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Cil studie: Cilem této publikace bylo popsat vyskyt maligni hypertermie (MH) v ¢eské a slovenské populaci, véetné genetickych
vysledkl a diivodi hlaseni do MH diagnostického centra.

Typ studie: Retrospektivni observacni kohortova studie.

Typ pracovisté: Akademické centrum maligni hypertermie Masarykovy univerzity.

Material a metody: Zkoumani byli viichni probandi referovani do naseho diagnostického centra MH od roku 2002 do 2022.
Kazdy proband byl zastupcem jedné nepfibuzné rodiny. Probandi byli vySetfovani dle diagnostickych doporuceni aktualné
platnych v dobé hlaseni prostfednictvim molekularné genetického vysetfeni a svalového in vitro kontrakéniho testu (IVCT).
Do vysledné analyzy byli zafazeni vsichni probandi s ukon¢enou MH diagnostikou.

Vysledky: Do konce 2022 bylo zaznamenano v souvislosti s rizikem MH celkem 303 hlaseni. Bylo provedeno 236 IVCT testd, 129
negativnich a 107 pozitivnich. Celkem je v nasem souboru 223 osob vnimavych k MH (MHS) ze 75 ¢eskych a 8 slovenskych rodin.
Diagnosticka patogenni varianta v genu RYRT byla nalezena pouze u 37 MHS rodin (45 %). U 87 rodin byla MH vylou¢ena (MHN).
Zavér: Za 20 let systematické prace je evidovan v nasi ¢eské a slovenské populaci unikatni soubor 83 MHS rodin. | pfes
rutinni zpfistupnéni nejmoderné;jsi diagnostiky MH vice nez polovina nasich MHS rodin nema potvrzen geneticky podklad
MH, a mGze profitovat z védeckého pokroku a dalsiho vyzkumu.

Klicova slova: maligni hypertermie, IVCT, NGS, RYR1, dantrolen.

20 years of malignant hyperthermia in Czechia and Slovakia

Objective: The aim of this publication was to describe the occurrence of malignant hyperthermia (MH) in the Czech and Slovak
populations, including genetic results and reasons for reporting to the MH diagnostic centre.

Design: Retrospective observational cohort study.

Setting: Academic Centre of Malignant Hyperthermia of Masaryk University.

Material and methods: All probands referred to our MH diagnostic centre from 2002 to 2022 were enrolled. Each proband
was a representative of one unrelated family. Probands were investigated according to diagnostic guidelines valid at the time of
reporting by molecular genetic testing and muscle in vitro contraction test (IVCT). All probands with completed MH diagnostics
were included in the final analysis.

Results: By the end of 2022, there were a total of 303 reports related to the risk of MH. A total of 236 IVCT tests were performed,
129 negatives and 107 positives. There were 223 persons susceptible to MH (MHS) registered from 75 Czech and 8 Slovak families.
A diagnostic pathogenic variant in the RYRT gene was found only in 37 MHS families (45%). MH was excluded in 87 families (MHN).
Conclusion: In 20 years of systematic work, a unique set of 83 MHS families has been collected in our Czech and Slovak pop-
ulations. Despite the routine availability of state-of-the-art MH diagnostics, more than half of our MH families do not have
a confirmed MH genetic background and can benefit from scientific progress and further research.
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Uvod

