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Popis skracenica i akronima

ATP — adenozin trifosfat

CACNAI1S —engl. Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal S

CK — engl. creatinine kinase — kreatinin kinaza

DIK — diseminirana intravaskularna koagulopatija

DHPR - dihidropiridinski receptor

engl. — engleski

ETCO; - engl. end tidal CO; — ugljikov dioksid na kraju izdisaja

FDA — engl. Food and Drug Administration

i.v. - intravenski

IVCT - engl. in vitro contracture test —in vitro test kontrakture

MH — maligna hipertermija

MHS. — engl. malignant hyperhtermia susceptible with contracture after caffeine exposure -
osjetljivost na malignu hipertermiju s kontrakturama nakon ekspozicije kofeinu
MHSh — engl. malignant hyperthermia susceptible with contracture after halotane exposure —
osjetljivost na malignu hipertermiju s kontrakturama nakon ekspozicije halotanu
nAChR — nikotinski acetilkolinski receptor

NGS - engl. next generation sequencing — sekvenciranje sljedece generacije

NTR — N-terminalna regija

PaCO,— parcijalni tlak CO;

RyR1 —rijanodinski receptor 1

SR - sarkoplazmatski retikulum

STAC3 - engl. SH3 And Cysteine Rich Domain
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1. Uvod

Maligna hipertermija (MH) autosomno je dominantna genska bolest i predstavlja jednu
od ozbiljnijih nuspojava opce anestezije. (1-7) U literaturi je prvi puta opisana 1962. godine.
(2) Radi se o farmakogenetickoj bolesti, odnosno postojanju varijanta sekvence u genima koji
dovode do izmijenjenog odgovora na odredene lijekove. U slu¢aju MH, radi se o reakciji na
hlapljive anestetike te misiéni relaksans sukcinilkolin i pojave stanja hipermetabolizma zbog
pojac¢anog otpustanja kalcijevih iona zbog varijanti sekvence u RyR1, CACNAI1S ili STAC3
genima. (3-9) Kod ove je bolesti od izrazite vazinosti pravovremeno uocavanje klinickih

simptoma i znakova te postavljanje dijagnoze kako bi se izbjeglo pojavljivanje klinicke slike.



2. Svrharada

Svrha ovog diplomskog rada jest prikazati farmakogeneticku bolest — malignu
hipertermiju, ukazati na njezinu geneti¢ku pozadinu, opisati klinicku sliku i dijagnosticki
postupak. Takoder, naglasak ¢e biti stavljen na rano prepoznavanje i zbrinjavanje s obzirom

na to da se radi o jednoj od ozbiljnijih komplikacija anestezioloskih postupaka.



3. Pregled literature na zadanu temu
3.1.  Epidemiologija

Incidencija maligne hipertermije ovisna je o geografskoj lokaciji, starosti i spolu. Javlja
se otprilike 1 slucaj na 5000 do 100 000 anestezija, (3), (7), (8), (10) a neki literaturni izvori
navode incidenciju i do 1 naprema 150 000 (11) odnosno 250 000 (1), (12). Procjene po
drzavama su sljedecde: u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama javlja se po 1 sluc¢aj na 5000,
odnosno 1 slu¢aj na 50 000 do 100 000 anestezija, 1:250 000 u Danskoj, 1:73 000 - 1:100 000
u Japanu te 1:2000 - 1:3000 u Njemackoj. (4) U nekim podrucjima kao $to je Manawatu regija
na Novom Zelandu, incidencija je izrazito visoka i iznosi ¢ak 1 na 200. (13) Bitno je naglasiti da
je prijavljena prevalencija pojavnosti varijanta sekvence 1 na 2000 do 3000 u pojedinaca koji
nisu razvili klinicku sliku MH. (5), (12) Procijenjena prevalencija ovisna o mutacijama RyR1
(rijanodinski receptor 1) i CACNA1S (engl. Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal S)
gena iznosi 1:2750 odnosno 1:1556 Sto ukazuje na to da je uestalija pojavnost mutacija u
populaciji nego Sto je pojavnost razvoja klinicke slike MH. (5), (8) Ovisno o spolu, dvostruko je
¢esca incidencija u muskog spola. (1), (3), (4), (6), (14) Vecina slucajeva MH javlja se prije 18.
godine, a medijan se procjenjuje na 18,3 godine (1), (4), dok u istrazivanju iz 2019. godine

medu populacijom s varijantama sekvence za RyR1 gen medijan bio 12 godina (Slika 1). (6)
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Slika 1: Distribucija pojavnosti maligne hipertermije (y-os) ovisna o dobi (x-0s) i spolu

(crvenai plava boja) u osoba s RyR1 varijantama sekvence. Prevedeno. (6)

3.2.  Farmakogeneticka pozadina maligne hipertermije

Maligna hipertermija farmakogeneticka je bolest. To znaci da varijante sekvence
odredenih gena dovode do promijenjenog odgovora na lijekove. U sljedeéim ¢e odlomcima
pobliZze biti objasnjeno koji su njezini geneticki uzroci te koji farmakoloski i nefarmakoloski

okidaci dovode do pojave klini¢kih simptoma i znakova.

