u
déti. Centrum pro diagnostiku MH v Brné pfijima kolem 10 - 15 hlaseni z MH podezielych
prihod kazdy rok, u 5 - 8 pacientdl je diagndza potvrzena. Aktualné mame v péci vice nez 150
rizikovych rodin, které prosly diagnostikou, pozitivni vysledek vychazi dlouhodobé zhruba u
poloviny testovanych.

3 Etiologie a patogeneze

V patogenezi MH hraje zasadni roli ryanodinovy receptor prvniho typu (RYR1). Jde o
intraceluldrni kalciovy kanal nezbytny pro kontrakei skeletalniho svalstva. Halogenovana
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volatilni anestetika a suxamethonium vedou u osob vnimavych k MH (MHS) k jeho
dysregulaci, k rychlému a nekontrolovanému uniku vapniku do cytoplasmy myocytu.
Vznika bludny kruh v podobé kalciem indukovaného uvoliiovani kalcia (Calcium Induced
Release of Calcium CIRC). ATP dependentni zpétné vychytdvani kalcia do sarko-
plasmatického retikula nefunguje, nastava hypermetabolicka krize (obr. 1).

Spravna funkce RYRI1 v buiice zavisi pfedevs§im na jeho adekvatni struktufe, na jeho
komunikaci s dihydropyridinovym receptorem (DHPR) na transversalnim tubulu
sarkolemy, na fadé intracelularnich mediatort pfenasejicich informace (obr. 2).
Uvazujeme az o nékolika desitkdch bilkovin a faktort zapojenych do excitaéné
kontrakéni funkce pficné pruhovaného svalstva. RYRI1 protein patfi k nejveét§im
bilkovinam v lidském t¢le, obsahuje 160 kb rozdélenych do 106 exonl. Je kdodovan na
chromozomovém lokusu 19q13.2. Genetické databdze eviduji vice jak 400 variant (dfive
mutaci) v genu pro RYR1 receptor, z toho 48 variant je v soucasné dobé uznano jako
kauzalni pro MH a lze je vyuzit v diagnostice. Dosud bylo v ¢eské populaci identifikovano
v souvislosti s MH 12 diagnostickych patologickych variant.

U nékterych rodin je MH pozitivita spjata s variantami v genu pro alfa - podjednotku
DHPR oznacovaném CACNAIS na 1. chromozomu. K 1. fijnu 2019 mame ovéieny
2 diagnostické varianty, v CR jsme zatim kauzalni nalez na DHPR nezachytili. Nicméné
u jedné z Ceskych rodin existuje CACNALS varianta ve vazbé na pozitivni svalovy test —
tedy s vysokou pravdépodobnosti patogenni.

4 Klinicky obraz

Klinicky obraz je heterogenni - od abortivnich forem po fulminantni MH krizi. Sympto-
my jsou nespecifické, mira exprese rizna. Podle casového vyskytu, resp. nastupu
ptiznaki pti MH epizodé je mizeme rozdé€lit na ¢asné (nastupuji bud’ ihned, nebo s odstu-
pem minut az hodin po expozici spoustécim beéhem CA) a pozdni (objevuji se nekolik
hodin i dni po CA nebo ,,urazu horkem®).

Casné znamky

e metabolické (nevysvétlitelny vzestup produkce CO,, zvySeni spotieba Oy,

kombinovana — metabolicka a respiracni aciddza, profusni poceni)

e Kkardiovaskularni (neadekvatni tachykardie, srde¢ni arytmie — ektopické KES,

bigeminie, nestabilni arterialni systémovy tlak, srde¢ni zastava, smrt)

e svalové (spasmus masseterti po aplikaci SCCH, generalizovana svalova rigidita).

Pozdni znamky
Hyperkalémie
Vysoky vzestup télesné teploty
Vyrazna elevace svalovych enzymt (CK, ALT, AST, LDH) v krvi
Vyrazna elevace myoglobinu v Krvi
Bolestivost, zarudnuti, otoky svald - az kompartment syndrom
Tmave zbarvena mo¢ (myoglobinurie), riziko rozvoje akutniho renalniho selhani
(AKI)

e Zavazna srdeCni arytmie az zastava

e DIC, multiorganové selhani.