Maligni hypertermie (MH) je vzadcné, dédi¢né, zivot ohrozujici far-
makogenetické onemocnéni vyvolané nékterymi bézné pouzivanymi
anestetiky — konkrétné jsou to viechna halogenovana tékavé anestetika
a depolariza¢ni svalové relaxans sukcinylcholin [1]. Poprvé byla popséna
v Sedesatych letech minulého stoletf jako zdvazna komplikace aneste-
zie s vysokou mortalitou [2]. Podstatou MH je geneticky podminéna
porucha vapnikového transportu nejcastéji pres ryanodinovy receptor
RYRT na membréané sarkoplazmatického retikula myocyt. MH krize je
tézka hypermetabolickd celotélova reakce na patologicky zvysenou
hladinu vapniku ve svalovych burkdch po podani spoustécich latek.
Vépnik je kofaktorem mnohych bunécnych procest a zvyseny bunécny
metabolismus ma za nasledek vy3si spotfebu kysliku, nadmérnou
produkci CO,, produkci tepla a nastartovani anaerobniho metabolismu.
Dochézi k depleci ATP potfebného mimo jiné na uvolnéni kontrakce
svalovych vldken. Na Urovni celého organismu dochazf k hypoxii, hy-
perkapnii, aciddze, celkové svalové rigidité, déle pak k rhabdomyolyze
s naslednou hyperkalemii, myoglobinurif, az k akutnimu selhanf ledvin
(AKI). Pokud se v¢as neléci, dojde k rozvoji diseminované intravaskularn{
koagulaci (DIC), kardiovaskuldrnimu selhdni a smrti. Incidence MH krize
je pfiblizné 1: 10000 - 1 : 250000 anestezif v zavislosti na populaci
a zvoleném zpUsobu anestezie [1]. Prevalence genetické abnormality
spojené s MH je viak nékolikandsobné vyssi,ato az 1:2 750 testovanych
jedincl [3]. Z&sadni pro zvyseni Sance na preziti pacientd bylo nejenom
zvyseni povédomi o MH a jejich spoustécich a rizikovych faktorech,
ale predevsim objeveni dantrolenu v roce 1967. Dantrolen sodium
je ucinnym antidotem proti rozvoji MH, jelikoz inhibuje nadmérné
vyplaveni vépniku do svalové burky. Mortalita MH dosahovala pred
zavedenim dantrolenu az 60-70 %, lé¢ba epizod MH intravendznim
dantrolenem vedla ke snizenf ocekdvané mortality v ddsledku MH az
na 1,4-5 % [4]. Bohuzel i v sou¢asné dobé v zemich, kde dantrolen nenf
bézné dostupny, zlistava mortalita nad 50 % [5]. Cim dfive je MH krize
rozpoznana, spravneé fesena a ¢/m dfive pacient dostane dantrolen, tim
vyssijsou jeho Sance na dobry klinicky vysledek a nizsi miru naslednych
komplikaci [6, 7]. Pouziti novéjsich anestetik, nedepolarizujicich myore-
laxancif, neuroaxialnich nebo regiondlnich blokad spolu s komplexnéjsf
monitoraci zménilo dfive typicky fulminantni pribéh MH krize na vice
mitigovany, oslabeny nebo opozdéné probihajici [8]. S MH se tak
anesteziolog ¢i intenzivista mize potkat nejen na opera¢nim sale,
ale i na dospavacim pokoji ¢i na jednotkach intenzivni péce. Casto
se MH krize nestihne rozvinout ,na plno” a mize se tak v pooperacni
dobé projevovat vice nespecificky, napf. zvysenou teplotou ¢i rdzné
vyjadfenou rhabdomyolyzou [9].

Podle souc¢asného stavu poznani hraje zasadni roli v patofyzio-
logii MH ryanodinovy receptor RYR1 na membrané sarkoplazma-
tického retikula a napétové zavisly vapnikovy kanal Cav1.l umistény
v T-tubuldrni membrané myocytd [10, 11]. Genetické dispozice k MH
je charakterizovana autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti
v genech RYRT a CACNATS. Nedavno byl prokazan tfetf gen v kauzal-
nim vztahu s MH — STAC3, ktery kdduje jeden z proteind Ucastnicich
se excitacné-kontrakéniho mechanismu ve svalové bunce [12, 13].
Geneticka diagnostika v poslednich letech zaZivd ,boom”. | pfesto
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bylo genetické pozadi MH identifikovdno pouze u pfiblizné 40-60 %
pacientl vnimavych k MH [14-18]. Proto je velice pravdépodobné, ze
v blizké budoucnosti budou detekovany dalsi geny.

