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Na uvod tejto prednasky kratke repetitérium. Maligna hypertermia je akutne,
bezprostredne zivot ohrozujuce farmakogenetické, no geneticky velmi
heterogénne ochorenie, vyvolané prostrednictvom tzv. trigger-substancii u
pacientov s geneticky determinovanou poruchou funkcie prie¢ne-pruhovanych
svalov. Prejavuje sa v priebehu po podani, ale aj az po ukonceni celkovej
anestézie a manifestuje sa ¢asto nahlym a prolongovanym hypermetabolickym
stavom. St mozné i nefarmakologické triggery, avSak tymi sa tu zaoberat’

nebudeme.



Maligna hypertermia - definicia

akutne, bezprostredne zivot ohrozujuce,
farmakogenetické ochorenie,

vyvolané prostrednictvom tzv. trigger-
substancii (spustajucich latok)

u pacientov s geneticky determinovanou
poruchou funkcie prieCne-pruhovanych svalov,
v priebehu alebo po podani celkovej anestézie

a manifestujuce sa €asto nahlym a
prolongovanym hypermetabolickym stavom

Epidemiologické ukazovatele s len priblizné, z r6znych zdrojov sa roznia,
¢o vyplyva aj z nie uplne jednotnych klinickych kritérii a najma z toho, ze I'ahké
a abortivne formy mozu byt prehliadnuté. TakZe incidencia geneticke]
dispozicie sa udava 1:15 000 I'udi, incidencia klinickej manifestacie s pouzitim
spustajucich latok u deti sa udava 1:15 000 anestézii; tu treba upozornit’ na
jedno Ccislo, ze v pripade kombindcie halotant+suxametonium udeti so
strabizmom bol uvedeny daj az 1:25 anestézii. U dospelych sa udava 1:50 000
a vSeobecne U deti a dospelych je incidencia malignej hypertermie uvadzana cca
1:30 000 anestézii s trigerujucimi latkami. Incidencia klinickej manifestacie pre
vSetky vekove skupiny a anestéziologické postupy je priblizne 1:250 000, avSak
Z tohto udaja by Vv porovnani s predchadzajucimi vyplyvalo, Ze inhala¢nych
anestézii s volatilnymi anestetikami je len 12-20% zo vSetkych anestézii.
Maligne hypertermickd kriza sa vyskytuje v 6,5% zo vSetkych pripadov
malignej hypertermie a letalita malignej hypertermie sa uvadza 5-10%, oproti
70-80% koncom rokov 70-tych. Tu je vsak tiez asi potrebné povedat’, ze nizke

percento vyplyva nielen zo zlepSenej terapie, ale aj z kvalitnejSieho



perioperacného monitoringu, pripadne i1 naslednej diagnostiky, ktoré pomozu

odhalit’ viac pripadov malignej hypertermie a teda ich aj zahrnut’ do Statistik.

Maligna hypertermia - epidemiologia

incidencia genetickej dispozicie — 1:15 000
incidencia klinickej manifestacie s pouzitim
spustajucich latok:

- deti — 1:15 000 (strabizmus+halotan+suxametonium — 1:25)
- dospeli — 1:50 000

- vSeobecne — 1:30 000

incidencia klinickej manifestacie pre vSetky
vekove skupiny a anestéziologickeé postupy —
1:250 000

maligne hypertermicka kriza — 6,5% zo vSetkych
pripadov malignej hypertermie

letalita malignej hypertermie — 5-10% (oproti
70-80% koncom rokov 70-tych)

Z patofyziologického hladiska ide hlavne o dysreguldciu intracelularneho
metabolizmu kalcia na urovni ryanodinového receptoru, po aktivacii ktorého
dochiadza k zvySenému a prolongovanému uvolfiovaniu Ca”* zo0
sarkoplazmatického retikula do cytoplazmy. Taktiez bola zistena vysSia hladina
a zvySeny metabolizmus inozitol-3-fosfatu, ktory ako druhy posol sposobuje
uvolnenie Ca®* z cytoplazmatickych vezikal. MoZné st aj zmeny v systéme
katecholaminovych receptorov ¢i druhého posla cAMP.