Kdyz nastane situace, Ze je vyjadiena jen ncktera z téchto zndmek, a to jest¢ parcidlné
(napf. pacient ma mirnou hyperkapnii, mirnou tachykardii, ojedinélé arytmie, zpravidla
bez vzestupu teploty, coz je pozdni pfiznak), mize to anesteziolog mylné pricitat reakci
na pribéh vykonu ¢i vedeni anestezie. MH dispozice zistava neodhalena, nésledné se
projevi pii druhé, tfeti ¢i dalSich anesteziich. Opakované nespecifické potize béhem
celkovych anestezii bez jasné diagnozy jsou vzdy divodem ke zvySené pozornosti i
vzhledem k MH. A naopak — u nékterych jedinci prvni kontakt se spoustéci vyvola
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tézkou maligné-hypertermickou (hypermetabolickou) krizi s nutnosti okamzité kauzalni a
resuscitacni terapie.

V posledni dobé se mnozi diikazy, ze nedepolarizujici myorelaxancia (zejména rocuro-
nium) mohou odlozit zavazné klinické projevy maligni hypertermie béhem anestezie,
takZe tato se naplno manifestuje az po odeznéni relaxace rychlym rozvojem kritického
stavu — napf. i po n€¢kolika hodinach zdanlivé nekomplikované CA.

5 Stanoveni diagnozy
komplexni zhodnoceni situace a stanoveni MH rizika — pfitomnost spoustéct, casova
posloupnost ptiznakii, anamnéza rodinna i osobni, pribéh pfedchozich anestezii a poope-
raCnich zotaveni, vyskyt kongenitalnich myopatii v ptibuzenstvu. Relevantni davody
hlaseni pacientt do Centra pro diagnostiku MH jsou:

1. Prokazana maligni hypertermie v rodiné€.

2. Nezadouci reakce pii celkové anestezii za pfitomnosti spoustéct, kdy pacient
vykazuje jakoukoliv kombinaci pfiznakt hypermetabolismu (nevysvétlitelny nartst
CO.,, tachykardie, vzestup teploty), svalové rigidity, rabdomyolyzy, diseminované
intravaskularni koagulace, resp. smrti. Prvni znamky jsou zaznamenany béhem
anestezie, resp. do 60 minut po jejim ukonceni.

Nevysvétlend nebo nevysvétlitelna perioperaéni amrti v rodinné anamnéze.
Postoperacni rabdomyolyza pfi klinickém vylouceni jinych myopatii.
. Mimooperacni pozatézova rabdomyolyza, intermitentni rabdomyolyza ev.

persistujici elevace sérové kreatinkinazy v ptipadé, ze neurologické vySetieni

neodhali pficinu.

6. Exertional heat injury (EHI) vyzadujici hospitalizaci po eliminaci znamych

predisponujich faktort.

7. Myopatie a soucasn¢ detekce nejasnych, potencialné patogennich RYR1 variant.

Jestlize na zaklad¢ klinického zhodnoceni nelze zvysené riziko MH dispozice vyloucit,
probiha dalsi diagnostika podle doporuceni Evropské skupiny pro Maligni hypertermii
(European Malignant Hypertermia Group, EMHG) (obr. 3). Stézejni vyznam pro
potvrzeni ¢i vylouceni vnimavosti k MH ma geneticka molekularni analyza a svalovy,
tzv. in vitro kontrakéni test (IVCT). Cely diagnosticky proces je logisticky naro¢ny,
zjisténi jednoznacného vysledku muize trvat tydny az meésice. Zakladem diagnostiky je
komunikace s rodinou, rozbor a pochopeni problematiky MH, stanoveni diagnostického
postupu. VySetfovaci algoritmus upravujeme individualné, s respektovanim situace
pacienta a vSech okolnosti.

Genetickym vySetfenim zpravidla vzdy zaCindme. Mohutny rozvoj molekularné-
analytickych metod a jejich dostupnost v poslednich letech stavi genetickou diagnostiku
do ¢im dal vyznamné&jsi role. Nespornym benefitem je minimalni invazivita. Odbér Sml
nesrazlivé krve zajisti dostatek materialu pro stavajici analyzu i pfipadna budouci
vySetieni. Vzorek krve (resp. svalové tkané v nékterych ptipadech) se uchovava
V zamrazeném stavu. Musi byt podepsany ptislusné souhlasy.