Zatimco v Evropé existuje mnoho center MH, v postsocialistické
stfednf a vychodni Evropé funguje pouze jedno diagnostické centrum
MH nachdzejici se v Brné. Diagnostika MH je v Ceské republice dostupné
od roku 2002, kdy doktorka Dagmar Stépankova zacala se systematic-
kym vyhledavanim rizikovych pacientd a rodin a rovnéz se zacalo s prv-
nim molekularné-genetickym testovanim ve Fakultni nemocnici Brno
(FN Brno) [19]. Prvni In vitro kontrakénf test (IVCT) byl u nds pacientovi
proveden v roce 2003 [20]. Diagnosticka IVCT laboratof pod vedenim
doktorky Ivany Schréderové vznikla pfi Anesteziologicko — resuscitacnf
klinice Fakultni nemocnice u sv. Anny (ARK FNUSA) v Brné za pomoci
vyznamnych osobnosti pfedeviim ze Svycarské Basileje — jmenovité
prof. Karla Skarvana a prof. Alberta Urwylera, tehdej$iho prezidenta
European Malignant Hyperthermia Group (EMHG). Vzhledem k moder-
nimu poznani, progresi diagnostickych metod, nutnosti multidiscipli-
narniho pfistupu a sdileni dat bylo v zaf{ 2021 prohloubeni dosavadnf
spoluprace formalizovano pod hlavickou Akademického centra pro
maligni hypertermii Lékarské fakulty Masarykovy univerzity (ACMH
MU). Toto centrum zastfeSuje a spojuje 4 pracovisté zabyvajici se an-
esteziologickou ¢i genetickou problematikou MH u détfi dospélych ve
dvou fakultnich nemocnicich v Brné a nadéle poskytuje sluzby ¢eskym
i slovenskym pacientdm. IVCT laborator ACMH MU byla v roce 2022
akreditovana jako oficidlni laboratof EMHG. Bliz8i informace o ACMH
MU v¢etné praktickych pokyn( a kontaktt k hldseni pacientd naleznete
na webové strance (https://mh.registry.cz/).

Primarnim cilem této publikace bylo popsat incidenci MH v nasi po-
pulaci. Sekundarnim cilem bylo popsat patogenni varianty detekované
v nasi populaci. Vedlejsim cilem bylo popsat divody hlaseni do ACMH
MU a pfinést odborné spole¢nosti aktuaini informace o problematice
MH v Ceské a Slovenské republice.

Soubor a metody

V této retrospektivni observacni kohortové studii byli zkoumani vsichni
probandi referovéani do naseho diagnostického centra MH od roku
2002 do konce roku 2022. Kazdy proband reprezentoval jednu nepfi-
buznou rodinu. Probandi byli vysetfovani striktné dle diagnostickych
doporuceni EMHG aktualné platnych v dobé hldsenf prostfednictvim
molekuldrné genetického vysetfeni a svalového In vitro kontrakéniho
testu (IVCT) [21, 22]. Do vysledné analyzy byli zafazeni viichni probandi
s ukoncenym diagnostickym procesem a jasnou diagnézou stran MH.
Ceské a slovenské kohorta byla hodnocena samostatné. Data byla
popsana deskriptivné pomoci Microsoft Office 365 Excel (Microsoft
Corporation).