3.2.1. Nastanak misi¢ne kontrakcije

Kako bi se bolje razumio nastanak MH, potrebno je objasniti nastanak misi¢ne
kontrakcije i opisati mehanizme regulacije. Akcijski potencijal koji su potaknuli motoneuroni
putuje po membrani T-tubula i uzrokuje njihovu depolarizaciju zbog ¢ega dolazi do
konformacijske promjene u dihidropiridinskom receptoru (DHPR). Ta promjena dovodi do
otvaranja kalcijskih kanala RyR1 sarkoplazmatskog retikuluma (SR) i ispustanja kalcija u

sarkomeru i pojavu kontrakcije. STAC3 medudjeluje s DHPR i kontrolira otvaranja RyR1.



Povratak na potencijal mirovanja zatvara kalcijske kanale, dovodi do ulaska iona kalcija (Ca?*)
u SR i omogucuje relaksaciju misic¢a (Slika 2). Ako postoje varijante sekvence gena ukljucenih
u mehanizam nastanka misi¢éne kontrakcije, dolazi do abnormalnog odgovora i nastanka
klinicke slike maligne hipertermije. (3), (4), (15) Trenutno se smatra da je nekoliko
mehanizama zasluzno za nastanak abnormalnog misi¢nog odgovora. Najéesce spominjani je
upravo prethodno navedeno otpustanje kalcija iz SR, a prema nekim istrazivanjima (16),
smatra se da postoje dodatni patogenetski mehanizmi. U te dodatne mehanizme spadaju
propustljivost nikotinskih acetilkolinskih receptora (nAChR) za Ca?*i nespecifi¢no otpustanje
Ca%*iz sarkoleme. Oni su usko su povezani s varijantom sekvence RyR1 receptora i poveéanom

propusno$céu sarkoleme za Ca?*. (17)

T-tubul

Citosol

®e
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Slika 2: Ilustrativni prikaz djelovanja DHPR, RyR1 i STAC3 u mehanizmu otpustanja kalcijevih
iona i posljedi¢nog nastanka misi¢ne kontrakcije. (DHPR = dihidropiridinski receptor, RyR1
= rijanodinski receptor 1, STAC3 = SH3 And Cysteine Rich Domain 3, SR = sarkoplazmatski

retikulum). Prevedeno. (18)

3.2.2. Geneticka pozadina
Varijante sekvence nekoliko razli¢itih gena igraju ulogu u nastanku maligne hipertermije.
Radi se o genu RyR1 koji kodira kalcijske kanale SR-a, genu za cistinski bogatu domenu 3

(STAC3) te CACNA1S genu za a podjedinicu DHPR-a. (1), (4-6) U oko 50% slucajeva, uzrok



maligne hipertermije jesu mutacije RYR1 gena na 19. kromosomu (7) kojih je trenutno
zabiljezeno preko 40, dok se kod manje od 1% slucajeva radi s o varijantama STAC3 i CACNA1S
gena. (1), (6) Vedina do danas poznatih varijanti sekvence nastaje po tipu missense mutacija,
odnosno dolazi do promjene jednog para baza i posljedicnog stvaranja potpuno nove
aminokiseline. (7) Po tipu nasljedivanja MH autosomno je dominantna bolest s nepotpunom
penetrabilnoséu. (5-7) To znaci da osoba treba imati samo jedan promijenjen gen kako bi se
bolest mogla izraziti, ali da se u manje od 100% slucajeva i razvije. (19) U jednoj studiji je medu
229 osoba koje su imale varijante sekvence RyR1 gena, a bile su izloZzene hlapljivim
anesteticima i/ili sukcinilkolinu, njih 93 razvilo simptome MH $to odgovara penetrabilnosti od
40,6%. (6) Trenutno nije poznato zasto postoji takva varijabilnost u fenotipu. Jedna hipoteza
navodi, da RyR1 ulazi u interakcije s drugim proteinima i da je stoga njegova funkcija ovisna o
genskim varijantama za te proteine. (7) Takoder se spominju i nezasi¢ene masne kiseline koje
u in vitro modelima povecavaju otpustanje Ca®* potaknuto halotanom. (13) Suprotno tome,
ako u NTR RyR1 receptora, koja je zasluzna za regulaciju otpustanja Ca®* iz SR-a, dode do
smanjene S-palmitoilacije cisteinskih ostatak, smanjit ¢e se otpustanje kalcijevih iona. (13),
(20) Nadalje, navode se i promjene u natrijevim kanalima koje mogu uzrokovati produljenu
depolarizaciju i posljediéno veée otpustanje Ca®'. (13) Dodatan faktor koji igra ulogu u
varijabilnosti fenotipa, osim genskih i nabrojanih molekularnih ¢imbenika, jest okidac koji je

potaknuo nastanak MH. (7)