Pacient s rizikem MH projde klinickym poradenstvim, nasleduje molekularni analyza
RYR1 a CACNA1S gentl. Pokud odhalime diagnostickou patogenni variantu (dle kritérii
EMHG kauzalné spjatou s MH), je pacient diagnostikovan jako MHS. Jeho pokrevni
pfibuzni jsou nadale testovdni jen z krve, hleddme u nich tutéz mutaci. Kdyz v RYR1
genu nezjistime patologii ¢i najdeme variantu s nejasnou interpretaci, musi pacient pro
urceni diagndzy absolvovat IVCT. Stejné tak dal§i clenové rodiny. V soucasné dobé
z genetické diagnostiky profituje cca 53 % MH pozitivnich rodin. Pocet znamych,
prokazatelné patogennich variant RYR1 genu se kazdoro¢né zvysuje, coz skytd nad¢€ji pro
dalsi potencialni MHS rodiny.

ok w
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Vlastni analyza RYR genu probihd ve tfech krocich. RozliSujeme scoring — metody
piimé detekce konkrétnich variant a scanning — metody pfimého vyhledavani neznamych
variant v kandidatnim genu.

1. MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Pro muta¢ni analyzu
genu RYRI1 na trovni genomické DNA jsou amplifikovany nejvEétsi exony nesouci
varianty uvedené v seznamu MH patogennich variant uznanych EMHG. Dodavané sondy
neobsahuji vSechny aktualn¢ znamé diagnostické patogenni varianty. Vysledky jsou
k dispozici v fadu dni.

2. Scanning hot spot regioni. Pro mutaéni analyzu genu RYRI1 na urovni cDNA je
amplifikovano 8 ptrekryvajicich se Gseku, které pokryvaji mutaéni ,,hot spot“ oblasti genu
RYR1 a nesou vsechny varianty uvedené v seznamu MH patogennich variant uznanych
EMHG (Obr. 4). Vysledky jsou k dispozici v fadu tydni.

3. Next Generation Sequencing (NGS), sekvenovani nové generace — vySetii se cely
gen RYR1 a CACNAIS, je mozno pfidat fadu dalSich analyz, napt. neuromuskularni
panel atd. NGS je velmi vykonna metoda, poskytuje velké mnozstvi informaci. Slabinou
je finan¢ni naroc¢nost a zejména slozita interpretace nalezul, ktera prodluzuje dobu analyzy
az na nékolik mésic.

In vitro kontrakéni test byl do rozmachu genetické diagnostiky povazovan za ,zlaty
standard“ diagnostiky MH a stale ma nezastupitelné misto u pacientd bez znamé
diagnostické varianty. Spociva v provedeni farmakogenetické zkousky na zivém (Cerstve
odebraném) svalu v laboratornich podminkach. Pro vykonani testu je nutno ziskat blocek
piicné pruhované svaloviny o velikosti 1,5 x 3 cm. Biopsie probihd jako maly operacni
vykon v beztriggerové celkové anestezii u déti (obr. 5), ve svodné anestezii nebo
perifernim (zpravidla femoralnim) bloku u dospélych. Rez vedeme podél svalovych
snopcl, nejcastéj§im mistem odbéru je musculus vastus lateralis ¢tyrhlavého stehenniho
svalu. Stranu dolni koncetiny si pacient zvoli, preferujeme nedominantni stranu. Aby byla
zachovana reaktivita svalovych vlaken c¢ili schopnost kontrakce, nelze pouzit pii excizi
elektrokoagulaci nebo bezkrevnost (turniket). Thned po odbéru sval vlozime do specialné
pripravené¢ho Krebsova roztoku a zapiSeme cas. Do 15 minut musi zacit test, kdy sval
rozdélime na 6 vzorkd, ty postupné vystavujeme stoupajicim, pfesné definovanym
koncentracim halotanu a kofeinu. Ob¢ latky funguji in vitro jako potentni spoustéce CIRC
u disponovaného myocytu. Métfime silu kontrakce vitalniho svalu, tak jednoznaéné
odlisime MH senzitivni sval od zdravého (obr. 6).

