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Hipertermia ztosliwa (HZ) to zespét objawoéw
zagrazajacych zyciu wywotany przez nagte, niekon-
trolowane zwiekszenie metabolizmu miesni szkie-
letowych w odpowiedzi na anestetyki wziewne
i depolaryzujace Srodki zwiotczajace. Zwigzana jest
z gwattownym, masywnym uwolnieniem wapnia
z siateczki srodplazmatycznej. Btedne rozpoznanie
i brak celowanego leczenia sg przyczyna wysokiej
Smiertelnosci, co uzasadnia koniecznos¢ ciggtej
edukacji i uzupetniania wiedzy w tym zakresie.
Autorzy podjeli prébe przedstawienia aktualnych
danych dotyczacych m.in. epidemiologii, genetyki,
patofizjologii, przebiegu klinicznego, leczenia i dia-
gnostyki HZ.

W tym celu dokonano przegladu literatury na
temat HZ w marcu 2019 roku. Przeszukano inter-
netowg baze PubMed, wyszukujac stowa kluczowe:
,malignant hyperthermia’, ,hyperthermia’, ,ryanodi-
ne receptor’, ,dantrolene”. W przegladzie uwzgled-
niono publikacje z lat 2004-2019. Wykorzystano
réwniez wytyczne i informacje European Malignant
Hyperthermia Group (EMHG) oraz Malignant Hyper-
thermia Association of the United States (MHAUS).

EPIDEMIOLOGIA

Szacowana czestos¢ wystepowania HZ wynosi
od 1:10000do 1:250 000 znieczulen [1]. Wystepu-
je ona na catym swiecie, u 0s6b wszystkich ras, cze-
$ciej u 0s6b mtodych, u mezczyzn 2-3 razy czesciej
niz u kobiet [2-4]. Uwaza sig, ze podatnos¢ na HZ
dziedziczy sie autosomalnie dominujaco. Czestosc¢
wystepowania mutacji gendéw wigzanych z podat-
noscig wynosi od 1:2000do 1:3000(1, 5, 6].

Duze rozbieznosci pomiedzy potencjalng pre-
dyspozycjg do HZ a czestoscia jej wystepowania sg
zwigzane ze zjawiskiem niepetnej penetracji dzie-
dziczenia danej cechy. Oznacza to, ze oprocz defek-
tu genetycznego musza istnie¢ dodatkowe czynniki,
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by fenotyp wystapit, lub musza wspétistnie¢ czynni-
ki zapobiegajace wystapieniu fenotypu [6].

W latach 70. Smiertelnosc¢ po epizodzie HZ (EHZ)
wynosita 64% [7]. Dzieki wprowadzeniu do praktyki
dantrolenu oraz postepowi w technikach monitoro-
wania $rodoperacyjnego smiertelno$¢ ulegta istotnej
redukgji. Larach i wsp. [4] na podstawie danych z lat
1987-2006 okreslili Smiertelnos¢ na terenie Ameryki
Pétnocnej na 1,4%. W Japonii $miertelno$¢ zmniejszyta
sie w ciggu czterech dekad z ponad 40% do 5,9% [8].

Wedtug danych przedstawionych przez Mayzner-
-Zawadzka w roku 2004, w Polsce notowano 10 przy-
padkéw HZ rocznie [9]. Obecnie, z uwagi na brak ko-
niecznosci raportowania incydentéw HZ, czestosc¢
wystepowania nie jest znana.

GENETYKA

Hipertermia ztosliwa jest spowodowana mutacjg
receptoréw bioracych udziat w mechanizmie skurczu
miesnia [1]. Dotyczy ona genu receptora rianodyno-
wego (RyR1), znajdujacego sie na chromosomie 19
[6, 10] oraz genu CACNATs, kodujgcego potencjato-
zalezny kanat wapniowy typu L, bedacy receptorem
dihydropirydynowym (DHPR) [11]. W ostatnich la-
tach odkryto kolejnag mutacje zwigzang z podat-
noscig na HZ wystepujaca u jednego z rdzennych
plemion Ameryki Pétnocnej. Jest to mutacja genu
STAC3, kodujacego biatko Stac3, niezbedne do po-
wstania prawidtowego skurczu miesnia [4, 12].

Mutacje w obrebie genu RyRT s3 zwigzane nie
tylko z HZ, lecz réwniez z liczng grupa miopatii (RyR-
1-related myopathies) [13, 15]. Zalicza sie do nich m.in.
chorobe central core (central core disease — CCD), mio-
patie z osrodkowo utozonymi jgdrami (centronuclear
myopathy - CNM), chorobe multiminicore (multimi-
nicore disease - MMD) oraz wrodzong dysproporcje
typow widkien (congenital fiber-type disproportion
- CFTD) [6, 15]. Niektorzy autorzy wykazali, ze wyste-

Nalezy cytowac anglojezyczng wersje: Cieniewicz A, Trzebicki J, Mayzner-Zawadzka E, Kostera-Pruszczyk A, Owczuk R. Malignant hyperthermia — what
do we know in 2019? Anaesthesiol Intensive Ther 2019; 51, 3: 169—177. doi: https://doi.org/10.5114/ait.2019.87646

173




Agnieszka Cieniewicz, Janusz Trzebicki, Ewa Mayzner-Zawadzka, Anna Kostera-Pruszczyk, Radostaw Owczuk

174

powanie powyzszych miopatii moze predysponowac
do wystapienia EHZ [1].