Diagnostika MH: Diagnosticky algoritmus MH se v poslednich
nékolika letech zdsadné zménil, zejména v disledku pokroku v mo-
lekularné genetické diagnostice. Seznam prokazatelné patogennich
diagnostickych variant MH je dostupny na strankdch EMHG a kazdym
rokem nar(sta [23]. Stale v3ak pfiblizné polovina rodin diagnostickou
variantu v kandidatnich genech nema. IVCT je proto doposud povazovan
za Zlaty standard, protoze definitivné a jednoznac¢né MH potvrdi nebo
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Schéma 1. Diagram souboru ceskych probandd hidsenych pro suspektni riziko maligni hypertermie (MH)
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vylouci[24]. Jeho hlavni nevyhodou je vyrazné vyssi invazivita. Zatimco
pred rokem 2015 musel byt nalez patogenni diagnostické varianty v ka-
Zdé rodiné spojen s pozitivnim IVCT alespori u jednoho ¢lena rodiny
a teprve poté bylo mozné variantu pouzit k diagnostice pfibuz-
nych [21], po vydani novych doporuceni v roce 2015 se geneticka
diagnostika MH vyrazné posunula do popfedf [22]. Od roku 2015
se diagnostika MH majoritné zahajuje molekuldrné genetickym
vysetfenim a samotnd detekce patogenni diagnostické varianty jiz
staci k oznacenf pacienta za MH pozitivniho, tj. vnimavého k MH
(anglicky MH suspectible, MHS), bez nutnosti konfirmace diagnoézy
pomoci IVCT. V pfipadé, Ze patogenni diagnostickd varianta nenf
detekovana, nelze MH vyloucit pouze na zakladé genetického vy-
Setfenf a pacient musi pro stanoveni kone¢né diagndzy podstoupit
IVCT, ktery MH definitivné vylou¢i nebo potvrdi. MHS pacientdm
je poté vystaven Prlkaz MH pacienta.

IVCT po celou dobu probihd dle jasné metodiky [21, 22] a pro
vykonani testu je nutno ziskat bloc¢ek pfi¢né pruhované svaloviny
o velikosti cca 1,5 X 3 cm ze stehenniho svalu. Genetické diagnosti-

ka MH je v CR dostupné od 2002 a v souladu s pokrokem postupné
prosla nékolika fazemi — pocinaje sekvenacni analyzou 8 exond
genu RYRT s nejvétsim poctem v té dobé znadmych diagnostickych
variant, pozdéji screeningem 33 nejcastéjsich patogennich variant
genu RYRT pomoci metody Multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA), kdy v pfipadé negativniho vysledku nasle-
dovala pfiméa sekvencni analyza oblasti tzv. ,hot spots” region(
genl RYRT a CACNAIS. Aktudlné rutinné pouzivdme v diagnostice
MH sekvenovani nové generace (NGS) gend na neuromuskular-
nim panelu, pokryvajicim kromé jiného vsechny geny v kauzalni
souvislosti s MH. Vzhledem k pokroku na genetickém poli byly
v roce 2020 viechny IVCT pozitivni rodiny bez patogenni varianty
rescreenovany na vsechny zndmé diagnostické patogenni vari-
anty podle seznamu EMHG (https://www.emhg.org/diagnostic-
-mutations). Popis sekvencnich variant v genu RYRI je zalozen na
kédujici refereneni sekvenci DNA NM_000540. 2.

Pracovisté: Akademické centrum maligni hypertermie Lékarské fa-
kulty Masarykovy univerzity (ACMH MU) se skldda ze ¢tyF akademickych
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Schéma 2. Diagram souboru slovenskych probandt hldsenych pro suspektni riziko maligni hypertermie (MH)
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pracovist Lékarské fakulty Masarykovy univerzity (LF MU) ve dvou fakult-
nich nemocnicich: Klinika détské anesteziologie a resuscitace (KDAR) FN
Brno a LF MU, Anesteziologicko-resuscita¢nf klinika (ARK) FNUSA a LF
MU, Ustav lékaFské genetiky a genomiky FN Brno a LF MU a Centrum
molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd a onkologicka
klinika FN Brno a LF MU. V3echny ¢3sti spolupracuji, provozujf a zajistujf
komplexni diagnostiku MH jiz od roku 2002.

Souhlas etické komise: Studie byla v ramci AZV projektu NU21-06-
00363 ,Prohloubeni poznatkl o etiopatogenezi malignf hypertermie
(MH) a zefektivnénfi diagnostického algoritmu MH pro ¢eskou popu-
laci” schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20,
62500, Brno, Ceska republika (¢islo schvéleni: 20-240620/EK; pred-
seda: PharmDr. Sarka Kozadkovd; datum schvéleni: 24. ¢ervna 2020).
Vsichni pacienti poskytli pisemny informovany souhlas s pouzitim
svych klinickych a laboratornich dat pro dal3f diagnostiku a vyzkum
souvisejici s MH vcetné publikace.