To ma za nasledok vystupniovant a prolongovant interakciu kontraktilnych
proteinov bez naslednej relaxécie, taktieZ ovplyvnenie vSetkych kalciom

riadenych metabolickych procesov, ¢o spdsobuje rozvoj hypermetabolizmu,



ktory vedie k nadprodukcii metabolitov, hlavne CO, a kys. mlie¢nej, a tepla s

naslednou manifestaciou klinickych priznakov.

Maligna hypertermia — patofyziologia 1

 dysregulacia intracelularneho metabolizmu
kalcia na urovni ryanodinového receptoru,

po ktorého aktivacii dochadza k

- zvySenému (vysSia afinita receptoru) a

- prolongovanému (dlhSia doba otvorenia)

uvolnovaniu Ca?* zo sarkoplazmatického
retikula do cytoplazmy,

(tiez bola zistena vysSia hladina a zvySeny

metabolizmus inozitol-3-fosfatu - second-
messenger, uvolnuje Ca?* z cytoplazmatickych vezikul)

Maligna hypertermia — patofyziologia 2

» vystupnovana a prolongovana interakcia
kontraktilnych proteinov, aktinu a myozinu, bez
naslednej relaxace,

taktiez ovplyvnenie vSetkych kalciom riadenych
metabolickych procesov;

nasledny rozvoj hypermetabolizmu vedie k
nadprodukcii:

- metabolitov, hlavne CO, a kys. mlieénej a
- tepla,
s naslednou manifestaciou klinickych priznakov.




Krozvoju malignej hypertermie dochadza pri interakcii geneticky
disponovaného organizmu s tzv. triggerovou substanciou (pripadne s inym
nefarmakologickym triggerom). Medzi nejednoznaéné patria vsetky volatilné
anestetika a depolarizujice relaxancid. Len pre zaujimavost’, suxametonium in
vitro u pacientov s dispoziciou k malignej hypertermii kontraktiry nespdsobuje.
Ostatné farmaka, predpokladané v minulosti, sa dnes za triggerujlice substancie
nepovazuju. Snad’ zvySenu opatrnost’ treba pri neuroleptikdch z dévodu
existencie maligneho neuroleptického syndromu (i ked’ suplne inou

patofyziologiou).

Etiologia: trigger-substancie

Jednoznacné V_minulosti predpokladané ako
S — rizikové

ketamin

» vSetky volatilné . .
anestetika (halotan ma v R,'S,Q’ocy r}%e)lrmaka (fenotiaziny,

pokusoch na zvieratach - . .
najvacsiu spustaciu gnmég?e\{[iekg)kalne
potenciu) ;
depolarizujuce tubokurarin
relaxancia (tie su Uréite bezpecné
postupne na ustupe) barbituraty, propofol,
etominad, opioidy,
lokalne anestetika,
nedepolarizujuce
relaxancia, N,0

Priebeh malignej hypertermie mdze byt’ prakticky nemy, prejavujici sa napr.
iba spazmom masseterov, modze byt abortivny, ale moédzZe prebichat aj
fulminantne. Ztoho vyplyva aj roznoroda symptomatologia. Orientacne
moézeme rozdelit' priznaky na vCasné — zvyCajne menej zavazné, a priznaky
neskoré — zvyCajne velmi zavazné. Medzi vCasné priznaky patria: spazmus

masseterov, tachypnoe pripadne interferencia s ventilatorom, hyperkapnia,
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hypoxia, tachykardia, hypertenzia, metabolicka aciddza, rozvoj svalovej rigidity,
zvySenie telesnej teploty a scervenanie koZze. Medzi neskoré priznaky, 1 ked’
progresivne zvySenie teploty pri fulminantnom priebehu nastupuje zvycajne
skoro ama zlu prognozu, patria: hypertermia, hypoxia s cyan6zou, zmeny
elektrolytov, vzostup kreatinkindzy, rabdomyolyza, myoglobinuria, srdcové
arytmie, hyportenzia a obehova instabilita pre pokles kontraktility myokardu,
multiorgdnova dysfunkcia az zlyhdvanie jednotlivych organov, co mdze koncit’

az smrt’ou.

