orphan Y

Doporuceni pro vedeni anestezie
u Maligni hypertermie

Nazev nemoci: Maligni hypertermie

ICD 10: T88.3
Synonyma: Maligni hyperpyrexie

Souhrn o nemoci: Maligni hypertermie (MH) je vzacné, dédicné, potencialné smrtelné
farmakogenetické onemocnéni kosterniho svalu, které je spousténo v8emi inhalaénimi
halogenovanymi anestetiky (jako je izofluran, sevofluran, halothan a desfluran) a / nebo
depolarizujicim svalovym relaxans (tj. sukcinylcholin). Ve vzacnych pfipadech mize byt
syndrom MH také vyvolan namahavym fyzickym cvi¢enim a / nebo vystavenim nadmérnym
teplotam (heat stroke syndrome).

Klinicky vyskyt MH se zda byt nizky a pohybuje se mezi 1: 5 000 a 1: 100 000. V poslednich
letech vSak &etnost vzrostla a nemocni¢ni amrtnost na MH je i dnes vySSi, nez se dfive
pocitalo (az 12 % vSech pfipadl MH). Navic v disledku autozomalni dominantni dédi¢nosti u
lidi Ize prevalenci odhadnout az na 1: 3 000.

MH je zplUsobena abnormalni regulaci metabolismu vapniku v burikach kosternich svald,
pravdépodobné predevSim kvuli defektnimu kanalu pro uvolfiovani vapniku nebo tzv.
Ryanodinovému receptoru (RYR1) v sarkoplazmatickém retikulu (SR). Jakmile je MH
spusténa, dochazi k rychlému a nekontrolovanému uvolfiovani vapniku ze SR do
myoplasmy. Ma to za nasledek hypermetabolicky stav, coz vede k typickym klinickym
pfiznakum, jako je tachykardie, rigidita svall, hyperkapnie, rabdomyolyza, hypoxémie a z
nazvu onemocnéni patrné hypertermie.

Lidsky ryanidinovy receptor kosterniho svalu je koédovan v oblasti q13.1-13.2 na
chromozomu 19. Molekularni genetické studie odhalily, Zze az u 70 % rodin s dispozici k MH
je lokus ryanodinového receptoru spojen s fenotypem MH. Kromé toho bylo analyzou vazeb
identifikovano dalSich pét lokusi na RYR1 a mutace v genu CACN1AS kddujiciho hlavni
podjednotku dihydropyridinového receptoru byly nalezeny na chromozomu 1. K dneSnimu
dni bylo hlaseno vice nez 300 variant RYR1, které mohou byt spojené s onemocnénim MH a
/ nebo myopatii centralnich jader. Neni v8ak znamo, kolik z nich je skute¢né pfiCinou MH.
Aktualni seznam skutec¢né prokazanych kauzalnich mutaci je zvefejnén na domovské
webové strance Evropské skupiny MH (www.emhg.org).

Lécba MH krize spociva v symptomatickych i specifickych opatfenich s pouZitim antidota
dantrolenu v souladu s pokyny anesteziologickych spoleénosti. Anestezii u pacientl s
nachylnosti k MH Ize bezpecné provadét za podminek dodrzeni spravného anestetického
managementu pomoci dekontaminovaného anesteziologického pfistroje, vyhybani se
spoustécim latkam (tzv. beztriggerova anestezie) a okamzité dostupnosti dantrolenu.



http://www.emhg.org/

Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

Mozna Spatna diagnéza

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

www.orphananesthesia.eu 2



http://www.orphananesthesia.eu/
http://www.orpha.net/

Typické vykony

Svalova biopsie pro diagnosticky in vitro kontrakéni test (IVCT), kromé toho vSechny typy
operaci.