PATOFIZJOLOGIA

Istniejg trzy izoformy receptora rianodynowego:
+ RyR1 - wystepujaca w miesniach szkieletowych,
+ RyR2 - wystepujaca w miesniu sercowym,

+ RyR3 - znajdujaca sie w osrodkowym uktadzie
nerwowym oraz miesniach gtadkich i szkieleto-
wych [13].

W wiekszosci przypadkéw HZ wykrywana jest
mutacja w obrebie genu RyR1, dlatego dla zrozumie-
nia patofizjologii HZ niezbedna jest wiedza o fizjolo-
gii skurczu miesnia.

Prawidtowy skurcz miesnia szkieletowego jest
zapoczatkowany poprzez impulsy nerwowe do-
chodzace do ptytki nerwowo-miesniowej, co po-
woduje uwolnienie acetylocholiny z zakonczenia
nerwowego. Acetylocholina aktywuje kanaty katio-
nowe, doprowadzajac do powstania potencjatéw
czynnosciowych i depolaryzacji btony komérkowe;j.
W odpowiedzi na depolaryzacje dochodzi do zmia-
ny konformacji receptoréw DHPR, ktére sa bramko-
wanymi napieciem kanatami wapniowymi. Zmiana
ksztattu receptora DHPR prowadzi do aktywacji
receptoréw RyR1, znajdujacych sie w btonie sia-
teczki srédplazmatycznej. Odblokowuja one kanaty
wapniowe, uwalniajac zgromadzone w siateczce
srodplazmatycznej jony wapnia, co w dalszym eta-
pie umozliwia potaczenie aktyny z miozyna i skurcz
miesnia. Do relaksacji miesnia dochodzi w wyniku
aktywnego zwrotnego transportu jonéw wapnio-
wych do siateczki Srodplazmatycznej przy udziale
Srédkomoérkowych pomp wapniowych wykorzystu-
jacych energie z rozktadu ATP [1,13].

W trakcie EHZ kanaty wapniowe ulegaja gwat-
townej aktywacji po narazeniu na czynniki wyzwa-
lajace. Uwolnione zostajg duze ilosci jonéw wapnio-
wych, co doprowadza do skurczu miesni. Sztywnos¢
miesni jest wynikiem niemoznosci przywrocenia ste-

TABELA 1. Leki bezpieczne i zabronione do stosowania u 0s6b
z rozpoznang hipertermig ztosliwg (HZ) lub podejrzeniem podat-
noscinaHZ[1,2, 13, 14]

Leki wyzwalajace HT | Leki bezpieczne

- eter - propofol

- halotan - ketamina

- enfluran - etomidat

- izofluran - benzodiazepiny

- sewofluran - barbiturany

- desfluran - opioidy

« sukcynylocholina - podtlenek azotu

- niedepolaryzujace srodki zwiotczajace
migs$nie

- leki miejscowo znieczulajace

zenia wolnego wapnia ponizej wartosci aktywujacej
skurcz. Zmniejszenie stezenia wapnia jest mozliwe
dzieki nasilonej aktywnosci pomp kanatowych, co
wymaga zwiekszonej produkgji ATP, przy ktdrej wy-
twarzane sg znaczne ilosci energii cieplnej. W efekcie
dochodzi do hipertermii. Hipermetabolizm miesni
szkieletowych doprowadza do swoistego chaosu
metabolicznego. Zwieksza sie zapotrzebowanie i zu-
zycie tlenu oraz produkcja dwutlenku wegla. Meta-
bolizm, poczatkowo tlenowy, staje sie beztlenowy.
Zwieksza sie wytwarzanie mleczanéw, narasta kwa-
sica. W koricu komérka miesniowa ulega zniszczeniu
(rabdomioliza) w wyniku wyczerpania mozliwosci
produkgji ATP oraz wysokiej temperatury [1,13].

CZYNNIKI WYZWALAJACE

Epizod HZ moze wystapic juz przy pierwszej
ekspozycji na czynniki wyzwalajace. Nalezg do nich
wszystkie halogenowe anestetyki wziewne oraz
depolaryzujace srodki zwiotczajace migsnie (sukcy-
nylocholina). Pozostate anestetyki, leki miejscowo
znieczulajace, opioidy, benzodiazepiny oraz niede-
polaryzujace $rodki zwiotczajace miesnie uwazane
s za bezpieczne.