3.2.3. Farmakoloska podloga
Najveci rizikofaktori za nastanak maligne hipertermije su hlapljivi anestetici i
depolariziraju¢i misi¢ni relaksans sukcinilkolin. (4) Hlapljivi anestetici (halotan, enfluran,

isofluran, desfluran, sevofluran) (21) poti¢u otpustanje Ca?* djelujuéi na RyR1 receptore i



povecavaju osjetljivost kontraktilnih proteina na Ca?*. Medutim, postoji razlika u potrebnoj
koncentraciji hlapljivog anestetika da izazove otpustanje Ca%*. Od svih volatilnih anestetika,

halotan izaziva najveée otpustanje Ca%* iz SR pri najnizim koncentracijama (Slika 3.) (16), (22)

0,7 =

0,6 —a- halotan
—o— izofluran
0,54 —4= enfluran
«--sukcinilkolin*

0,44

0,34

stopa otpustanja Ca2+ (pmol/min/mg protein)

koncentracija (mM)
Slika 3: Graficki prikaz ovisnosti koncentracije lijekova (halotana, isoflurana, enflurana i

sukcinilkolina) o brzini otpu$tanja Ca?*. Prevedeno. (16)

Sukcinilkolin depolarizirajuéi je misi¢ni relaksans koji djeluje tako da se veze za nAChR i dovodi
do trajne depolarizacije motoneurona i stvaranja akcijskog potencijala koji naposljetku dovodi
do aktivacije DHPR i otpustanja kalcija iz SR (Slika 4). (16), (21) Prema Kanadskoj
retrospektivnoj studiji iz 2014., od 129 analiziranih slu¢ajeva u njih 20 (15,5%) se razvila MH
potaknuta samo sukcinilkolinom, dok se u 39,5% slucajeva radilo o kombinaciji sukcinilkolina

i hlapljivog anestetika. (14)
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Slika 4: llustrativni prikaz mjesta djelovanja sukcinilkolina i hlapljivih anestetika kao

precipitirajucih faktora za nastanak MH (nAChR = nikotinski-acetilkolinski receptor, Cay1.1

= dihidropiridinski receptor Cay1.1, RyR1 = rijanodinski receptor 1). Prevedeno. (16)

3.2.4. Nefarmakoloski uzroénici maligne hipertermije

Osim volatilnih anestetika i sukcinilkolina, u literaturi su navedeni slucajevi nastanka
malignoj hipertermiji slicne klinicke slike potaknuti nefarmakoloskim djelovanjem. Kao
precipitirajuci faktori se spominju intenzivna tjelovjezba i povisena temperatura. (4) Primjer
takvog dogadaja je prikaz slu¢aja u kojemu je kod 21-godisSnjaka doSlo do promjene stanja
svijesti, rabdomiolize i hiperpireksije uzrokovane toplinskim udarom i naporom. Nakon s$to je
obavljeno in vitro testiranje, potvrdena je predispozicija za MH. (23) Sli¢ni rezultati su dobiveni
u studiji iz 2001. u kojima se takoder in vitro dokazala predispozicija za MH u pacijenata koji
su prethodno imali malignoj hipertermiji slicne simptome potaknute naporom. (24)
Retrospektivno istrazivanje takoder je ukazalo na ovu poveznicu. Od 17 sagledanih slucajeva
koji su u anamnezi imali rabdomiolizu uzrokovanu naporom, u 10 njih je pronadena varijanta

sekvence RyR1 i CACNA1 gena. (25)