Typ anestezie

Lze pouzit jak celkovou anestezii, tak i regionalni anesteziologické techniky, véetné lokalni
anestezie, a také kombinaci obou postupu. Celkova anestézie vSak musi byt striktné
.beztriggerova®, tj. je nutné se pfisné vyhnout podavani inhala¢nich halogenovanych
anestetik a sukcinylcholinu pacientim s anamnézou MH. VSechny ostatni farmakologické
pfipravky, jako je propofol, nedepolarizujici svalové relaxancia, lokalni anestetika, oxid
dusny, xenon atd., Ize bezpeéné pouzit.

Nezbytna doplikova predoperacéni vysetieni (vedle standardni péce)

Predoperacni zhodnoceni a pfiprava pacienta s nachylnosti k MH se fidi standardnimi
postupy doporu¢enymi anesteziologickymi spole¢nostmi, jako je Evropska anesteziologicka
spoleénost (ESA). U této skupiny pacientd neexistuje zadna globalni indikace pro dalsi
vySetfeni, jako je odbér krve, elektrokardiogram a / nebo rentgen hrudniku. U pacientd s
neurCitymi neuromuskularnimi onemocnénimi by mél byt vyhodnocen neurologicky stav.
Dale by mélo byt zvazeno, zda jsou pro definovani nemoci pacienta a jeji zavaznosti,
indikovany konzultace s genetickymi, pediatrickymi a neurologickymi specialisty. Poté je
tfeba rozhodnout, zda jsou u této specifické skupiny pacientl zapotfebi dalsi vySetfeni (napf.
odbér hladiny kreatinkinazy, analyza krevnich plynu).

Zvlastni pfriprava na zajiSténi dychacich cest

Neexistuje zadna indikace pro zvlastni pfipravu na zajisténi dychacich cest jinou nez u
obecné populace.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatt

Neni hlaseno.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Neni hlaseno.

Zvlastni opatreni pfi polohovani, transportu a mobilizaci pacienta
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Ve velmi vzacnych pfipadech mlze byt MH spousténa i stresem, jako je vystavéni nadmérné
teploté nebo fyzické zatézi. Proto se doporuCuje pouzit dostateénou premedikaci, aby se
zabranilo stresovym situacim.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Neni hlaseno.

Anesteziologicky postup

Identifikace pacientd s rizikem maligni hypertermie je prvnim krokem k bezpecné
perioperaéni IéEbé. VSichni pacienti by proto méli podstoupit strukturované predanestetické
vySetieni tykajici se jejich osobni i rodinné zdravotni anamnézy. Pacienti udavajici potize
souvisejici s MH béhem anestezie by méli byt, pokud mozno, referovani do Diagnostického
centra MH za ucelem dalSiho doSetfeni. Z bezpecnostnich divodl by pacienti, ktefi odmitaji
diagnostiku MH, méli byt 1é€eni jako pacienti s pozitivni diagnézou MH.

Kromé pacientu s pozitivni anamnézou MH, se zvySuje riziko MH i u pacientl se specifickymi
svalovymi onemocnénimi spojenymi s mutacemi v genu, ktery kéduje ryanodinovy receptor -
jako je CCD (central core disease = onemocnéni centralnich jader), MmD (multiminicore
disease = onemocnéni malych jadérek) a myopatie nemalinovych télisek. Také u pacientl s
hypokalemickou periodickou paralyzou a u pacientd se King-Denboroughovym syndromem
muze byt zvySené riziko MH.

U pacientd se svalovou dystrofii (napf. Duchennovou nebo Beckerovou) bylo hlaseno
klinické podezfeni na MH béhem a po celkové anestezii se spoustécimi latkami. Klinicka
prezentace potiZzi zahrnuje rabdomyolyzu, zavaznou srdeéni arytmii, acidézu, hore¢ku atd.
Dlouhou dobu se predpokladalo, Ze se mize skute¢né jednat o MH. AvS8ak navzdory
zvysenému riziku béhem anestézie s inhalacnimi anestetiky a / nebo se sukcinylcholinem,
nebyla prokazana geneticka souvislost téchto syndromd s vnimavosti k MH. Tyto nezadouci
ucinky jsou spojeny s vyraznou hyperkalémii obvykle vyzadujici naléhavou Ié¢bu.

