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SOUHRN

Vymazal T.: Maligni hypertermie

Maligni hypertermie (MH) je vzdcné Zivot ohrozZujici onemocnéni, které je vyvolano nékterymi farmaky, kterd se pou-
zivaji v ramci celkové anestezie. Nejrizikovejsimi jsou inhalacni anestetika (halotan, izoflurane, sevofluran) a svalova
relexancia, predevsim sukcinylcholinjodid. Po jejich podani mdize u vnimavych jedinc( dojit k prudkému a nekontrolo-
vanému zvyseni kyslikového metabolismu v kosternim svalstvu s projevy tkanoveé hypoxie s kumulaci oxidu dusného,
svalové rigidité a dramatické nadprodukci tepla. Pokud stav neni lé¢en, mize zpdsobit selhani obéhu a vést ke smrti.
Tento prehledovy ¢lanek prinasi informace o patofyziologii, projevech, 1é¢bé a prevenci maligni hypertermie nejen
pro anesteziology.
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ABSTRACT

Vymazal T.: Malignant hyperthermia

Malignant hyperthermia is a rare, life-threatening condition, usually triggered by exposure to certain drugs used for
general anaesthesia - specifically volatile anaesthetics (halothane, isoflurane, sevoflurane) and neuromuscular blocking
agents (esp. suxamethonium). In susceptible individuals, these drugs can induce a drastic and uncontrolled increase
in oxidative metabolism in the skeletal muscle leading to muscle rigidity, which overwhelms the body’s capacity to
supply oxygen, remove carbon dioxide and regulate body temperature, eventually leading to circulatory collapse
and death if not immediately treated. This review article brings information about the pathophysiology, symptoms,

treatment and prevention of malignant hyperthermia for a wide range of clinicians.
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uvop

Maligni hypertermie (MH) je jednou z nej-
obavanéjsich komplikaci celkové anestezie, ktera
muZe bezprostfedné ohrozit Zivot pacienta. Poprvé
byla popsana v roce 1960 u jedenadvacetiletého
mladika, ktery podstoupil celkovou anestezii k re-
pozici fraktury tibie. Za nevyjasnénych okolnosti
zemrelo deset jeho pribuznych v pribéhu kratké
éterové narkozy nebo kratce po ni, proto byl mla-
dikovi radéji podan halotan. Pfesto u néj doslo
kratce po tivodu do celkové anestezie k nahlému
vzniku tachykardie, hypotenze, cyandzy, vzestupu
teploty a profuznimu poceni. VySetfenim vSech
piibuznych a podrobnym rozborem pfic¢iny amrti
u osmi z nich vznikl védecky zaklad pro toto one-
mocnéni [1, 2].

METODIKA

Na zakladé literarni reSerSe s vyuzitim klico-
vych slov a indexu Medical Subject Heading (MeSH)
jsem analyzoval ¢lanky publikované od roku 2000
doposud v casopisech s impakt faktorem >1,000
v databazich Medline, PubMed a Google Scholar.
Vyuzity byly také informace ze tfi monografii.

Z3kladni informace - MH je autozoméalné do-
minantné dédi¢né onemocnéni. Jde o poruchu kal-
ciového metabolismu svalové buriky. Mezi latky
vyvolavajici maligni hypertermii patfi vSechna
v soucasné dobé pouzivana volatilni anestetika
(vCetne sevofluranu a desfluranu) a suxamethoni-
um (depolarizujici svalové relaxans) [3]. U predis-
ponovanych jedinct dochazi pti kontaktu s vyvola-
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vajici latkou k nekontrolovatelné svalové kontrakci
se spotfebou bunécného ATP, ktera vyvola hyper-
metabolickou reakci organismu. Stoupa mnozstvi
CO,, laktatu a tepla. Do ob&hu je vyplaveno velké
mnozstvi kalia, myoglobinu, fosfatu a kreatinkina-
zy. Miize dojit k tézké rhabdomyolyze, multiorga-
novému selhdni az ke smrti. Incidence se pohybuje
kolem 1:5000-12 000 anesteziiu détial: 30 000 az
50 000 anestezii u dospélych [4]. Vyvolavajici a bez-
pecna agens jsou souhrnné uvedena v tabulce 1.