3.3.  Klinicka prezentacija

U jednom od prvih opisanih prikaza slucaja iz 1962. godine, 21-godisnji je pacijent
tokom anestezije halotanom postao hipotenzivan, tahikardan, javila se vrudica i poremedéaj
stanja svijesti po prestanku davanja anestetika. Iz anamneze se doznalo kako je u njegovoj
obitelji doSlo do smrtnih slucajeva prilikom operativnih zahvata kod kojih su koriSteni opdi
anestetici. Upravo je taj prikaz slu¢aja ukazao na tipi¢nu klini¢ku sliku MH. (2) Epizoda maligne
hipertermije razvija se uglavnom intraoperativno ili u ranom postoperativnom razdoblju (1).
Ukratko, simptomi se mogu podijeliti na one vezane uz hipermetabolicko stanje i uz
rabdomiolizu. Uz hipermetabolizam vezani su hiperkapnija, hipoksemija, tahikardija,
metabolicka acidoza, smanjenje razine ATP-a, stvaranje topline (hipertermija). PoviSenje
razine CK i K*, pojava aritmija, mioglobinurije i akutnog zatajenja bubrega su povezani s
rabdomiolizom. (8) Patogenetski mehanizam je sljedeéi. Zbog povecanog otpustanja Ca?*
dolazi do kontrakcije skeletnih misi¢a i posljedicne potrosnje energije, odnosno ATP-a. U
pocetnim se stadijima kontrakcije najbolje ocituju kao spazam m. masseter, a moze
progredirati i sve do opistotonusa i kontrakcija misica cijelog tijela. Kako bi tijelo odrzalo
dovoljne zalihe ATP-a, razvija se spomenuto hipermetaboli¢ko stanje. Ono se klini¢ki ocituje
povecanom potrosnjom O; s posljedicnom hipoksijom i stvaranjem CO; Sto se klini¢ki moze
vidjeti kao povisenje ETCO; ili, ukoliko je postojano spontano disanje, tahipneja. Razvija se
sinusna tahikardija i povisuje se bazalna tjelesna temperatura brzinom od 1 - 2°C kroz period
od 5 do 15 minuta. Vruéica moZe napredovati i sve do stanje hiperpireksije s tjelesnom
temperaturom i do 44°C. Povisuju se i laktati, a u acidobaznom statusu vidljiva je pojava
acidoze. Zbog hipoksije, acidoze i vrucice misi¢ne stanice degeneriraju i dolazi do rabdomiolize
koja se laboratorijski olituje povisenjem CK i mioglobinurijom, a klinicki pojavom akutnog

bubreznog zatajenja i sindroma odjeljka, dok hiperkalijemija uzrokuje pojavu aritmija. Klinicka



slika moZe napredovati sve do razvoja multiorganskog zatajenja, DIK-a pa i smrti. (4), (8), (11-
13) Vjerojatno najbitniji i najlakSe uocljiviji parametar je tjelesna temperatura. Obzirom da
prema studiji iz 2014., mjerenje tjelesne temperature smanjuje rizik od smrtnog ishoda s 13.8
na 9.7%, preporuca se mjerenje tjelesne temperature kod operativnih zahvata duzih od 30
minuta. (26) Upravo je rano prepoznavanje i brzo djelovanje klju¢no u zaustavljanju daljnjeg
razvoja klinicke slike i zaustavljanju napredovanja MH u ranim stadijima, prije pojave

komplikacija. (8)

3.4.  Dijagnosticki kriteriji

Postupak dijagnosticiranja MH moZe se podijeliti na nekoliko dijelova: klinicka
dijagnoza u perioperativhom razdoblju, test kontrakture i farmakogeneti¢ko testiranje. Kako
bi se moglo reci da se stvarno radi o MH, potrebno je ili da test kontrakture bude pozitivan ili

da je prilikom genetickog testiranja pronadena varijanta sekvence odredenih gena.

3.4.1. Klinicka dijagnoza

U prethodnom su poglavlju opisani glavni simptomi i patofizioloSki mehanizmi
nastanka MH. Klini¢ka se dijagnostika upravno zasniva na tim manifestacijama, a za procjenu
se koriste i klinicki kriteriji koje su postavili Larach i suradnici, a nadopunili Rosenberg i
suradnici. Ti kriteriji detaljnije su opisani u Tablici 1., a svode se zapravo na klini¢ku sliku te
bodovanje simptoma i znakova koji su se javili intraoperativno ili u ranom postoperativnom

razdoblju. (1), (12), (13)
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Tablica 1. Kriteriji za klini¢ko stupnjevanje maligne hipertermije autora Larach i sur. (1994.),

Rosenberg i sur. (2015.) Prevedeno. (1), (12), (13), (27)

Klinicki nalaz (maksimalan broj bodova)

Manifestacije

Respiratorna acidoza (15)

Znakovi zahvacanja kardiovaskularnog
sustava (3)

Metabolicka acidoza (10)

Rigiditet misic¢a (15)

Razgradnja misica (15)

PoviSenje tjelesne temperature (15)

Ostalo

Obiteljska anamneza (15)

mehanicka ventilacija (spontano disanje): ETCO;
> 55 (60) mmHg, PaCO; > 60 (65) mmHg
Neobjasnjiva sinusna tahikardija, ventrikularna
tahikardija, ventrikularna fibrilacija

Deficit baza > 8 mmol/L, pH < 7.25
Generalizirani rigiditet, rigiditet m. masseter
Serumska CK > 20 000/L, tamnosmedi urin,
mioglobin u urinu > 60 mcg/L ili serumu > 170
mcg/L, plazmatski K* > 6 mmol/L

Naglo poviSenje tjelesne temperature, > 38.8 °C
Nagli nestanak simptoma kod primjene
dantrolena (5 bodova), povisena CK u mirovanju
(10 bodova)

Pozitivna obiteljska anamneza

Pomodu ovih se kriterija ne moZe postaviti kona¢na dijagnoza, vec se izracunava vjerojatnost

da se radi o MH (50 ili viSe bodova ukazuje da se gotovo sigurno radi o MH). (13) Za sigurnu

dijagnozu potrebna je daljnja obrada u vidu biopsije misi¢a i testa kontrakture.