IVCT test ma vysokou specifitu i senzitivitu, jeho vysledek jednoznac¢né urci diagndzu
u kazdého jedince. Pokud je sval citlivy na oba spoustéce, je pacient senzitivni k MH
neboli MHS. KdyZz reaguje jen na halotan, oznalime pacienta MHEh, podobné pii
pozitivni odpovédi jen na kofein MHEc. V obou téchto ptipadech vySetfovana osoba musi
byt povazovana za vnimavou k MH. Pouze pfi jasné negativni reakci svalu na halotan i
kofein je MH vyloucena, zapiSeme MHN. Vysledek mame k dispozici za n€kolik hodin.

Nevyhodou IVCT je jeho invazivita a potieba specialniho laboratorniho vybaveni.
Proto kontrak¢ni test indikujeme velmi uvazlivé po komplexnim vyhodnoceni MH
rizika a v pripadé neprikazného genetického vySetieni. Navic u détskych pacientl 1ze
potiebny vzorek svalu ziskat aZz po dosazeni urcité hmotnosti — dodrzujeme Sstanovenou
hranici nad 10 let véku a hmotnost nad 30 kg, v praxi spiSe nad 35 kg. U menS$ich déti
v odiivodnénych indikacich podstupuji IVCT rodice.

6 Terapie

Terapie MH se odviji od zavaznosti projevi. Zakladnim a okamzitym ukonem pfi
jakémkoliv podezieni na MH je pferuseni ptfivodu spousteci MH, aplikace 100 %
kysliku, ukonCeni ¢i odlozeni operace. V piipadé nutnosti pokracovani opera¢niho
vykonu pfevedeme anestezii na totalni intraven6zni (TIVA). U vétSiny mirnych forem je
dalsi terapie pouze symptomaticka. Po stabilizaci stavu probiha diagnostika.
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Pfi rozvoji zavazné MH reakce, ktera mize vyustit do MH Krize ¢i primarné fulmi-
nantniho prubéhu MH epizody zahdjime okamzitou resuscitacni péci s aplikaci kauzalni-
ho 1éku, kterym je dantrolen (stejnojmenny preparat Dantrolen). Pfesny mechanismus
jeho pusobeni na RYRI receptoru neni znam, jednozna¢né vSak vede k jeho stabilizaci
a zabranuje dal§imu uvolnovani kalcia.

NiZe uvedeny terapeuticky algoritmus vychdzi 7 doporuceni Evropské skupiny pro

maligni hypertermii EMHG, co? je nejvys$si autorita v oblasti MH v Evropé a je v kon-
sensu s doporucenim americké organizace MHAUS.

Terapeutické ukony pti MH krizi 1ze rozdélit do n€kolika fazi:
1. Neodkladna faze
Jde o urgentni reSeni krizové situace, jednotlivé body probihaji a nasleduji v Fddu
sekund, ¢i se déji soucasné.
e Okamzité vypnout piivod spoustéct
e Hyperventilovat se 100 % O; a vysokym pratokem (minutova ventilace je 2-3x vys$si
nez norma)
Vyhlasit urgentni stav, ptivolat akutni pomoc
Ptejit na beztriggerovou anestezii (TIVA)
e Informovat chirurga a co nejdiive ukoncéit zakrok, resp. odlozit vykon, pokud jesté
nezacal
Odpojit odpatovace, neztracet ¢as vymeénou okruhu ¢i anesteziologického pfistroje.
. Aplikace Dantrolenu
Podat Dantrolen 2 - 2,5 mg/kg i.v. (v ampuli je 20 mg, fedime 60 ml sterilni vody)
Zajistit Dantrolen z dal$ich zdroju (1ékarny, sousedni nemocnice — nejméné 36 az 50
ampuli pro potiebu dospélého pacienta)
e Bolusy Dantrolenu opakovat do stabilizace kardiovaskularniho a respira¢niho
systému
e Maximalni uddvana davka Dantrolenu (10 mg/kg/den) mize byt v piipade potieby
prekrocena.
. Monitoracni faze
Pokracovat v rutinni anesteziologické monitoraci (SpO2, EKG, NIPB, EtCO5)
Meéfit teplotu télesného jadra
Zajistit kvalitni i.v. vstup (né€kolik Sirokych kanyl)
Zvazit zavedeni arterialni linky, CVK, mocového katetru

e o N O

o 0o 0 0 o ¢,

Provést odbéry krevnich vzorki pro stanoveni hodnoty kalia, CK, arterialnich
krevnich plynd, myoglobinu a glukdzy...
Kontrolovat renalni, jaterni funkce a koagulace