Tab. 1. Vyvoldvajici a bezpecna agens

Vyvolavajici agens Bezpecna agens

Halotan N,O, xenon
Izofluran Benzodiazepiny
Sevofluran Barbituraty
Desfluran Propofol, etomidat
Enfluran Ketamin
Suxamethonium LokaIni anestetika

Etiologie - nebyla dosud plné objasnéna.
Nicméné bezprostfedni pri¢inou akutniho hyper-
katabolismu je nefiditelné masivni uvolnovani
kalcia ze sarkoplazmatického retikula do myo-
plazmy, které je zplisobené zvySenou excitabilitou
ryanodinového receptoru RyR1 (fidi vapnikovy
kanal v sarkoplazmatickém retikulu). Fyziologicky
probiha vlna depolarizace z nervosvalové plo-
ténky pres transverzalni tubulus na sarkoplaz-
matické retikulum, kde vyvold uvolnéni kalcia.
Dihydropyridinovy receptor umistény ve sténé
transverzalniho tubulu zajistuje jeho funkéni spo-
jeni s ryanodinovym receptorem, a prenasi tak
vlnu depolarizace z transverzalniho tubulu na
ryanodinovy receptor ve sténé sarkoplazmatického
retikula. Depolarizace otevira pfes ryanodinovy
receptor vapnikovy kanal a intracelularni koncen-
trace ionizovaného volného kalcia v myoplazmé
stoupa 500nasobné [4]. To vede k odstranéni tro-
poninové inhibice z kontraktilnich element@. Tim
dochazi ke svalové kontrakei (kalcium se vaze na
troponin a méni jeho usporadani a rotaci tak, ze
se na aktinu uvolni vazebna mista pro myozin).
Intracelularni kalciové pumpy rychle transpor-
tuji kalciové ionty zpét do sarkoplazmatického
retikula a v okamziku poklesu jejich koncentrace
na klidovou hladinu dochézi k relaxaci. Z toho
vyplyva, Ze jak kontrakce, tak relaxace spotfebo-
vavaji energii v podobé ATP. U vnimavého svalu
dochazi pti expozici provokujicim latkam a nasled-
nému snizeni trovné membranového potencialu
k protrahovanému uvolriovani Ca? ze sarkoplaz-
matického retikula. Hlavni pfi¢cinou mtze byt
dysfunkce ryanodinového receptoru nebo jeho
dysregulace. ZvySena intracelularni koncentrace
Ca* a nasledna protrahovana svalova kontrakce
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zplisobuje dramaticky nardist aerobniho a pozdé-
ji i anaerobniho metabolismu. Spotfeba kysliku
se zvySuje asi trojnasobné, hladina laktatu v sé-
ru stoupa patnacti- azZ dvacetindsobné a vznika
tézka metabolicka acidéza. Poskozeni bunécné
membrany svalové bunky vede k uvolnéni svalové
kreatinkinazy, laktatdehydrogenazy, myoglobinu
a drasliku [1-6].

Klinické pfiznaky - za¢atek MH muzZe byt rych-
ly, ¢astecné jiz béhem tvodu do anestezie s po-
uzitim inhala¢nich anestetik ¢i suxamethonia.
V nékterych situacich mdzZe byt vznik klinickych
priznaki i o nékolik hodin opoZdén, aZ do poope-
rac¢niho obdobi (zvlasté pfilehké hypotermii, uziti
barbiturati nebo nedepolarizujicich svalovych
relaxancii). Nejcastéji dochazi k rozvoji ptiznaki
jesté na operacnim sale. Uvodnim symptomem
byva u nékterych pacientdl spasmus masetert po
intubacni davce suxamethonia. Postupné nartista
ETCO,, které je nejcitlivéjsim indikatorem MH.
Vzestup ETCO, byva zpravidla dvoj- aZ trojnasob-
ny pfi nezménénych ventila¢nich parametrech.
K nardstu miaze dojit velmi rychle, ale i v priibéhu
deseti az dvaceti minut. Je to dlisledek hyperme-
tabolismu svalovych vlaken, které spoustéji adre-
nergni reakci organismu. Nasleduje rychly vzestup
télesné teploty, vzestup krevniho tlaku a srdecni
frekvence. Pfi spontanni ventilaci dochazi k tachy-
pnoe. Tyto priznaky byvaji anesteziologem casto
chapany jako nedostatecna hloubka anestezie, pfi-
padné analgezie. Varovnym pifiznakem u téz§ich
pribéhi byva celotélova svalova ztuhlost, ktera
je nejspecifi¢téjsim priznakem MH. Ta dale pro-
hlubuje kombinovanou metabolickou a respiracni
acidézu, kterda mhze findlné zptisobit az fatalni
srde¢ni arytmii. Vyrazna hyperkalémie a myo-
globinémie signalizuji pocatek ireverzibilni faze
obéhového Soku a masivniho rozpadu svalovych
bunék. Dalsimi zndmkami jsou mramorovy vzhled
kliZe a cyandza. Vzestup teploty mtiZe byt i pozd-
nim priznakem. Pfi rychlém vzniku tézké acidézy
a Sokového stavu nemusi k vzestupu teploty viibec
dojit [2-6]. Souhrnné jsou Kklinické a laboratorni
ptiznaky uvedené v tabulce 2.