W tabeli 1 przedstawiono najczesciej wymieniane
leki stosowane podczas znieczulenia mogace wyzwo-
li¢ EHZ i leki, ktére moga by¢ bezpiecznie stosowane
u 0s6b z rozpoznaniem lub podejrzeniem podatnosci
na HZ[1, 2, 13, 14]. Nalezy podkresli¢, iz wczesniejsze
narazenie na czynniki wyzwalajace HZ nie wyklucza
jej wystapienia przy kolejnym znieczuleniu.

Nadal dyskutowana jest mozliwos$¢ wywotania
EHZ przez stres lub wysitek fizyczny oraz zwigzek
z udarem cieplnym indukowanym wysitkiem (exer-
tional heat illness — EHI) i wysitkowa rabdomioliza
(exertional rhabdomyolysis — ER). Te trzy stany hiper-
metaboliczne charakteryzuja sie wystapieniem
rabdomiolizy zwigzanej z mutacjg RyR1 (RYR1-
related rhabdomyolysis) [15]. Nie udowodniono jed-
nak bezposredniego zwigzku podatnosci na HZ ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia EHI/ER. Istnieja
doniesienia o pozytywnym wyniku testu kurczliwo-
$ci miesnia in vitro, jednak czutos¢ i specyficznosé
badania u tych chorych pozostaje trudna do okre-
$lenia. Warto réowniez podkresli¢, ze u 70% pacjen-
téw z EHI/ER wykryte warianty RyR1 nie maja okre-
$lonego znaczenia klinicznego. Jednak w przypadku
stwierdzenia mutacji zwigzanych z HZ, pacjentéw
takich nalezy traktowac jako podatnych na HZ, az
do momentu wykluczenia [6].

Nalezy zatem podkresli¢, ze nie istnieje HZ indu-
kowana wysitkiem. Pomimo wielu podobienstw HZ
jest nieroztacznie zwigzana z czynnikami wyzwala-
jacymi w postaci anestetykéw wziewnych oraz suk-
cynylocholiny. Brak tych czynnikéw wyklucza rozpo-
znanie HZ [1].
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TABELA 2. Wczesne i pézne objawy epizodu hipertermii zto$liwej na podstawie

zalecen European Malignant Hyperthermia Group [14]
Objawy pézne

- hiperkaliemia

OBJAWY | PRZEBIEG KLINICZNY

Epizod HZ moze wystapi¢ na kazdym etapie znie-
czulenia ogdlnego, a takze w okresie pooperacyjnym
[1, 2,14, 16]. Przebieg moze by¢ bardzo gwattowny

Objawy wczesne

- wzrost koricowowydechowego stezenia (O,

lub tez objawy moga sie rozwija¢ powoli i nietypowo. | - tachypnoé (jesli oddech wiasny) - wzrost cieptoty ciata
Wczesne rozpoznanie i wdrozenie ukierunkowanego | - tachykardia, komorowe zaburzenia rytmu serca > 1°C/5 min
leczenia moze uratowa¢ pacjentowi zycie [14]. - skurcz migsni zwaczy po sukcynylocholinie - T aktywnosci kinazy

W trakcie EHZ dochodzi do nagtego, niepropor- | * Sztywnos¢ migsni kreatynowej
cjonalnego zwiekszenia koricowowydechowego | *WZmozone ucieplenie skory - T stezenia mioglobiny
stezenia dwutlenku wegla (etCO,), przy zachowaniu | * 1sa0, - mioglobinuria
prawidtowych parametréw wentylacji. U pacjenta | - Wahania ciénienia tetniczego - DIC
oddychajacego spontanicznie uwage zwraca ta- | - WZmozona potliwosé skory

- marmurkowatos$¢ skory

chypnoé. Po zastosowaniu sukcynylocholiny moze
dojs¢ do skurczu i sztywnosci miesni zwaczy. Nastep-
nie moze wystapi¢ uogdlniona sztywnos¢ miesni,
ktorej skutkiem bedzie rabdomioliza. Ciepto wytwo-
rzone w wyniku hipermetabolizmu spowodowane-
go masywnym skurczem miesni jest odpowiedzialne
za znaczacy wzrost temperatury ciata. Jako objawy
hipermetabolizmu, oprécz zwiekszonego steze-
nia etCO,, uwage zwracajq tachykardia, zaburzenia
rytmu serca oraz niestabilnos¢ cisnienia tetniczego
[1,2, 14]. Powyzsze objawy moga by¢ interpretowane
jako wynik nieadekwatnej gtebokosci znieczulenia.