Vysledky

V evidenci bylo do konce prosince 2022 v souvislosti s rizikem
maligni hypertermie (MH) celkem 303 hldseni, 283 ceskych (CZ) a 20
slovenskych (SK) probandt. Diagnostika MH byla zahajena celkem u 239
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proband, dokoncena byla u 170 probandd (Schéma 1 a 2). V daném
obdobi bylo provedeno celkem 236 IVCT testd, 129 negativnich a 107
pozitivnich. V ¢eské populaci (Schéma 1) je evidovano 78 (51 %) MH
negativnich (MHN) rodin, u 75 (49 %) rodin byla naopak MH potvrzena
(MHS). Ve slovenské populaci (Schéma 2) je evidovano celkem 9 (53 %) MHN
rodin a 8 (47 %) MHS rodin. Ze viech 83 MHS rodin bylo diagnostikovano
223 MHS osob, vice nez polovina z nich (114) pouze na zékladé genetic-
kého nélezu. Diagnostickéd patogenni varianta v genu RYRT dle seznamu
EMHG byla nalezena u 37 (45 %) MHS rodin, u 12 z nich byla celd pozitivnf
diagnostika provedena pouze molekuldmé geneticky, bez nutnosti provést
IVCT. V nasi Ceské a slovenské populaci bylo nalezeno celkem 15 rliznych
diagnostickych variant vgenu RYRT (Tab. 1). Diagnostické varianty v genech
CACNATS a STAC3 v nasi populaci nalezeny nebyly.

Pfi podrobnéjsi analyze probandd s uzavienou MH diagnosti-
kou, tj. jasnym MH statusem (Tab. 2), bylo zjisténo, Ze ve skupiné
MHS probandl bylo vice muzl a déti do 18 let véetné. MHS rodiny
mély v databazi vice rodinnych pribuznych. Nej¢astéjsim divodem
hlaseni byly v ¢eské populaci komplikace pfi anestezii (52 %), pozi-
tivni osobnianamnéza (18 %) a pozitivni rodinnd anamnéza (11 %).
Ve slovenské populaci byli probandi hldseni majoritné na zékladé
komplikaci pfi anestezii (88 %).
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Tab. 1. Diagnostické patogennivarianty v genu RYRT nalezeny v Ceské a slovenské populaci

RYR1 dg varianta (nukleotid azména na trov- | Frekvence a pocet rodin s dg variantou (n = 37) | Pocet jedinct s danou dg variantou (n = 144)
ni aminokyseliny)

c.6617C > T p.(Thr2206Met) 19%Nn=7) 39
€.1840C > T p.(Arg614Cys) 16% (n =6, 1 SK) 35 (1 SK)
€.6502G > A p.(Val2168Met) M%(n=4) 16
€.7373G > A p.(Arg2458His) M%(n=4) 19
€.7523G > A p.(Arg2508His) 5% (n=21SK) 3 (2 SK)
€.1589G > A p.(Arg530His) 5% (n=2) 3
€.1598G > A p.(Arg533His) 5% (n=2) 4
€.7048G > A p.(Ala2350Thr) 5% (n=2) 3
€.7361G > A p.(Arg2454His) 5% (n=2) 4
c.1841G > T p.(Arg614Leu) 3% n=1) 5
c487C>T p.(Arg163Cys) 3% n=1) 2
€.7063C > T p.(Arg2355Trp) 3% n=1) 1
€.7300G > A p.(Gly2434Arg) 3% (n=1) 4
c488G > T p.(Arg163Leu) 3% (n=1SK) 5 (SK)
€.6488G > A p.(Arg2163His) 3% (n=1SK) 1 (SK)

dg = diagnostickd; SK = Slovensko

Tab. 2. Demografické Udaje a divody hidseni probandd s dokoncenou diagnostikou maligni hypertermie (MH)