11



3.4.2. Biopsija miSi¢a i test kontrakture

Test kontrakture, odnosno kofein-halotanski test ili IVCT, zlatni je standard za
dijagnostiku MH. Trenutno u svijetu postoji 15 akreditiranih mjesta od strane EMHG te
dodatnih 20 neakreditiranih na kojima je moguée obaviti ovakvu vrstu testiranja. U Europi se
akreditirani referentni centri nalaze u Antwerpu, Baselu, Becu, Kopenhagenu, Leedsu, Lundu,
Leipzigu, Nijmegenu i Wiirzburgu. (9) Kao $to mu samo ime govori, izvodi se pomocu kofeina
i halotana. Kofein i hlapljivi anestetici djeluju tako da aktiviraju RyR1 receptor i posljedi¢no
uzrokuju otpustanje Ca?* iz SR-a §to se odituje kao kontraktura misiénog uzorka. (28) Za
izvodenje testa potreban je uzorak misSi¢a vastus lateralis ili vastus medialis od 100 — 200 g
koji se dobije putem misi¢ne biopsije. Indikacije za ovakav dijagnosti¢ki postupak navedeni su
u Tablici 2. Kontraindikacije za test kontrakture ukljucuju maligni neurolepti¢ni sindrom ili
serotoninski sindrom u anamnezi, tjelesnu tezinu manju od 20 kg ili dob manja od 4 ili 5
godina. Prema europskom protokolu, test se smatra pozitivnim ako dode do kontrakture > 0.2

g kod koristenja <2% otopine halotana (MHS:) i/ili <2 mmol/L kofeina (MHS.). (1), (8), (9), (12)
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Tablica 2. Indikacije za test kontrakture (8), (12)

Klinicka
sumnja na

MH

Nuspojave kod opée anestezije (Bodovi Kriterija za klini¢ko stupnjevanje > 20)

Rigidnost m. masseter i generalizirana misSi¢na rigidnost kod opce anestezije

Izrazita rigidnost m. masseter kod primjene okidaju¢eg agensa i razina

kreatinin kinaze > 10 000 1J/L

Izolirana rigidnost m. masseter nakon primjene sukcinilkolina

Pojava rabdomiolize nakon opce anestezije uz iskljuéenje postojanja miopatija

Naporom ili toplinom izazvana rabdomioliza i/ili toplinski udar bez

predisponirajucih faktora

Clan obitelji osobe kod koje postoji klini¢ka sumnja na MH, a testiranje je kontraindicirano

MH u obiteljskoj anamnezi

Neobjasnjiva postoperativna smrt u obiteljskoj anamnezi

Osim ove invazivne pretrage, u literaturi se spominju i manje invazivni postupci koji takoder

koriste halotan i kofein. Radi se o davanju intramuskularne injekcije 5 — 6% otopine halotana

ili kofeina koje poticu nastanak hipermetabolickog stanja i povisenja PCO.. (1)

3.4.3.

Farmakogeneticko testiranje

Geneticko se testiranje sastoji od slanja uzorka krvi u referentne centre (9) koji putem

NGS-a otkrivaju varijante sekvence povezane s MH. (1), (8) U registru EMHG opisano je 48

varijanti sekvence RyR1 gena i 2 trenutno priznate mutacije CACNA1S. Kod samo se jednog

gena radi o deleciji, dok je kod ostalih 49 rije¢ o supstituciji po tipu missense mutacije. Rezultat

testiranja mozZe biti da je pronadena varijanta sekvence povezana s MH te da ista nije

pronadenaili da je pronadena varijanta sekvence nepoznatog znacaja. Ako se radi o potonjem,
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a osoba je imala klini¢ku sliku MH, potrebno je na geneticko testiranje nadovezati test
kontrakture koji, ako bude pozitivan, upucuje na postojanje MH, dok je negativan iskljucuje.
(9) Kao i za test kontrakture, postoje odredene indikacije. Obzirom da MH izrazava nepotpunu
penetrabilnost, osobi koja nije imala epizodu MH Zeli testiranje, potrebno je naglasiti da se
nalazom varijante sekvence smanjuju mogucnosti primjene lijekova prilikom anestezioloskih
postupaka, a postoji vjerojatnost da osoba nikada nece ni razviti klinicku sliku. (29) Indikacije
uklju€uju klinicki potvrdenu epizodu MH, pozitivan test kontrakture, rabdomioliza povezana s

povisenom temperaturom i/ili naporom te ¢lana uZe obitelji s potvrdenom MH. (8)

3.5.  Zbrinjavanje

Procjenjuje se da stopa smrtnosti od MH iznosi izmedu 1,4 i 5% (26), (30). Osim ranog
prepoznavanja simptoma i znakova, vazno je poznavati postupke i lijekove koji se koriste u
zbrinjavanju MH. U narednim je odlomcima opisan dantrolen, lijek koji se koristi u terapiji MH

te algoritam postupanja kod pacijenata koji razviju simptome i znakove povezane s MH.