Klinické priznaky a manifestacia:
inaparentna, abortivna, fulminantna

V¢éasné priznaky Neskoré priznaky

spazmus masseterov hypertermia (mozny rychly
vzostup telesnej teploty o cca

tachypnoe 1°C / 5 min.
(interferencia) hypoxia s cyanézou
hyperkapnia, hypoxia zmeny elektrolytov, vzostup

tachykardia, hypertenzia kreatinkinazy, rabdomyolyza,
’ myoglobinuria

rozvoj svalovej rigidity hypotenzia a obehova

zvy$enie telesnej teploty Eosr:?ggﬁ‘itgre pokles

sCervenanie koze multiorganova dysfunkcia az
zlyhavanie, smrt

Nasledne je prezentovana jedna kazuistika zdvaznej malignej hypertermie.
V tomto pripade i8lo o vel'mi progresivne sa rozvijajucu malignu hypertermiu s0
zavaznym, hlavne acidobazickym rozvratom. V jednoduchej tabulke vidno
anamnestické udaje pacienta: matka operovana bez komplikécii, otec operovany
nebol, v anamnéze strabizmus, inak bez iného zavaznejSieho predchorobia,
dovodom operacie bola akutna apendicitida (podla histologie flegmonodzne-

ulcerdzna az gangrenozna s periapendicitidou, teda zapalové ochorenie). Boli



podané bezna premedikacia, vod do anestézie s relaxaciou nedepolarizacnym
relaxans a standardné vedenie anestézie.
A v d’alSej tabulke vidno progresivne zvySovanie telesnej teploty, pulzovej

frekvencie a ET-CO,, prakticky v par desiatkach minut.

Udaje o pacientovi a anestézii

* RA: matka opakovane

anestézczva,né bez « PM: atropin, petidin

komplikacii, inak nihil , )

* UA: sufentanil,
thiopental,

vekuronium

OA: strabizmus o.dx.,
drobnejsi vzrast (25 kg na
11 rokov), ale Sportovec -

hokejista, operovany eéte  * VA: halotan, oxid
nebol dusny, vekuronium

TO: appendicitis acuta
phlegmonosa, peritonitis
serosa cavi Douglasi

Vyvoj vybranych parametrov
pocas operacného vykonu

38,8°C 120/min. 7 kPa

41°C  240/min. 10 kPa




Bezprostrednymi opatreniami po zisteni stavu bolo preruSenie aplikacie
inhala¢ného anestetika a vymena anestéziologického pristroja (po cca 15
minutach), urychlené ukoncenie operaéného vykonu (celkovy ¢as trvania cca 30
min.), nasledne chladenie celého tela chladnymi gélovymi vakmi,
hyperventilacia 100% O,, chladené infuzie, metamizol a diazepam (z dovodu
pokracujucej analgosedacie; ale tiez vyhodny i antipyreticky G¢inok), cardilan
(pre tachykardiu; avsak zdovodu obsahu kalia je jeho podanie sporné) a
bikarbonat (z dovodu rozvoja metabolickej acidozy, jeho podanie sa nachadza aj
v odporucaniach; avsak pri progresivnom stipani CO2 treba povazovat’ aj jeho

podanie za diskutabilné).

Bezprostredné opatrenia na

operacnom sale

* inhalacné anestetikum ex a vymena
anestéziologického pristroja (po cca 15 minatach)

« urychlené ukoncenie operacného vykonu
(za 30 min.)

« chladenie celého tela chladnymi gélovymi
vakmi

« hyperventilacia pri 100% FiO,

« chladené infuzie, metamizol, diazepam
(analgosedacia), Cd rdilan (pre tachykardiu — sporny pre riziko

hyperkaliémie pri aciddze) ,bika rbonat (pre metabolic. acidozu —
sporny pre riziko zhorSenia hyperkapnie, ale byva odporuceny)

Na OAIM sa pokracuje vo fyzikalnom chladeni, riadenej hyperventilacii
spociatku so 100% FiO, a s montoringom ET-CO,, kanylacia a. radialis, v.
subclavia, zavedeny mocovy katéter a nazogastricka sonda. Po doruceni
dantrolenu (z miestne prislusnej blizkej fakultnej nemocnice, zabezpecil ho

bezodkladne uz salovy anestéziolog, kedze dané OAIM nim nedisponovalo),



tento bol podavany podla kautel, v predmetnom pripade to bolo 60 mg bolus,
potom 20 mg i.v. a nasledne 6,67 mg/hod. kont. po dobu 24 hodin. Pacient bol
kontinudlne tlmeny, bol podavany inzulin z doévodu hyperglykémie a
rozvijajucej sa hyperkaliémie, d’alej bola aplikovana infuzna a podporna

diureticka, antiulcer6zna, kortikoidnd a preventivna antibioticka liecba.