Probandi Ceska populace (n = 153) Slovenska populace (n = 17)
MHS (n =75, 49 %) MHN (n =78, 51 %) MHS (n =8, 47 %) MHN (n =9, 53 %)
Pohlavi 34 7 (45 %) 46 7 (59 %) 12(12%) 67 (67 %)
41 M (55 %) 32 M (41 %) 7 M (88 %) 3M (33 %)
Vék v ¢ase diagndzy (roky)* 28 (1;67) 31(7,72) 24.(12;43) 28 (16; 55)
Vek < 18 let 33 (44 %) 26 (33 %) 3(38%) 2 (22 %)
Pocet pfibuznych* 3(0;61) 0(0;37) 1(0;7) 0©; 1N
Davod hlaseni**
Rizikovd rodinnd anamnéza 13 8 0 2
Rizikovd osobni anamnéza 14 20 0 0
Intolerance kofeinu 4 13 0 0
Suspektni MH periopera¢ni 50 46 8 7
epizoda
CCD nebo jind myopatie 7 5 0 0
spojend s MH
Rhabdomyolyza 0 4 0 0

MHS = MH suspectible = vnimavy; MHN = MH negativni; Z = Zena; M = muz; * medidn (min; max). ** u nékterych proband.i bylo i vice ddvodii hidseni, proto uvedeno

v absolutnich ¢islech

Diskuze

V soucasné literature se jedna o unikatni uceleny prehled o pacientech
vyetfovanych pro riziko MH v Ceské i Slovenské republice. Alarmujici
je, ze jde o jediny pohled na slovanskou populaci. Cast souhrnnych
dat byla v loriském roce prezentovana na mezindrodnich konferencich
a publikovana [25], ale pro nasi odbornou spole¢nost je dllezité popsat
ji podrobnéji i s ohledem na diagnosticky proces, negativni pacienty
a néktera narodni specifika.

Za 20 let diagnostiky MH v Brné bylo diagnostikovano celkem 83
MHS rodin. Pfi zohlednéni poctu vsech ptibuznych cinila populace
s prokdzanou MH 223 osob. Za nejzésadnéjsi zjisténi této studie Ize
pokladat fakt, ze geneticky podklad MH byl objasnén pouze u 45 % na-
Sich MHS rodin (44 % v ¢eské a 50 % ve slovenské populaci). Prevalence
RYR1 variant spojenych s ndchylnosti k MH byla v nasi ¢eské a slovenské
kohorté nizsi ve srovnanis jinymi dfive popsanymi skupinami pacient
néarodnich kohort pacientl byly popsany ve Spojeném kralovstvi, kde
byly varianty v genu RYRT nalezeny u 546 ze 722 nepfibuznych britskych
rodin, s kumulativni prevalenci 76 % [14]. Popsana prevalence u MHS
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kohorty byla 52 % v USA [15], 86 % v Kanadé [16], 57 % v Japonsku
[26] a 50 % ve Svédsku [27]. Prevalence nizsi neZ nase, byla pozorova-
na v Austrélii, kde pouze u 41 % MHS rodin byly detekovany varianty
v RYRT [17]; autofi to odlvodnili genetickou odlisnostf jejich populace
od populace popsané jinde ve svéte. Vypocet prevalence RYRT variant
spojenych s MH mUze byt zkreslen kritérii vybéru pacientd, netdplnym
screeningem genu RYRT a rozdily v hodnoceni patogenity nalezenych
variant [14]. Detekované varianty jsou rozdéleny do péti tfid dle jejich
patogenity na patogenni, pravdépodobné patogenni, varianty nejas-
ného vyznamu, pravdépodobné benigni a benignf [28-30]. V nasf
studii byly hodnoceny pouze patogenni diagnostické varianty podle
seznamu diagnostickych MH variant EMHG. NiZsi prevalence v nasf
kohorté mohla byt zpUsobena, obdobné jako v Australii, genetickou
odlisnosti slovanské populace. Bohuzel tuto hypotézu Ize tézko ovérit,
protoze nejsou k dispozici zadna dalsi data o MHS pacientech z jinych
slovanskych oblasti.