3.5.1. Dantrolen

Dantrolen je derivat hidantiona sintetiziran 1967. godine kojemu je namjena trebala
biti da djeluje antibiotski, medutim prilikom istraZivanja se pokazalo da dovodi do relaksacije
miSica. Osam godina kasnije, uspjeSno je upotrjebljen u lije¢enju simptoma maligne
hipertermije na animalnom modelu, a u multicentri¢noj studiji je potvrdeno djelovanje i na
ljudima. Stoga je 1979. ameri¢ka FDA stavila dantrolen na popis lijekova za lije¢enje maligne
hipertermije i malignog neurolepti¢nog sindroma. Ovaj lijek djeluje tako da inhibira RyR1
receptore vezudi se na njihovu NTR &ime sprjeava otpustanje Ca%* iz SR. (28) Prije pojave

dantrolena, stopa smrtnosti od MH iznosila je 70%, a svega 20-ak godina nakon, pala je na 5%,
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(30) a prema nekim istrazivanjima iznosi i na 1,4%. (26) Kao i kod svakog lijeka, nuspojave se
javljaju i kod primjene dantrolena. One najcesce ukljuuju pojavu misiéne slabosti, flebitisa i
gastrointestinalnih tegoba. Misiéna slabost, koja moze trajati i do 48 sati, povezana je sa
samim mehanizmom djelovanja dantrolena — sprje¢avanjem otpustanja Ca’?* iz SR. Ova
nuspojava predstavlja znacajan problem ako se radi o osobi koja boluje od neke neuromisi¢ne
bolesti jer u tom slucaju moZe doc¢i do respiratorne insufucijencije. Flebitis se javlja zbog
alkalnosti lijeka (pH 9,5) zbog ¢ega se preporuca davati dantrolen ili putem centralnog venskog
katetera ili perifernog pristupa Sirokog lumena. Od ostalih nuspojava spominju se
hiperkalemija, pojacana sekrecija sline, eozinofilni pleuritis ili perikarditis, plu¢ni edem, bol na
mjestu primjene, edem ekstremiteta, smanjenje sréanog izbacaja, produljenje koristenja
mehanicke ventilacije, hipotenzija, gubitak sluha trajanja do 24 sata, zamudéenje vida, disforija,
dezorijentacija i anksioznost nakon primjene i povisenje aminotransferaza. (28), (31). Takoder,

ako se primjenjuje i kontinuiranoj dozi, povecana je moguénost razvoja tromboflebitisa. (11)

3.5.2. Algoritam zbrinjavanja maligne hipertermije

U algoritmu zbrinjavanja MH, najbitnije su 4 stavke — uklanjanje okidajucih agensa, davanje
dantrolena, sniZzavanje tjelesne temperature i zbrinjavanje posljedica MH. Na Slici 5 opisan je
hodogram postupanja ako se dijagnosticiraju simptomi maligne hipertermije. Bitno je naglasiti
da je davanje dantrolena potrebno sve dok ne dode do Zeljenog udinka odnosno sniZenja
ETCO2 na manje od 6kPa (45 mmHg) na normalnoj minutnoj ventilaciji i snizenja tjelesne
temperature na manje od 38,5°C. Kao $to je u poglavlju o klini¢koj slici navedeno, posljedice
MH ukljucuju pojavu acidoze, hiperkalemije, mioglobinurije, aritmija, sindroma odjeljka i DIK-

a. Svaku od tih komplikacija, potrebno je adekvatno zbrinuti. (1), (11-13), (28)

15



Uklanjanje okidajuceg agensa
Isklju€enje hlapljivog anestetika Uklanjanje anestetika iz organizma

Zamjena anestetika s
intravenskim ako se radi o Davanje 100% 02 na + Povecanje minutnog
hitnoj operaciji ili je maksimalan protok volumena za 2 - 3 puta
pacijent dovoljno stabilan

Davanje dantrolena i.v.
2 - 3 mg/kg tjelesne teZine i.v.