Lécba - jejitispéch je absolutné zavisly na vcas-
né diagnoéze. S postupnym rozvojem patofyzio-
logickych mechanismi dochazi k ireverzibilnim
zménam. Diferencidlni diagnostika je uvedena
v tabulce 3. Stanoveni diagnézy je pfitom casto
obtiznéjsi neZ samotna terapie. Specifickym 1é-
kem je dantrolen, derivat difenylhydantoinu. Ten
inhibuje uvolniovani kalcia ze sarkoplazmatického
retikula bez ovlivnéni jeho zpétného vstiebava-
ni. Pfed jeho zavedenim v roce 1979 dosahovala
mortalita MH 60-80 %. V ptipadé, Ze jeho podani
bylo opozdéné o vice nez dvé hodiny, nastala smrt
téméf u viech pacientt [7].



Tab. 2. Klinické a laboratorni nalezy u MH

Zvyseni ETCO, zvys$ena hladina PaCoO,
Hyperventilace

(u spontanneé dychajicich)

smisena acidoza

Tachykardie zvysena spotreba kysliku
Hypertenze hyperkalémie
Dysrytmie hyperkalcémie

Cyandza, mramorovana kdze hyperfosfatémie
zvys$ena hladina laktatu

Vv plazmé

Svalova ztuhlost, trismus

Hypertermie zvysenad hladina

kreatinkindzy v plazmé

Tmava moc myoglobinurie

prodlouzena koagulace

V soucasné dobé je mortalita MH mensi nez pét
procent. Pfi podezieni na MH je na misté pfivolat
pomoc. Rychld a razantni 1écba vyzaduje vice rukou.
Je nutno okamzité ukoncit privod volatilnich inha-
lacnich anestetik a suxamethonia a co nejrychleji
by mél byt ukoncen i operacni vykon. Néktefi autori
udavaji, Zze neni nutné meénit soucasti dychaciho
okruhu ani absorbér CO,. Odtvodriuji to tim, Ze
soucasti anesteziologického ptistroje obsahuji mno-
hem mensi mnozstvi anestetika, nez kolik je ho
obsazeno v téle pacienta. Podle jinych doporuceni
by se okruh i absorbér vymeénit mély [8]. Na naSem
pracovisti je vymeéna vSech soucasti anesteziolo-
gického ptistroje samoziejmosti. Vlastni primarni
1é¢bu zahajujeme hyperventilaci stoprocentnim
kyslikem s vysokym pritokem (alespon 10 1/min.)
a prohloubenim anestezie prostfednictvim intrave-
noéznich anestetik a relaxaci nedepolarizujicim sva-
lovym relaxanciem. Dantrolen aplikujeme v davce
2,5mg/kgi. v. jako po¢atecni bolus, podle potieby
opakujeme po patnacti minutach az do dstupu pii-
znaki (vzestup ETCO,, tachykardie, svalova ztuh-
lost, vzestup télesné teploty). Ampule po 20 mg se
natedi v 60 ml sterilni vody. Doporucovanou maxi-
malni davku 10 mg/kg je vindikovanych ptipadech
mozno pfekrocit. Dantrolen je mozné dale podavat
v davkach 1-2 mg/kg 4 4 hod. po dobu jednoho dne
az tti dnt. Existuje i mozZnost jeho peroralniho po-
davani. Sekundarni terapie je spiSe symptomaticka:

Tab. 3. Diferencidlni diagnostika
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podavame 8,4% NaHCO, ke zmirnéni excesivni me-
tabolické acidézy (pti poklesu pH pod 7,2), zpocatku
naslepo 1-2 ml/kg. Dale podle aktualniho stavu
aktivné chladime za kontinualniho monitorovani
teploty télesného jadra (pozor na hypotermii!), po-
davame i. v. chladné roztoky (fyziologicky roztok,
ne Ringer-laktat, ktery obsahuje draslik), mame-li
k dispozici pfistroje k udrzovani télesné teploty,
jejich pouziti je vyhodou. Samozfejmosti je zajis-
téni spolehlivych perifernich Zilnich vstupti. Po
celou dobu monitorujeme krevni plyny, elektrolyty,
CK, transaminazy, laktat, myoglobin a hodinovou
diurézu. Dale sledujeme laboratorni hodnoty glyké-
mie, hemokoagulace a ledvinové a jaterni funkce.
Arytmie 1é¢ime betablokatory nebo lidokainem
(digitalis a Ca antagonisté jsou kontraindikova-
ny!), u tachyarytmii je 1ékem volby amiodaron.
K dalsim terapeutickym opatfenim patii zavedeni
arterialniho katétru a CZK, forsirovana diuréza
s pouzitim furosemidu (cave: datrolen obsahuje
manitol), monitorovani mozné renalni insuficience
ptirhabdomyolyze a kontinualni kapnometrie. Pti
opakovanych vzestupech CO, podavame opakované
bolus dantrolenu [3-5, 8].