W petnoobjawowym EHZ obserwuje sie gwattow-
ny wzrost cieptoty ciata, nawet powyzej 44°C. Tem-
peratura ciata moze sie zwieksza¢ o 1-2°C w ciggu
kazdych 5 minut [1]. Nierozpoznany w pore EHZ pro-
wadzi do ciezkiej rabdomiolizy oraz niewydolnosci
wielonarzadowej. Wtérnie do mioglobinurii dochodzi
do ostrego uszkodzenia nerek. Moze wystgpic zespot
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (dis-
seminated intravascular coagulation - DIC). W bada-
niach laboratoryjnych mozna zaobserwowac narasta-
jaca kwasice o mieszanym charakterze, zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej (creatine kinase — CK),
nawet powyzej 20 000 IU L7, hiperkaliemieg, zwieksze-
nie stezenia mioglobiny [3]. W tabeli 2 przedstawiono
najczesciej opisywane objawy EHZ.

Trzy zasadnicze objawy, ktdre najczesciej wyste-
puja jako pierwsze, to skurcz miesni zwaczy, hiper-
kapnia oraz tachykardia. Hiperkapnie mozna uznac
za najbardziej swoisty objaw, wystepujacy w ponad
90% przypadkéw. Warto podkresli¢, ze pomimo
nazwy omawianej jednostki — hipertermia ztosliwa,
podwyzszona temperatura ciata wystepuje tylko
u ok. 60% pacjentéw. Natomiast jako jeden z pierw-
szych objawéw pojawia sie jedynie w 8% przypad-
kéw. Nie jest wiec objawem koniecznym do rozpo-
znania EHZ [2, 3].

Czas wystapienia objawow od zadziatania czyn-
nika wyzwalajgcego jest rézny, w zaleznosci od
zastosowanego anestetyku. Czas ten jest krotszy,
jesli oprécz anestetyku wziewnego zastosowano
réwniez sukcynylocholine. Najszybciej objawy wy-
stepuja po zastosowaniu halotanu. Nie stwierdzono

- kwasica metaboliczna i oddechowa

DIC — zespét rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego

istotnej statystycznie réznicy w wystapieniu obja-
wow HZ po zastosowaniu sewofluranu i desfluranu.
Epizod HZ moze wystapic réwniez po sukcynylocho-
linie jako jedynym czynniku wyzwalajacym [3, 17].

Mozliwe jest réwniez pojawienie sie pierwszych
objawéw dopiero w okresie pooperacyjnym. Lit-
man i wsp. [16] przeanalizowali 528 EHZ na terenie
Ameryki Pétnocnej. Sposréd analizowanych przy-
padkéw 10 wystapito w okresie pooperacyjnym,
do 40 minut po zakonczeniu znieczulenia ogdlne-
go. U zadnego pacjenta hipertermia nie byta pierw-
szym objawem.

Nawrét objawdéw HZ, pomimo wdrozonego le-
czenia, obserwuje sie u 20% pacjentéw w okresie
pooperacyjnym, z czego u 80% wystepuje w ciggu
16 godzin od pojawienia sie pierwszych objawdw.
Zaobserwowano, ze ten czas koreluje z okresem
poéttrwania dantrolenu. Nawroty czesciej wystepuja
u pacjentéw z wieksza masa miesniowa, dtuzszym
okresem dziatania anestetyku przed pierwszymi ob-
jawami oraz u pacjentéw, u ktorych w trakcie pierw-
szego EHZ wystapit wzrost temperatury ciata [18].

W potwierdzeniu wstepnego rozpoznania EHZ
moze pomoc opracowana przez Laracha kliniczna
skala oceny prawdopodobienstwa wystapienia EHZ
[Clinical grading scale (CGS) for malignant hyperther-
mia]. Ocenia sie sze$¢ grup parametryzowanych obja-
wow EHZ: sztywno$¢ miesni, rozpad miesni, kwasice
oddechowa, wzrost cieptoty ciata, zaburzenia rytmu
serca oraz inne, takie jak np. odwracalnos¢ objawéw
po zastosowaniu dantrolenu. Punktacja 50 i powyzej
swiadczy o pewnym rozpoznaniu (tabele 3i4) [19].

POSTEPOWANIE

Jak podkresla sie w zaleceniach EMHG, po wysu-
nieciu podejrzenia EHZ nalezy niezwtocznie wdro-
zy¢ odpowiednie dziatanie:

1) natychmiast zaprzesta¢ podawania wszystkich
lekéw mogacych wywotaé EHZ,
2) wezwac pomoc,
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TABELA 3. Kliniczna skala oceny prawdopodobieristwa wystapienia epizodu hipertermii

Ztosliwej (Clinical Grading Scale — CGS) [19]