Ve vzacnych pfipadech byly hlaseny tzv. MH epizody i béhem emocionalnich a fyzickych
stresovych situaci, bez podavani anestetik. U nékterych z téchto pacientl byly nasledné
diagnostikovany varianty RYR 1 pravdépodobné patogenni i pro MH. Dosud v8ak neni
znamo, zda tito pacienti maji také zvysené riziko vzniku MH po podani spoustécich latek.
Pfestoze v téchto pfipadech chybi jasna doporuceni podloZzena dikazy, jevi se jako vhodné
pouzit u této skupiny pacientt beztriggerovou anestezii.

Anesteziologicky pfistroj musi byt pfed anestézii dekontaminovan od inhala¢nich anestetik,
jak je doporuceno v pokynech Evropské skupiny MH (EMHG) a Asociace MH Spojenych
statd americkych (MHAUS). VSechny ¢&asti anestetického pfistroje, které mohly byt v
kontaktu s inhalacnimi anestetiky, musi byt vyménény a okruh pfistroje musi byt promyvan
proudem d&erstvého plynu pfikonem 10 | / min po dobu alespot 10 minut. Novéjsi
anesteziologické pfistroje vS8ak mohou vyzadovat podstatné vice €asu na proplachovani.
Pfipadné je mozné pouzit specialni uhlikové filtry, které aktivné vychytavaji inhalaéni
anestetika z okruhu.

Navic by mél byt odpojen odpafovag, aby nedoslo k nahodnému podani inhala¢nich

anestetik. Kromé toho musi byt dantrolen v pfiméfenych davkach (nejméné 10 mg/kg télesné
hmotnosti) okamzité k dispozici i pro nepravdépodobny pfipad MH.
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Premedikace pacientl muze byt pfedepsana dle zvyklosti pracovisté (napf. benzodiazepiny),
profylaktické podavani dantrolenu je obsolentni.

V zasadé lze pouzit vSechny typy anestezie (tj. regionalni i celkovou, jakoz i kombinaci
obou). Pokud by méla byt provedena celkova anestézie, je tfeba se pfisné vyhnout vSem
spoustécim latkam (viz vySe). Totalni intravenézni anestézii (TIVA) pomoci propofolu,
opioidd (napf. sufentanilu, morfinu, remifentanilu) a nedepolarizujicich svalovych relaxancii
(napf. rokuronium, vekuronium, cisatrakurium) lze bezpe¢né pouzit bez komplikaci
specifickych pro MH. U MH vnimavych prasat podani xenonu nespustilo MH, humanni studie
vSak chybi. Pro regionalni anestetické techniky Ize pouzit vSechny typy lokalnich anestetik
(tj. esterové i amidové pfipravky).

Vyvadéni z anestezie by mélo byt provedeno v uvolnéné a tiché atmosféfe, aby se zabranilo
stresovym podnétlm pro pacienta. V pfipadé potfeby je mozné podavat antagonisty, jako je
neostigmin nebo naloxon.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Monitorace by méla u ventilovanych pacientl probihat dle obvyklého standardu a zahrnovat
alesponl EKG, krevni tlak, pulzni oxymetrii, kapnometrii a kontinualni méreni télesné teploty.

Aby bylo mozné v pfipadé potieby vysetfit laboratorni parametry, méla by byt zajisténa Zilni
kanyla odpovidajici velikosti. Invazivni monitorace vitalnich parametrG by méla byt
indikovana dle fyzického stavu pacienta a rozsahu chirurgického zakroku.

Mozné komplikace

Pacienti jsou ohrozeni rozvojem MH, pokud jsou podany spoustéci latky. U pacientl se
znamou dispozici k MH se proto musime pfisné vyhnout vSem spoustécim latkam.

U pacientl s prvni manifestaci MH se mohou / ale nemusi objevit vS§echny typické pfiznaky.
V disledku  masivniho  narGstu  myoplastické  koncentrace  vapniku, dochazi
k charakteristickému hypermetabolickému stavu. To ma za nasledek tachykardii,
hyperkapnii, hypoxémii, svalovou ztuhlost a svalové kfeCe massetert, hypertermii,
rabdomyolyzu a metabolickou i respiracni acidozu.