CO DELAT V PRIPADE PODEZRENI

NA MOZNY VZNIK MH?

Predoperacni diagnostika - MH miiZzeme s jis-
totou stanovit pouze po probéhlé prihodé nebo
v piipadé, Ze se tato komplikace jiz vyskytla v pfi-
buzenstvu pacienta. U téchto pacientd je jedinym
uznanym laboratornim testem svalova biopsie
a kontrakéni kofeino-halotanovy test. Dalsi moz-
nosti je urceni genomu pacienta [6, 8-10].

Predoperaéni priprava - vzdy bychom méli vymeé-
nit napln absorbéru, odstranit z anesteziologického
pristroje vSechny odpafovace, pouzit novy dycha-
ci okruh a minimalné dvacet minut proplacho-
vat cely anesteziologicky pfistroj ¢istym kyslikem
o vysokém prikonu (se zapnutym ventildtorem).
Predoperacné by méla byt pacientovi zkontrolovana
hladina CK, hemoglobinu, stanoven pocet krevnich
desticek a hladiny zakladnich iontd. Anesteziolog
by mél vzdy védét, kde je deponovan dantrolen. Na

latrogenie Horecka Endokrinopatie Farmaka Rhabdomyolyza
excesivni zahrivani infekce, sepse feochromocytom neurolepticky syndrom | myotonie
akutni hemolyticka thyreotoxikdza tricyklicka dystrofie

reakce

antidepresiva

poruchy CNS

inhibitory MAO

alergicka reakce

anticholinergika

budivé aminy, kokain,
alkohol
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nasi klinice je uloZen na détském resuscitacnim
oddéleni. Profylaxe dantrolenem se nedoporucuje.
Rozhodneme-li se pro ni, podava se 2,5 mg/kg intra-
venézné tficet minut pred zacatkem anestezie. Pro
vykony v lokalni anestezii neni profylaxe potfebna.
V premedikaci je velmi diilezité minimalizovat ne-
bezpedi stresu jako mozného spoustéce MH, pouzi-
vame benzodiazepiny v obvyklych davkach, opioidy
nebo i atropin [5, 6, 8].

Béhem operace - metodou prvni volby je svodna,
regiondlni nebo infiltra¢ni anestezie. Mezi bezpec-
na anestetika patii barbituraty, benzodiazepiny,
opioidy, propofol, ketamin, etomidat, N,O, rokuro-
nium, cisatrakurium, vekuronium a mivakurium.
Zasadné se musime vyvarovat pouziti vSech volatil-
nich anestetik a suxamethonia. U vSech rizikovych
pacienttl je nutné kontinudlni monitorovani krev-
niho tlaku, télesné teploty, EKG, pulzni oxymet-
rie, kapnometrie, vhodné je i invazivni méreni TK
a CVP. Kontraindikované jsou piipravky s kalciem,
digitalis, blokatory kalciovych kandli, b,-sympato-
mimetika a ergotaminové preparaty. Katecholaminy
by mély byt pouzity jen v nezbytné nutném pripadé,
vazopresorem volby je efedrin [5, 8, 10-12].

CAVE;

Zvysené opatrnosti je potfeba dbat vzdy, je-li:

e pozitivni rodinna anamnéza - suspektni syn-
drom MH u pokrevnich pribuznych, vyskyt
myopatie, metabolickych vad, elevace svalo-
vych enzym v rodiné;

e pozitivni osobni anamnéza - komplikace
predchozich anestezii bez uspokojivého vysvét-
leni, myopatie (s genetickou mutaci receptoru
RyR1nebo s normalnim receptorem RyR1, av§ak
zvySenou citlivosti k inhala¢nim anestetikim
a suxamethoniu) - tabulka 4, elevace svalovych
enzymiu, genetické syndromy, jejichz soucasti
je zvySené riziko MH, trismus pfi piti cerné
kavy;

e strabismus, zvy$eny svalovy tonus, spastic-
ké kontraktury;

e podezrelé komplikace pFi anestezii - tuha
Celist branici intubaci, tachykardie, hyper-
tenze po vylouceni béznych pficin, narfista-
jici hyperkapnie pfi normoventilaci, svalova
rigidita, vzestup teploty, hypoxie, laktatova
acidéza [5, 6].

Tab. 4 Pridruzené myopatie

S mutaci receptoru RyR1  Bez mutace receptoru RyR1

Central Core Disease King-Denboroughlv syndrom

Multiminicore Disease Duchennova muskularni dystrofie

Nemaline Rod Myopathy Beckerova muskuldrni dystrofie

Geneticky podminéné myotonie
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