Parametr Punkty

sztywnos¢ miesni
uogélniona sztywno$¢ miesni 15
sztywnos¢ miesni zwaczy po sukcynylocholinie 15
rabdomioliza
CK > 20000 IU L po sukcynylocholinie 15
CK > 10000 IU L™ bez sukcynylocholiny 15
brazowe zabarwienie moczu w okresie okotooperacyjnym 10
mioglobina w moczu > 60 ug L™ 5
mioglobina w surowicy > 170 pug L™ 5
stezenie potasu > 6 mEq L™’ 3
kwasica oddechowa
etC0, > 55 mm Hg przy odpowiedniej wentylacji mechanicznej 15
PaC0, > 60 mm Hg przy odpowiedniej wentylacji mechanicznej 15
etC0, > 60 mm Hg przy oddechu spontanicznym 15
PaC0, > 65 mm Hg przy oddechu spontanicznym 15
nieadekwatna* hiperkapnia (w ocenie anestezjologa) 15
nieadekwatne* tachypnoé 10
wzrost temperatury
nieadekwatny* wzrost temperatury (w ocenie anestezjologa) 15
nieadekwatny* wzrost temperatury > 38,8°C w okresie 10
okotooperacyjnym
zaburzenia rytmu serca
nieadekwatna tachykardia zatokowa 3
czestoskurcz komorowy lub migotanie komér 3
inne
BE we krwi tetniczej < —8 mEq L 10
pH krwi tetniczej < 7,25 10
szybkie ustapienie objawéw po zastosowaniu dantrolenu 5

*Nieadekwatna w danej sytuacji klinicznej i/lub w ocenie anestezjologa. CK — kinaza kreatynowa, etC0, — koricowo-
wydechowe stezenie dwutlenku wegla, PaC0, — cisnienie parcjalne dwutlenku wegla w krwi tetniczej, BE — niedobér zasad

TABELA 5. Zalecane postepowanie w przypadku podejrzenia wystapienia epizodu hiper-
termii ztosliwej na podstawie zalecer European Malignant Hyperthermia Group [14]

Leczenie przyczynowe Leczenie objawowe

- zaprzestan podawania anestetyku

- rozpocznik hiperwentylacje 100% 0,
> 10 L min”

- Wezwij pomoc

- przerwij zabieg

- dokonaj konwersji do bezpiecznego
znieczulenia (np. TIVA)

- usur parownik

- nie marnuj czasu na wymiane uktadu
okreznego/aparatu

- podaj dantrolen2mg kg

(maks. 10 mg kg™)

- chtodzenie fizykalne

- korekgja hiperkaliemii

- korekcja kwasicy

- leczenie zaburzen rytmu serca
- forsowanie diurezy

Monitorowanie

- EKG, Sp0,, etCO,, B, RR

- temperatura

- gazometria

- kinaza kreatynowa, mioglobina,
glikemia

- koagulogram

- diureza

- dostep centralny dozylny, linia tetnicza
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TABELA 4. Interpretacja punktadji Clinical Grading Scale (CGS) [19]

Punkty Klasa Prawdopodobieristwo MH
0 1 prawie nigdy

3-9 2 mato prawdopodobne
10-19 3 mniej niz prawdopodobne
20-34 4 bardziej niz prawdopodobne
35-49 5 bardzo prawdopodobne
>50 6 prawie pewne

3) rozpocza¢ hiperwentylacje (2-3 razy normalna
objetos¢ minutowa) 100% tlenem w duzym prze-
plywie,

4) jesli to mozliwe, przerwac zabieg chirurgiczny,
a w innym przypadku dokona¢ konwersji znie-
czulenia na ,bezpieczne”, tzn. bez zastosowania
czynnikow wyzwalajacych (np. TIVA),

5) nie marnowac czasu na wymiane uktadu okrez-
nego w aparacie do znieczulenia, jedynie usuna¢
parownik,

6) jak najwczedniej podac dantrolen [14].

W tabeli 5 przedstawiono zalecane postepowa-
nie w trakcie EHZ.

LECZENIE PRZYCZYNOWE — DANTROLEN

Dantrolen [nazwy handlowe: Dantrolen (Euro-
pa), Dantrium (Europa, USA), Revonto (USA), Ryano-
dex (USA)] jest najwazniejszym elementem leczenia
przyczynowego EHZ. To jedyny lek, ktéry pozwala
szybko zredukowa¢ objawy HZ poprzez zmniejszenie
uwalniania wapnia z siateczki srédplazmatycznej [20].
Dawka poczatkowa dantrolenu wynosi wedtug réz-
nych zrédet 2-2,5 mg kg [5, 13, 21]. EMHG reko-
menduje podanie 2 mg kg [14]. Dawke dantrolenu
nalezy powtarzac co 5 min do uzyskania stabilizacji
stanu pacjenta [13, 21]. Dawka maksymalna wynosi
10 mg kg 24 h™'. Zalecenia MHAUS dopuszczajg za-
stosowanie wiekszych dawek, jesli to konieczne [21].
W przypadku nieustepowania objawéw po podaniu
dawki przekraczajacej 10 mg kg zaleca sie rozwaze-
nie innego rozpoznania [1].