Titracija doze do Zeljenog ucinka* ili
maksimalne doze od 10 mg/kg

Prekid operacije ILI

nema poboljsanja

dodatni bolusi od 1 mg/kg do 10 mg/kg*

l

nema poboljSanja

S

traZiti drugi uzrok simptoma velika vjerojatnost da se radi o MH

l

nastaviti s dantrolenom + dodatno
hladenje organizma

povratak simptoma povratak simptoma
nakon < 6h nakon > 6h

dodatni bolusi 1 mg/kg  dodatni bolusi 2 - 3 mg/kg

Snizavanje tjelesne temperature
. . Ispiranje tjelesnih Supljina hladnom . S e
Hladni oblozi S . Davanje hladne (4°C) fizioloSke otopine i.v.
fizioloSkom otopinom

Slika 5. Osnovni algoritam zbrinjavanja maligne hipertermije. (1), (11-13), (28)

Osim uklanjanja hlapljivog anestetika, davanja dantrolena i sniZzavanja tjelesne temperature,
od izrazite je vaznosti uociti nastanak komplikacija. Stoga se preporuca redovito praéenje
parametara — acidobaznog statusa, serumskog K*, CK, koagulacije i mioglobina u urinu. Na
Slici 6 ukratko je prikazan plan zbrinjavanja pojedinih posljedica, odnosno komplikacija

maligne hipertermije. Acidoza se primarno zbrinjava hiperventilacijom pacijenta, a ako se
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primjenjuje NaHCOs daje se 1 — 2 mmol/kg i.v. do maksimalne doze od 50 mmol/L. NaHCOs u
istoj se dozi koristi i kod hiperkalemije (K* > 5,9 mmol/L), a ukoliko je rije¢ o perzistentnoj
hiperkalemiji ili povisenju CK, daje se kontinuirano 1 mmol/kg/h. Kod povisene razine
serumskog kalija, daje se i 0,1 jedinica/kg inzulina do maksimalne doze od 10 jedinica uz
dodatak 50% glukoze, a u ekstremnijim slucajevima moze se davati i kalcijev-glukonat u dozi

od 0,1 mmol/kg. (1), (11), (12)

Zbrinjavanje posljedica

Redovito odredivanje acido-baznog statusa, serumskog K+, CK, koagulacije, mioglobina u urinu

NaHCO3
Hiperventilacija . . -
s RNl
Na-HCO3 &
Ca-glukonat 0.1 mmol/kg
amiodaron
Mioglobinurija NaHCO3 kratkodjelujudi beta-blokator
ovisno o vrsti aritmije Mg

svjeZze smrznuta plazma
klinicko pracenje
DIK trombociti Sindrom odjeljka

fasciotomija

krioprecipitat

Slika 6. SaZeti prikaz postupaka i koristenih lijekova kod pojave komplikacija maligne

hipertermije. (1), (11), (12)
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4. Rasprava

Promjene u geneti¢kom kodu, toénije u genima ukljuéenim u regulaciju otpustanja Ca?* iz
SR-a - RyR1, STAC3 te CACNA1S genu, dovode do promijenjenog odgovora organizma prilikom
primjene okidajucih agensa. Najcesce je rije¢ o hlapljivim anesteticima i sukcinilkolinu. (1), (4-
5) Osim njih, u literaturi su navedeni i slucajevi pojave epizoda MH kod stresa uzrokovanog
toplinom i naporom. (4), (23), (24) Obzirom da se ova farmakogeneticka bolest izrazava s
nepotpunom penetrabilno$éu, prije pojave epizode nije moguce biti u potpunosti siguran hoce
li se ona razvitiili ne. (5-7) Zbog toga je bitno prilikom operativnih zahvata kod kojih se koriste
hlapljivi anestetici i sukcinilkolin biti na oprezu i rano uoditi simptome epizode MH. Simptomi
ukljucuju hiperkapniju, hipoksemiju, tahikardiju, metaboli¢ka acidoza, smanjenje razine ATP-
a, stvaranje topline (hipertermija), poviSenje razine kreatinin kinaze (CK) i kalijevih iona (K*),
pojavu aritmija, mioglobinurije i akutnog zatajenja bubrega. (8) Kako bi se poboljsao ishod,
potrebno je ¢im ranije djelovati, a algoritam postupanja se sastoji od Cetiriju glavnih to¢aka —
uklanjanja okidajuc¢eg agensa, davanja dantrolena, snizavanja tjelesne temperature i
zbrinjavanja komplikacija. (1), (11-13), (28) Konacna se dijagnoza postavlja testovima
kontrakture i farmakogenetickim testiranjem te ukazuje buduéim lije¢nicima kod primjene
lijekova koji mogu okinuti pojavu epizode MH na dodatan oprez i izbjegavanje tih lijekova. (1),