Sledovat ptipadny rozvoj ,,kompartment syndromu*
Po zvladnuté MH ptihod¢ je nutno monitorovat pacienta minimalné 24 hodin na
jednotce anesteziologicko-resuscita¢ni nebo intenzivni ¢i intermedialni péce (ARO,
JIP, zotavovaci pokoj ...).
4. Faze symptomatické terapie
e [écba hypertermie
o 2000 - 3000 ml chlazené¢ho FR (4°C) i.v.
o povrchové chlazeni: mokré studené zabaly, vétrak, ledy do axil a tiisel
o gastrickd lavaz ¢i proplach mocového méchyte studenym roztokem se jiz
nedoporucuje
o chlazeni zastavit pti poklesu teploty na 38,5 °C
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e Lécba hyperkalémie
o 40% Glukoza 500 ml + rychly inzulin 50 IU (napf. Humulin R - 1 1U/4 g glukozy)
o CaCl2: 0,2 mmol/kg i.v. (7 mmo I= 10 ml).
o dialyza v ptipadé potfeby
e [écba acidozy
o Hyperventilace do dosazeni normokapnie
o Aplikace bikarbonatu i.v. pfi poklesu pH pod 7,2
e [écba arytmii
o Amiodaron: 3 -5 mg kg i.v.
o beta-blokatory (propranolol/metoprolol/esmolol) pfi perzistujici tachykardii
e Udrzovat diuresu nad 2mg/kg/hod (prevence AKI)
o Furosemid 0,5 - 1 mg/kg, Mannitol 1 g/kg
o naloz tekutin - krystaloidy i.v.
5. HlaSeni do Centra pro diagnostiku maligni hypertemie

V CR je jediné komplexni pracovi§té zabyvajici se celou problematikou MH se sidlem
v Brng. Sklada se ze tfi casti. Klinické poradenstvi, anestezii, perioperacni péci a
doporuceni diagnostického procesu vcetné vlastniho odbéru svalu pro détské pacienty
zajistuje Klinika détské anesteziologie a resuscitace, KDAR FN Brno. Na stanoveni
diagnézy spolupracujeme s IVCT laboratofi pii Anesteziologicko-resuscitacni klinice,
ARK FN USA, ktera zajistuje svalovy kontrakéni test a S Oddélenim Iékatrské genetiky,
OLG FN Brno. Postup genetického vySetfeni a metodiky molekularni analyzy jsou
prubézné aktualizovany dle klinickych potieb a novych poznatki EMHG.

Dospéli klienti jsou primarné smérovani na Anesteziologicko-resuscita¢ni kliniku,
ARK FN USA, kde prob&hne poradenstvi a diagnosticky management véetné¢ IVCT
v indikovanych ptipadech.

Ma-li 1ékat podezieni na MH, nahlasi pacienta s jeho souhlasem do Centra MH v Brné
(na KDAR FN Brno ¢i ARK FN USA - telefonicky, mailem...) a pfeda pacientovi na nas
kontakt. Pacient je poucen o problematice, stanovime diagnosticky plan. U vétSiny
»novych® zachytll postaci po vzdjemné domluvé jako prvni tkon zaslani krve pro
molekularni analyzu RYR1 genu na OLG FN Brno. Odbér krve zajisti pacientovu bydlisti
nejbliz§i pracovisté klinické genetiky, zde probéhne i vyplnéni piislusnych formulara —
indika¢niho dotazniku, Zadanek, informovanych souhlast, k dispozici na:

https://www.fnbrno.cz/detska-nemocnice/oddeleni-lekarske-genetiky/dokumenty-ke-
stazeni/t4146.

Po obdrzeni vysledku molekularni analyzy se s pacientem znovu kontaktujeme a jiz
domluvime jeho navstévu v Centru MH v Brné€, bud’ za Gcelem genealogického Setieni a
dal§i diagnostiky v rodiné (pokud je patogenni varianta) nebo za u¢elem provedeni IVCT
(pokud je genetika negativni).