Dantrolen jest najczesciej konfekcjonowany
w fiolkach po 20 mg. Zawartos¢ kazdej z nich na-
lezy rozpusci¢ w 60 mL wody do iniekcji (zwykle
dotaczonej do zestawu), dzieki czemu uzyskuje sie
roztwor o stezeniu 0,33 mg mL". Nie nalezy rozpusz-
czac¢ dantrolenu w 0,9% roztworze chlorku sodu [14,
20, 21]. Do leczenia EHZ u dorostego chorego nie-
zbedne moze by¢ nawet 35-50 fiolek [2, 14]. Kazda
fiolka dantrolenu zawiera réwniez 3 g mannitolu, co
nalezy uwzgledni¢ przy dalszym leczeniu objawo-
wym [20].

W Stanach Zjednoczonych dostepna jest skon-
centrowana formuta dantrolenu - Ryanodex. Jedna
fiolka zawiera 250 mg dantrolenu, do rozpuszczenia
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leku potrzebne jest jedynie 5 mL wody do iniekgji
(otrzymuje sie stezenie 50 mg mL™") [1], co utatwia
i przyspiesza podanie pierwszej dawki. Lek ten nie
jest dostepny w Europie.

W Polsce dantrolen jest zamawiany na import
docelowy i dopuszczony okresowo do obrotu bez
koniecznosci uzyskania pozwolenia na podstawie
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2001 roku.

LECZENIE OBJAWOWE

Po wdrozeniu leczenia przyczynowego EHZ
drugim niezbednym elementem postepowania jest
leczenie objawowe (tabela 6). Kluczowe jest aktyw-
ne chfodzenie pacjenta: zimne ptyny podawane do-
zylnie, ptukanie Zotadka oraz pecherza moczowego
roztworami 0,9% NaCl o niskiej temperaturze, zimne
okfady, hipotermia terapeutyczna. Chtodzenie na-
lezy przerwac przy temperaturze centralnej 38,5°C,
aby zapobiec niezamierzonej hipotermii. Nalezy
wyréwnywac zaburzenia elektrolitowe i zaburzenia
réwnowagi kwasowo-zasadowej. W celu zapobieg-
niecia ostremu uszkodzeniu nerek nalezy dazy¢ do
zachowania diurezy > 2 mL kg h' [14]. W leczeniu za-
burzen rytmu serca przeciwwskazane jest stosowanie
antagonistow kanatéw wapniowych (np. werapamil,
diltiazem) - podawane wraz z dantrolenem moga
spowodowac znaczne zwiekszenie hiperkaliemii [1].

Ze wzgledu na rézng etiopatogeneze hiper-
termii i gorgczki leki przeciwgoraczkowe nie sg
zalecane w leczeniu EHZ. Gorgczka jest wynikiem
wzrostu temperatury wtérnie do zmian nastepuja-
cych w punkcie nastawczym ukfadu termoregulacji
w podwzgdrzu, najczesciej na skutek dziatania piro-
gendw. Jest to wiec stan, w ktérym uktad termoregu-
lacji pozostaje nieuszkodzony, ale dziata na wyzszym
poziomie, w przeciwienstwie do hipertermii, w kto6-
rej dochodzi do wzrostu temperatury gtebokiej ciata
przy prawidtowym punkcie nastawczym. W przypad-
ku hipertermii nie mozna obnizy¢ temperatury po-
przez podawanie lekdw przeciwgoraczkowych.

MONITOROWANIE

Monitorowanie stanu pacjenta po wystapieniu
EHZ powinno by¢ prowadzone na oddziale inten-

sywnej terapii (OIT) przez co najmniej 24 godziny
[1, 5], zarébwno ze wzgledu na stan chorego, jak
i mozliwo$¢ nawrotu objawéw. Nalezy zastosowac
standardowe monitorowanie (cisnienie tetnicze,
czynnos¢ serca, czestos¢ oddechdw, temperatura
gteboka ciata, monitorowanie diurezy, kapnome-
tria) oraz kontynuowa¢ wentylacje mechaniczna.
Nalezy tez regularnie, co 6-8 godzin, kontrolowac
parametry réwnowagi kwasowo-zasadowej krwi
tetniczej, aktywnos¢ kinazy kreatynowej, obecnos¢
mioglobiny w moczu oraz monitorowac¢ zaburzenia
uktadu krzepniecia, a takze wdrozy¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Nalezy kontynuowac podaz
dantrolenu. MHAUS zaleca podawanie dantrolenu
w dawce 1 mg kg™ co 4-6 godzin lub we wlewie cia-
gtym z predkosciag 0,25 mg kg h' przez 24 godziny
lub dtuzej w zaleznosci od stanu chorego.

Zakonczenie podazy dantrolenu lub wydtuzenie
odstepédw pomiedzy kolejnymi dawkami (do 8-12
godzin) mozna rozwazy¢, gdy spetnione sg nastepu-
jace kryteria [21]:

« stabilny stan metaboliczny przez 24 godziny,

« temperatura gteboka < 38°C,

+ zmniejszajace sie stezenie CK w kolejnych ozna-
czeniach,

« brak mioglobinurii,

« brak sztywnosci miesni.