IVCT nadéle zUstava zlatym standardem diagnostiky MH. Ze sché-
matu 3 je jasné vidét, Zze po pocatecnim rozmachu v dlsledku nahro-
madénych pacient(l ¢ekajicich na zavedeni této diagnostiky do CR
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Schéma 3. Statistika provedenych In vitro kontrakcnich testd (IVCT)
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Osa x = Cas v letech, osa y = pocet provedenych testd v absolutnich cislech
MHS = MH suspectible = vnimavy; MHN = MH negativni

v poslednich letech jednak klesal celkovy pocet provedenych testl
(z&asti i kvali nucené pauze v diagnostice v ¢asech pandemie), jednak
narlstal pocet negativnich testd. Souvisi to samozfejmé s rozvojem
molekuldrné genetické diagnostiky. U vice nez poloviny viech
MHS osob byla diagnostika uzaviena pouze na zakladé pozitivniho
genetického ndlezu. | kdyz je IVCT stéle Castéji potfeba spise na po-
tvrzeni negativni diagndzy, jeho piinos zdstava nesporny predevsim
u geneticky neinformativnich rodin.

Z demografické ¢asti nasich dat (Tab. 2) Ize usuzovat, ze dia-
gndza MH byla ¢astéjsi u mladsich muzd a déti. Toto odpovidd jiz
publikovanym datlim [31-33], dGvod ale nenfjasny. Vedle diagnos-
tiky probanda je stéZejnf poucenf o riziku MH u viech pokrevnich
pribuznych. Pfi feseni novych hlaseni tvofi komunikace s rodinou
a vysetfovani pokrevné pfibuznych, v€etné doplhovani diagnostiky
u nové narozenych détf, nejvétsi dil nasi prace. Nejpocetnéjsi MHS
rodina ma u nds registrovdno 61 pfibuznych.

Za dobu cinnosti centra byly nej¢astéjsim ddvodem hldseni
komplikace pfi anestezii. Lehce pfekvapivé se mize zdat, Zze z celkem

1 hlaseni suspektni MH perioperac¢ni epizody, byla u celkem 53
probandl (48 %) MH vyloucena. Ve skute¢nosti to ale odpovida faktu,
Ze priznaky MH jsou ¢asto nespecifické a zalezi i na délce anestezie
a typu podanych anestetik [1]. Koreluje to se vseobecnym trendem
ménici se povahy MH v dobé moderni anestezie, monitorace a kva-
litnéjsi presymptomatické diagnostiky [8, 34]. Vieobecné u nédsive
svéte, kromé hlaseni méné specifickych epizod, pfibyva i hlaseni
bez vztahu k anestezii, rhabdomyolyz, idiopatickych hyperCKemii,
rlznych myopatif, vzacnych syndromd nebo podezieni na né [34].
V neposledni fadé, diky rozvoji a snadné dostupnosti genetické
diagnostiky, pribyva hlaseni pacientd s nahodnymi vedlejsimi nale-
zy v genech kauzalné spojenymi s MH. Tyto ndhodné nalezy, ¢asto
téz detekované jako vedlejsi ndlezy pfi vysetfovani primarné s MH
nesouvisejicich diagndz, nebyva bohuzel snadné interpretovat. Pro
bezpecnost pacienta i jeho rodiny je vzdy lepsi suspektni MH epizodu
|é¢it a ndsledné zahajit diagnostiku MH nez epizodu podcenit. A ana-
logicky, lepsi a bezpecnéjsi je v pfipadé odivodnéného podezient,
pfistupovat k pacientovi a jeho pokrevné pfibuznym jako k MH riziko-
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vym, vyhnout se poddnf spoustécl a zahajit diagnostiku MH, nez je
vystavit zbyte¢nému riziku.