Poruchy permeability v kosternich svalovych burikach vyvolané hypermetabolismem mohou
zpUsobit zvy8ené hladiny Ca?* a K* iontd v krvi, coz mize vést k zavaznym srdeénim
arytmiim. Odbéry krve mohou také odhalit drastické zvySené koncentrace kreatinfosfokinazy
(CK) o vice nez 100 000 U/I. Hladiny CK se v8ak zacinaji zvySovat 2 az 4 hodiny po rozvoji
MH a maxima se dosahne pfiblizné po 24 az 36 hodinach. V pfipadé tézkého poskozeni
bunék kosterniho svalstva Ize elevovany myoglobin sledovat v krvi a mogi.

Posledni faze MH Usti do plicniho edému a diseminované intravaskularni koagulopatie.
Rabdomyolyza a myoglobinurie mohou vést k akutnimu selhani ledvin. Byly popsany i
neurologické poruchy a mozkovy edém. NedostateCny nebo opozdény terapeuticky zasah
muze byt smrtelny kvili bradykardii nebo srde¢ni zastavé.

Pooperaéni péce

Po uspésné IéEbé MH u nékterych pacientl Ize pozorovat opétovny vyskyt pfiznakl. Analyza
ze severoamerického registru MH ukazala, Ze k opétovnému vyskytu pfiznaku
(rekrudescenci) doSlo pfiblizné u 20 % pacientd. Primérna doba od pocatecni reakce do
opétovného rozvinuti pfiznakd byla 13 hodin. Pfi multivariacni analyze byly faktory jako
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muskulaturni typ postavy, narlst teploty a delSi ¢as od zahajeni po diagnostiku inicialni MH
reakce, spojeny s véts§im rizikem rekrudescence.

Proto by pacienti, ktefi prodélali MH na sale, méli byt sledovani po dobu nejméné 24 hodin
na jednotce intenzivni péce (JIP), v€etné kontinualniho méfeni v8ech relevantnich parametrd
(jako kardiovaskularni, plicni a renalni funkce).

U pacientl s dispozici k MH, ktefi podstoupili nekomplikovanou beztriggerovou anestezii, je
doba pooperaéniho sledovani 1,5 hodiny povazovana za bezpecnou. V téchto pfipadech by
délka pobytu na pooperaénim pokoji, pfipadné indikace pfijeti pacienta po operaci na JIP,
méla v prvni linii zaviset na fyzickém stavu pacienta a typu chirurgického zakroku.

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

Akutni komplikace MH, mimo ty vyvolané v pribéhu anestezie s pouzitim spoustécl, nejsou
bézZné. Ve vzacnych pfipadech v8ak byly pozorovany pfiznaky podobné MH a rabdomyolyza
ve spojeni s vystavéni nadmérnym teplotam a cviceni.

Ambulantni anestezie

Ambulantni anestezie u pacientd MH pozitivnich je mozna, coz se prakticky v poslednich
desetiletich ukazalo v nékolika centrech MH. Audit dale ukazal, Ze tito pacienti mohou byt
bezpecné IéCeni i vramci jednodenni operativy bez jakychkoli reakci podobnych MH. Je
v8ak tfeba mit na paméti, Ze to vyZaduje adekvatni pfipravu a management ve vhodnych
zarizenich s moznosti pfiméfené pooperaéni péce a dostupnosti dantrolenu.

Porodnicka anestezie

Porodnicka anestezie se Fidi stejnymi pravidly jako vySe. Pozn. prekladatele (Je treba mit na
paméti, Ze v pfipadé MH pozitivity otce ditéte je 50 % Sance, Ze novorozenec bude také
pozitivni a k rodiéce v pripadé nutnosti planovaného nebo akutniho cisafského rezu
pfistupovat jako k pacientce v riziku MH.)
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