Kazdy pacjent, u ktérego wysunieto podejrzenie
EHZ, powinien zostac skierowany na dalsza diagno-
styke w celu okreslenia podatnosci na HZ. Zaleca sie,
aby kazdy przypadek zostat zarejestrowany w anoni-
mowym rejestrze EMHG na stronie www.mh-event.
emhg.org [22].

POWIKEANIA

Powikfania po EHZ wystepuja u ok. 20-30% cho-
rych. Najczesciej sa to zaburzenia czynnosci nerek,
miesnia sercowego oraz $wiadomosci. Moga wysta-
pi¢ réowniez: obrzek ptuc, DIC, zaburzenia czynnosci
watroby i zespét ciasnoty przedziatéw powieziowych.
Woczesne podanie dantrolenu zmniejsza ryzyko wy-
stagpienia powikfan EHZ. Ryzyko to z kolei zwieksza
sie prawie dwukrotnie na kazde 30 minut opdznienia
podania dantrolenu od wystapienia pierwszych obja-

TABELA 6. Zalecane leczenie objawowe epizodu hipertermii ztoliwej na podstawie zalecen European Malignant Hyperthermia Group i Malignant Hyper-

thermia Association of the United States [14, 21]

Hipertermia
- zimne plyny i.v.: 2-3 L 0,9% NaCl 4°C
- oktady z lodu na szyje, pachwiny, pod pachy

Hiperkaliemia Kwasica
- wlew glukozy z insuling
- @adl,iv. 10 mg kg

- ptukanie zotadka, pecherza, odbytnicy zimnymi ptynami | - dializa/CRRT

- hiperwentylacja

- wodoroweglany, gdy pH wynosi < 7,2

- hipotermia terapeutyczna
- przerwac chtodzenie, gdy temperatura
spadnie < 38,5°C

Zaburzenia rytmu
- amiodaron 300 mg /.v.
« 3-bloker

- furosemid 0,5 mg kg’
- mannitol 1 g kg

Nie wolno stosowac blokeréw kanatu wapniowego! | « krystaloidy

Forsowanie diurezy > 2 mL kg™ h”
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TABELA 7. Zespoty objawdw i jednostki chorobowe, ktdre nalezy uwzgledni¢ przy
réznicowaniu epizodu hipertermii ztosliwej na podstawie zalecen European Malignant
Hyperthermia Group [14]

Réznicowanie

- nieadekwatna anestezja i analgezja
- nieprawidtowa wentylacja ptuc

- dysfunkcja aparatury

- przegrzanie podczas zabiegu

- Ztosliwy zespot neuroleptyczny

- przetom tarczycowy

- udar cieplny

- guz chromochfonny

« kokaina, ecstasy/toksycznos¢ lekéw
- choroby nerwowo-mig$niowe

- rabdomioliza

- sepsa

wow oraz prawie trzykrotnie na kazdy wzrost tempe-
ratury gtebokiej o 2°C [2, 3]. Ryzyko wystgpienia DIC
zwieksza sie przy wzroscie temperatury gtebokiej cia-
ta do ok. 40-41°C[1, 2]. Powikfania wystepuja czesciej
u pacjentow, ktérzy w skali CGS uzyskali powyzej 35
punktow [3].

ROZNICOWANIE

Hipertermia ztosliwa wystepuje rzadko, a jej
objawy nie sg patognomoniczne, dlatego tez nale-
zy réznicowac jg z innymi zdarzeniami klinicznymi
zwigzanymi ze znieczuleniem badzZ innymi schorze-
niami (tabela 7).

IDENTYFIKACJA PACJENTOW ZAGROZONYCH
HIPERTERMIA ZLOSLIWA

Kluczowa role w identyfikacji pacjentéow, u kté-
rych nalezy podejrzewa¢ podatnos¢ na HZ, odgrywa
wywiad. Szczeg6lna uwage nalezy zwrécic na nie-
wyjasnione zgony w rodzinie w trakcie znieczulenia
lub tez wystepowanie objawdw rabdomiolizy zwia-
zanych z wysitkiem fizycznym lub stresem. Istnieje
tez szereg schorzen, w ktérych ryzyko wystapienia
HZ jest zwiekszone. Zaliczamy do nich m.in. zesp&t
Kinga-Denborougha i chorobe central core [1].