Terapeutické opatrenia na OAIM

fyzikalne chladenie dantrolen (kauzalny)
oxygenoterapia analgosedacia (petidin,

UPV-hyperventilacia promethazin, diazepam,
paracetamol)

s monitoringom ET-CO2 ) ,
* inzulin

FR 1/1, MgSO,, G5%
podporna liecba
(furosemid, ranital,
nazogastricka sonda dexametason, ampicilin)

kanylacia a. radialis
kanylacia v.subclavia
mocovy katéter

Pri komplexnej liecbe, no najmi po aplikécii dantrolenu, telesnd teplota
pomerne rychlo klesa a s iou aj pulzova frekvencia. Spociatku bola nevyhnutna
vyrazna riadend hyperventilacia (cca dvojnasobok predpokladane; minutove;j
ventilacie), ¢o malo za dosledok aj zvySené inspiracné tlaky. Stav bol tiez
komplikovany generalizovanym konvulzivnym stavom, ktory bol rieSeny
bolusom a nasledne kontinualnym podavanim diazepamu. S poklesom pCO, a
ET-CO, bol pacient postupne prevedeny cez rezimy PSIMV, PS na spontannu
ventilaciu, sedacia bola vyexovana a po 15 hodinach od prijatia bol pacient

extubovany. AvSak eSte dva dni pretrvavala kontraktira m. triceps surae bilat.



Klinicky stav
pri prijati s odstupom
Telesna teplota 42 °C Afebrilny po 1,5 hod.
Tachykardia 200/min. Pulzov 120/min. a
TK 80/55 torr TK 110/70 torr po 3 hod.
PCV 40/min., IP 2,7 kPa PS 20-26/min. IP 2,4 kPa

Vt 120 ml, PEEP 0,4 kPa Vt 150 ml, po 10 hod. SV
Analgoseddcia, Zvysovanie vigility,

1x generalizované postupne nadobudanie

konvulzie vedomia
OT-intubovany Extubacia po 15 hod.

Na nasledujicom grafe je zaznamenany vyvoj pH krvi. Ako vidno, vstupné

Acidobéza - pH krvi

7,57

7,4

7,34

7,24

7,1

71 7,39 7,41
7,27

7,23
6,9

6,8

6,7

6,6
Prijem 1. den 2. den 3. den 4. den

pH napriek oxygenoterapii a hyperventilacii je vo vel'mi nizkych hodnotach.

Len podotkneme, ze podla literarnych zdrojov sa vSeobecne u cicavcov
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povazuje za zluciteIné so zivotom pH 6,8-7,0; uludi sa zvy€ajne za dolnu
hranicu povazuje taktiez pH 6,8, kedy dochddza k Gplnému zruteniu
enzymatickych procesov.

A z nasledujaceho grafu s vyobrazenim hodnét pCO, je zrejmé, Zze

Vv acidobazickom stave hrala podstatnu tllohu prave respiracna zlozka acidobazy.

Acidobaza - pCO2 (kPa)

Prijem 1. den 2. den 3. def 4. den

V nasledujiuce; tabulke su zaznamenané niektoré¢ vybrané biochemické
parametre. Hladina laktatu pri prijati nebola vySetrend, ked’Ze nemocni¢né
laboratorium v pohotovostnej sluzbe toto vySetrenie vtedy nevykondvalo. AvSak
ako vidno, da sa dovodne predpokladat, Ze vstupna hodnota laktatu (a teda
I kyseliny mlie¢nej) bola zvysend, kedZze i hodnota laktatu odobrata po cca
6smych hodinach intenzivnej lieby bola este stale mierne nad normalom. Takze

v tazkej acidoze ist ulohu hrala aj metabolicka zlozka acidozy.
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Niektoré dalsie laboratérne vysledky
Priiem |1.ev2 den| 3. den
HCO3 (mmol/]) 2 i) 5
ABE (mmal) 17 0 1

Sat.02 (%) Y o7 %
Glukoza (mmol 165 16 42
Kalium (mmol 5,61 6,36 408
Laktat (mmoll ? AT 081