7 Diferencialni diagnostika MH

Nedostate¢na anestezie, analgezie nebo oboji

Infekce, septikémie, sepse

Nedostate¢na ventilace (hypoventilace) nebo prutok ¢erstvych plynit béhem CA
Porucha nebo malfunkce anesteziologického piistroje

Spatné zkorigovana elevace EtCO> pii laparoskopickych vykonech, vysoky IAP
Neuromuskularni onemocnéni (u déti ¢asto dosud nemanifestované)
Anafylakticka reakce

Feochromocytom, Thyretoxicka krize

Cerebralni ischemie

Extaze nebo jiné stimulaéni (,,tane¢ni*) drogy

Neurolepticky maligni syndrom.

72



Maligni hypertermie

8 Pristup k pacientovi s prokazanym nebo suspektnim MH rizikem

Pokud jedinec projde diagnostickym procesem a je dle platnych postupi potvrzena jeho
senzitivita K MH, musi byt vybaven MH kartou (obr. 7). Karta je k dispozici v ¢eské, ptipadné
i anglické verzi. MH Kkarta obsahuje zakladni informace vcetné vyctu latek, které nositeli
nesmi byt podany. Doporucujeme téz potizeni identifikacniho loga ve formée fetizku, ndramku
atd., vSe pro pfipad situaci, kdy jedinec neni schopen komunikace a vyzaduje urgentni oSetieni
Vv anestezii.

Kazdy MH senzitivni pacient ¢i pacient s vyslovenym rizikem MH, ktery jest¢ nepodstoupil,
¢i u ného nebyla uzaviena diagnostika, musi dostat tzv. beztriggerovou anestezii ¢ili anestezii
s vylou¢enim spoustéctt MH, tj. vSech volatilnich anestetik a depolarizujicich relaxancii.

Moznosti je n¢kolik, soucasna nabidka farmak a modernich anesteziologickych postuptli i u
déti je Siroka. Vybér jako vzdy zavisi na typu vykonu, véku a spolupraci ditéte, pozadavcich na
pooperacni analgezii, zkuSenosti anesteziologa. VSeobecné pouzitelna je TIVA, ke
kontinualnimu davkovani propofolu i zvoleného opioidu (nejcastéji sufentanil nebo remifen-
tanil) Ize i u déti pouzit princip Target Controlled Infusion (TCI) pomoci injektomati
s pediatrickymi moduly. Zékladni monitorace vitalnich funkci (HR, NIBP, SpO3) stejné jako
monitorace télesné teploty a EtCO; jsou nezbytnym piedpokladem. Monitorace entropie a
Surgical Pleth Index (SPI) zefektivni vedeni intraven6zni anestezie. Nedepolarizujici svalova
relaxancia nejsou kontraindikovana, podavame je podle individualni potfeby za objektivizace
nervosvalového pienosu — Neuro Muscular Transfer (NMT). Pro vybrané vykony napf. na
koncetinach (i pro samotny diagnosticky odbér svalu) nebo pro poopera¢ni komfort (u velmi
bolestivych vykontl)) mizeme zkombinovat TIVA, intraven6zni sedaci ¢i analgosedaci
(propofol, benzodiazepiny, hypnomidate, barbituraty, ketamin,...) S periferni blokadou,
kaudalni blokadou & jinou formou neuroaxialniho bloku. Zadné zuZivanych esterovych
lokalnich anestetik nepatti mezi spoustéce MH.

Nedilnou soucasti peroperacniho managementu je priprava anesteziologického pristroje.
Idealni situace — mame vyclenén anesteziologicky pfistroj a veskeré prislusenstvi a pomiicky
pouze pro MH rizikové pacienty. V ostatnich pfipadech je nutno odstranit odparovac, vymeénit
cely dychaci okruh i pohlcova¢ CO, s natronovym vapnem a poté piistroj proplachovat
S dostatenym ¢asovym piedstihem (dle manualu muaze procedura trvat i desitky minut)
vysokym pratokem kysliku. V pfipadé ¢asové tisné lze proces urychlit pomoci specialnich
filtra s aktivnim uhlim Activated Charcoal Filter (ACF), které po zkraceném proplachu (staci
jednotky minut, vyrobcem je deklarovano 90 sekund) viadime do inspiraéni i expiraéni vétve
nového dychaciho okruhu.

