104 | PUVODNI PRACE / ORIGINAL PAPER

20 let diagnostiky maligni hypertermie v Ceské a Slovenské republice

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].
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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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