Kreatinkindza (ukatll) | 38,76 o740 L%

Ak hodnotime acidobazicky charakter malignej hypertemie, moézZeme
povedat, Ze 1ide o Specificky typ respiracnej acidozy v kombinacii
s metabolickou acid6zou pri relativnej ventilaéno-respirac¢nej insuficiencii —
teda za normalnych okolnosti dostatoény prisun O, do organizmu
a adekvatna ventilaicia Kk eliminacii CO, zorganizmu vV situacii
patologického  hypermetabolizmu  so  zvySenou  potrebou O,
a nadprodukciou CO, su nedostacujice (na rozdiel od chorobnych stavov
postihujtcich ventilaciu a respiraciu, kedy prisun O, do organizmu a moznosti
eliminacie CO, z organizmu nesta¢ia ani v pokojnom stave pri normalnej
potrebe i produkcii, t.j. absolttne). Z toho vyplyva aj logika terapeutickych
opatrent:

Krok 1 — zastavit’ hypermetabolizmus a

Krok 2 — odventilovat’ CO,

pretoze CO, sa zluCuje svodou (reakciu moZe urychlit napr. enzym
karboanhydradza nachadzajiici sa v erytrocytoch) na kyselinu uhli¢ita, ktora

disociuje na proton a bikarbonatovy anion (pomer 800:1:0,03), ¢o znamena, Ze
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acidozu spdsobuju nielen kyselina mlie¢na ale aj (pri malignej hypertermii
najmd) kyselina uhli¢itd. Len pre doplnenie: podla upravenej Henderson-
Hasselbalchovej rovnice plati, ze pH = 6,1 + log HCO3™ / pCO2 . 0,225 (- to je

efektivna koncentracia kyseliny uhli€itej, jednotky sa udavaja v mmol/l a kPa).

Acido-bazicky charakter malignej hypertemie:
ide o Specificky typ
RESPIRACNEJ ACIDOZY
v kombinacii s

METABOLICKOU ACIDOZOU

pri relativnej ventilaéno-respiraénej insuficiencii

e Krok1- ZASTAVIT HYPERMETABOLIZMUS
« Krok2- ODVENTILOVAT CO2
pH=6,1+log HCO3™/ pCO2. 0,225 (v mmol/l a kPa)

upravend Henderson-Hasselbalchova rovnica, pretoze:

CO:+H:0 <« H.COs «> H++ HCOs~

rovnovaha disociacia

Z uvedenej kazuistiky vyplyvaja niektoré kritické momenty v lieCbe maligne;
hypertermie:
Pod krok 1 spada: nutnost’ okamzite prerusit’ expoziciu, od zaciatku intenzivne
fyzikalne chladit, sedovat’ a o najrychlejSie podat’ dantrolen v adekvatnej
davke.
Pod krok 2 spada: potreba (niekedy az) vyraznej hyperventilacie (Vt*DF), ¢o
vSak mozZe prinasat’ riziko vysokych inspiracnych tlakov aj riziko vysokého
auto-PEEP v exspiriu (teda aj s potencialnou hrozbou barotraumy, pripadne
volumotraumy plic).
RieSenie metabolickej acidoézy (so sekundarnou hyperkaliémiou) moéze byt

problematické, pretoze podanie bikarbonatu, hlavne kym nezacne klesat’ pCO»,
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je kontraproduktivne. Dolezité je, prirodzene, neustale mysliet’ aj na ostatné
potencialne rizikd a mozné komplikacie (rendlne zlyhanie, poskodenie CNS,

arytmie a pod.).

Kritické momenty pri lieCbe
okamzité preruSenie expozicie
podfa moznosti intenzivne fyzikalne chladenie
Co najrychlejSie podanie dantrolenu
potreba vyraznej hyperventilacie (Vt + DF)
- riziko vysokych inspiracnych tlakov
- riziko vysokého auto-PEEP v exspiriu
problém rieSenia metabolickej acidozy so
sekundarnou hyperkaliémiou
prevencia rizik a lieCba ostatnych komplikacii

Dakujem za pozornost’
a prajem
rychlo zistené a elminované hrozby
a

uspesne a efektivne zvladnuté vyzvy

16. kongres slovenskych anestéziologov
20.-22. maj 2009, PieStany
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