(8), (9), (12)
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5. Zakljucak

Maligna hipertermija po Zivot je opasna komplikacija anestezije. U podlozi ima promjenu
genetickog materijala u vidu varijanta sekvence gena uklju¢enih u otpustanje kalcijevih iona iz
sarkoplazmatskog retikuluma. Promjene na tim genima dovode do poremeéenog otpustanja
kalcijevih iona i posljedi¢nog hipermetaboli¢kog stanja. S obzirom na to da se ne moze otkriti
rutinski, prije pojave epizode, potrebno je obratiti pozornost na pojavu simptoma kod
primjene hlapljivih anestetika i sukcinilkolina, a kasnije potvrditi dijagnozu testom kontrakture
i/ili farmakogenetic¢kim testiranjem. Zaklju¢no je bitno za naglasiti kako rano prepoznavanje
simptoma i lijeCenje poboljSavaju ishod, dok farmakogeneticko testiranje daje konkretnu
podlogu za izbjegavanje okidajucih agensa prilikom anestezioloskih postupaka i samim time

sprje¢ava pojavu simptoma maligne hipertermije.
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6. Sazetak

Maligna hipertermija (MH) farmakogeneticka je bolest koja se nasljeduje autosomno
dominantno i ima nepotpunu penetrabilnost. Njezina je procijenjena uéestalost 1:100 000 —
1:250 000 u opéoj populaciji. Varijante sekvence gena koji su ukljuéeni u regulaciju otpustanja
kalcija iz sarkoplazmatskog retikuluma uzrokuju nastanak ove bolesti. Trenutno je priznato 48
varijanti sekvence gena za rijanodinski RyR1 receptor koji se nalazi na 19. kromosomu i 2 za
dihidropiridinski receptor (CACNA1S - engl. Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal ),
a od spominju se jos i varijante sekvence STAC3 (engl. SH3 And Cysteine Rich Domain) gena.
Zbog tih varijanti sekvence dolazi do promijenjenog odgovora na hlapljive anestetike i
sukcinilkolin, koji izazivaju poja¢ano otpustanje kalcijevih iona iz sarkoplazmatskog retikuluma
i posljedi¢no misi¢ne kontrakcije koje pak dovode do hipermetabolickog stanja. U praksi se to
oCituje povisenjem tjelesne temperature, spazmom misica, razvojem acidoze, hipoksijom,
hiperkapnijom, acidozom i tahikardijom. Komplikacije koje se mogu javiti jesu diseminirana
intravaskularna koagulopatija, akutno bubreZzno zatajenje i multiorgansko zatajenje. Klinic¢ka
se dijagnoza postavlja na temelju Kriterija za klinicko stupnjevanje maligne hipertermije koji
su bazirani na klini¢koj slici, dok se sama dijagnoza postojanja MH zasniva na testu kontrakture
i farmakogenetickom testiranju. Klinicko se zbrinjavanje sastoji od 4 glavne komponente —
uklanjanja okidajuceg agensa, primjene dantrolena, sniZzavanja tjelesne temperature i
zbrinjavanja komplikacija. Cilj ovog diplomskog rada je prikazati farmakogeneti¢ku bolest —
malignu hipertermiju, ukazati na njezinu geneticku pozadinu, opisati klinicku sliku i
dijagnosticki postupak.

Kljuéne rijeci: maligna hipertermija, farmakogenetika, anestezija
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7. Summary

Malignant hyperthermia is an autosomal dominant pharmacogenetic disease with incomplete
penetrance. Its prevalence is estimated to be 1:100 000 — 1:250 000 in the general population.
Variants of genes involved in sarcoplasmic calcium release cause this disorder. Currently,
there are 48 variants of the RyR1 gene located on the 19" chromosome, and 2 variants of
CACNAA1S (Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal S) gene that are accepted as
disease-causative genes but variants of the STAC3 (SH3 And Cysteine Rich Domain) gene are
also mentioned in literature. Because of these variants, there is an altered response to volatile
anaesthetics and succinylcholine leading to an increased release of calcium ions from the
sarcoplasmic reticulum thus causing a hypermetabolic state. Clinically, this state manifests as
increase in core body temperature, muscle spasm, hypoxia, hypercapnia, acidosis, and
tachycardia. The complications that can occur include disseminated intravascular
coagulopathy, acute kidney failure and multiorgan failure. The clinical diagnosis is established
following the Criteria for clinical grading of malignant hyperthermia proposed by Larach et al.
(1994) and Rosenberg et al. (2015). These criteria are based upon the clinical presentation.
For the final diagnosis, contracture test and/or pharmacogenetic testing are needed.
Treatment follows four base principles — discontinuation of triggering agent, admission of
dantrolene, lowering of core body temperature and treating complications. The aim of this
graduate thesis is to present a pharmacogenetic disease — malignant hyperthermia, to indicate
its genetic background, describe the clinical presentation and diagnostic procedure.

Key words: Malignant Hyperthermia, Pharmacogenetics, Anaesthesia
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