MH diagnostika byla dokoncena pfiblizné u poloviny ¢eskych hla-
senf (Schéma 1). U 61 pfipad’ MH diagnostika nebyla viibec zahdjena.
Tento pocet se mUze opét jevit jako prekvapivy, ale opét odpovida
skutec¢nosti, Ze pfiznaky MH jsou ¢asto nespecifické. U vétsiny z téchto
hldseniz dodané dokumentace jasné vyplynulo, Ze podezreld epizoda
s MH nesouvisela. Nejc¢astéji se jednalo o vzestup teploty v pribé-
hu anestezie nebo pooperacné u prokazatelné septickych pacientd,
prolongované buzeni u pacientd s nasledné potvrzenym deficitem
plazmatické cholinesterdzy nebo u syndromd, které prokazatelné
s MH nesouvisi. Ve zbytku pfipadl nebyla diagnostika MH zahajena
z dlvodu nedostatku informaci. Nékdy se stane, Ze pacienta na nas
odkéze anesteziolog, intenzivista, osetfujici neurolog ¢&i prakticky Ié-
kaf, ale predéni informaci je nekompletni, a pokud se pacient aktivné
neozve, neni odkud daldi informace ziskat. Pfiblizné u tfetiny ceskych
proband, u kterych diagnostika MH zahajena byla, nebyla dosud uza-
viena. V' 75 % pfipadd se jedna o pacienty bez patogenni diagnostické
varianty, kterym schazf vysledek svalového In vitro kontrakéniho testu
(IVCT). | pfes nemoznost provadét IVCT v ¢asech pandemie covidu-19
byla majoritnim ddvodem non-compliance ze strany pacient(, obava
z ¢asovych a ekonomickych ztrat a velké invazivity testu. Specifickou
skupinu tvofilo 12 probandl s myopatii a nediagnostickou variantou
v kandidatnich genech. V téchto pfipadech je rozhodnuti, zda v terénu
¢asto vyrazného svalového poskozenf doporucovat excizi svalu pro IVCT,
velice svizelné. Riziko MH a nutna opatfeni v ramci celkové anestezie
vyplyvajici z vlastni myopatie se navic ¢asto prekryvaji.

Ve slovenské skupiné pacientd byla situace vyrazné odlisna, pre-
devsim v nizkém celkovém poctu hlaseni — pouze 20 hldseni za 20 let
(Schéma 2). Vzhledem k pfiblizné polovi¢nimu poctu obyvatel na
Slovensku a predpokladané stejné incidenci ve srovnani s CR Ize viak
ocekdvat mnohem vyssi pocty pfipadd MH. Davody nezahajeni MH
diagnostiky byly obdobné jako u ¢eské populace. U viech pacientd,
u kterych byla MH diagnostika zahajena, byla i dokoncena. Z toho
jasné vyplyva, Ze inicidlni povédomi nebo ochota hlasit slovenské
MH epizody a rizikové pacienty je sice nizkd, pokud se vsak lékafi ¢i
pacienti k diagnostice rozhodli, byli motivovani absolvovat cely dia-
gnosticky algoritmus. Na navazani blizsi spoluprace se Slovenskem
a vétsi popularizaci problematiky MH v odborné slovenské komunité
nyni usilovné pracujeme.

Limitaci této studie jsou ménici se doporuc¢ené diagnostické po-
stupy v pribéhu dvou dekad, a hlavné mozné zkresleni incidence MH
dané omezenym nebo nedostatecnym hldsenim. Neexistuje totiz zddna
ohlasovaci povinnost, hldseni MH epizod nebo rizikovych pacientl je
tak zcela na dobrovolné bazi.

Zavér

Za 20 let systematické prace je evidovan v nasi ceské a slovenské popu-
laci unikatni soubor celkem 87 MHN rodin a 83 MHS rodin. | pFes rutinni
MHS rodin nema potvrzen geneticky podklad MH a mdze profitovat
z védeckého pokroku a dalstho vyzkumu.
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