U MH rizikovych pacientli neni nutna zadna specialni ptiprava ¢i specialni premedikace,
rozhodné¢ nepodavame dantrolen preventivné! Guidelines EMHG nepozaduji ani
predoperacéni laboratorni odbéry (slabé doporuceni). Dle nasi zkuSenosti je vyhodné provést
v ramci predoperaéniho vySetfeni stanoveni hladin svalovych enzymu (CK, ALT, AST),
ptipadné i myoglobinu za klidovych kautel (48 hodin pted odbérem bez extrémni fyzické
aktivity) a poté kontrolu po 6 - 24 hodinach od vykonu k posouzeni ptitomnosti ev. dynamiky
pfipadné rabdomyolyzy. Dojde-li k nartstu, opakujeme kontroly do jasného poklesu ¢i
normalizace. Rabdomyolyza zpravidla odrazi invazivitu chirurgického zakroku a nasledné
zotaveni, ale mize signalizovat i koexistujici subklinickou myopatii! U MH vnimavych osob
bez myopatického fenotypu samotnd beztriggerové vedena anestezie vzestup svalovych
enzymi nevyvolava.

Pooperacni péce a monitorace, indikace pobytu na JIP ¢i délka pobytu na dospavacim pokoji
se jinak tidi standartnimi kritérii jako u MHN o0sob - rozhoduje stav pacienta, prubéh a
zavaznost operacniho zakroku atd. MHS pacienti po nekomplikované beztriggerové anestezii
nejsou povazovani za zvlastni kategorii rizika.

Vyse zminéna pravidla plati pro MH vnimavé pacienty bez myopatickych projevii. U osob
postizenych soucasné svalovou slabosti (tzv. ,,RYRL related* myopatie) je nutno poditat pti
anestezii se vSemi riziky myopatického pacienta podle tize klinického obrazu (obtizna
intubace, deformity hrudniku, skoli6za, respiracni insuficience, snizena GIT motilita, kardio-
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patie atd.). Podrobné&jsi rozbor problematiky stejné jako detailni vztah myopatii a maligni
hypertermie jiz pfesahuje ramec textu. Relevantni informace je mozné najit v recentnich
publikacich jako napt. RYR1-Related Myopathies and Anesthesiological Implications. Int J
Clin Anesthesiol 2014;2:1037.
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Obriazek 1 Patogeneze MH. ZvySena myoplazmatické hladina kalcia vede
k nepfimétené aktivaci svalové kontrakce, ¢imz dochazi k nadmérné spotitebé O
a produkci COy, k rychlé depleci bunééné energie, k naruseni integrity bunécné
membrany vedouci k bunécné smrti s vyplavenim kalia, myoglobinu, kreatinkindzy
a nasledné¢ k tetézci klinickych déji na arovni organt a celého organizmu.

extracelularni prostor  dihydropyridinovy receptor (DHPR)

<« Mmembrana T-tubulu

cytoplasma

sarkoplasmatické retikulum (SR)

Obrazek 2 Patogeneze MH na urovni receptort
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diagnosticka varianta varianta nejasného MHS, MHER, MHEC MHN
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Obrazek 3 Diagnosticky algoritmus
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Obrazek 4 Scanning patogennich variant RYR1
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Obrazek 5 Biopsie svalu pro IVCT - Setrny zpuisob u détskych pacienti spociva
v odbéru tfi tencich snopcl misto jednoho velkého bloku. Metoda vychazi ze zkuSenosti
na pracovisti KDAR FN Brno.

QAT

Obrazek 6 In vitro kontrakéni test (IVCT): a) pfiprava bioptického vzorku
b) ptichyceni vzorku svalu ke kontrakéni komurce c) aparatura ke kontrakénimu testu,
vcetné stimuléatoru a halotanového odpatovace d) zaznam vySetieni, Cerveny inkoust
zaznamenava reakci svalu na halotan, modry na kofeinovy roztok.
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Obrazek 7 Karta MH senzitivniho pacienta v ¢eské verzi
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