Podejrzenie HZ

| Badanie genetyczne |

Wykrycie
mutagji
diagnostycznej

| Test pozytywny | | Test negatywny |

v

Rozpoznanie
podatnosci
na HZ

Brak mutadji

lub mutacja

0 nieznanym Rozpoznanie Brak
znaczeniu podatnosci podatnosci
klinicznym na HZ na HZ

IVCT — test kurczliwosci migéni in vitro

RYCINA 1. Diagnostyka podatnosci na hipertermig ztosliwg (HZ). Opracowano na
podstawie zalecen European Malignant Hyperthermia Group [23]

Przedruk z European Malignant Hyperthermia Group guidelines for investigation of malignant hyperthermia
susceptibility. PM. Hopkins, H. Riiffert, M.M. Snoeck, et al. BrJ Anaesth 2015; 115: 531-539, za zgoda

Elsevier.
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Zgodnie z zaleceniami EMHG diagnostyke po-
datnosci na HZ powinno sie przeprowadzi¢ w naste-
pujacych sytuacjach [23]:

« EHZ w wywiadzie rodzinnym,

+ niejasne zdarzenia/powiktania w czasie lub do
60 minut po znieczuleniu z zastosowaniem czynni-
kéw wyzwalajacych,

+ niewyjasnione zgony srédoperacyjne w rodzinie,

« rabdomioliza pooperacyjna po wykluczeniu mio-
patii,

« rabdomioliza zwigzana z wysitkiem fizycznym, na-
wracajaca rabdomioliza, idiopatyczna hiperCKemia,

« udar cieplny zwigzany z wysitkiem fizycznym wy-
magajacy hospitalizacji,

« miopatia i wykrycie niecharakterystycznego, rzad-
kiego wariantu RyR1.

DIAGNOSTYKA

Ztotym standardem diagnostyki HZ jest test
kurczliwosci miesni in vitro (in vitro contracture test
- IVCT) [1]. Cechuje go czutos¢ blisko 99% i swois-
to$¢ 94%. Jest to procedura inwazyjna. Polega na
wykonaniu biopsji miesnia, najczesciej czworogto-
wego uda, w znieczuleniu miejscowym lub innym
bez zastosowania czynnikéw wyzwalajacych HZ.
Badanie musi zosta¢ przeprowadzone w akredyto-
wanym laboratorium w ciggu 5 godzin od pobra-
nia bioptatu. Wytyczne EMHG okreslajg doktadne
wymiary, grubos$¢, wage pobranego wycinka oraz
warunki jego przechowywania i transportu. Po-
brang tkanke poddaje sie ekspozycji na halotan
i kofeine w okreslonych warunkach, zgodnie z pro-
tokotem EMHG [23]. Mozliwe jest zastosowanie al-
ternatywnych testéw z wykorzystaniem rianodyny
lub 4-chloro-m-krezolu. Protokoty dostepne sg na
stronie EMHG [22]. W Ameryce Pétnocnej wykony-
wany jest kofeinowo-halotanowy test kurczliwosci
(the caffeine-halothane contracture test — CHCT),
zgodnie z obowigzujagcym tam protokotem. Pro-
cedura w Europie i w Ameryce Pétnocnej rézni sie
pod wzgledem techniki wykonania. Europejski mo-
del badawczy jest bardziej czuty i swoisty. Gtéwnym
ograniczeniem testu kurczliwosci jest wysoki koszt
oraz ograniczona dostepnosc [1]. Obecnie na Swie-
cie znajduje sie jedynie 15 akredytowanych labora-
toriéw wykonujacych IVCT. Petna lista dostepna jest
na stronie: www.emhg.org/accredited [22]. W Polsce
nie ma mozliwosci wykonania tego testu.

Pewna alternatywa dla biopsji miesnia jest bada-
nie genetyczne metoda sekwencjonowania nowej
generacji. Zaleca sie wykonywanie go u cztonkéw
rodzin oséb z potwierdzona podatnoscig na HZ
[22]. Okoto 70% przypadkéw HZ zwigzanych jest
z mutacjami genu RyR1. Odkryto ponad 700 wa-
riantéw mutacji RyR1 [24]. Obecnie, wedtug danych
z marca 2019 roku, dostepnych na stronie inter-
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netowej EMHG, patognomonicznych dla HZ i wy-
korzystywanych w diagnostyce jest 48 z nich oraz
2 mutacje CACNA1S [22].

W przypadku wykrycia mutacji zwigzanej z HZ
w badaniu genetycznym badang osobe uznaje sie
za podatng na HZ. Brak wykrycia mutacji nie ozna-
cza braku podatnosci i wymaga dalszej diagnostyki,
tzn. wykonania IVCT [23] (rycina 1).

Warto zaznaczy¢, ze u mniej niz 50% probantéw
z pozytywnym wynikiem IVCT wskazujacym na po-
datnos¢ na HZ lub ktérzy przeszli EHZ nie stwierdza
sie mutacji w genach RyR1i CACNA1S, a genetyczne
podtoze podatnosci na HZ pozostaje nieznane [6].

Badanie genetyczne jest mniej swoiste niz IVCT
[22]. Gléwna jego zaleta jest wieksza dostepnos¢ [1].
Koszt wykonania badania genetycznego jest réw-
niez nizszy niz IVCT, a wraz z rozpowszechnianiem
sie tego typu badan w medycynie jego koszty moga
by¢ jeszcze mniejsze. Ma wiec ono szanse stac sie
badaniem przesiewowym w populacji obcigzonej
ryzykiem wystgpienia HZ.

INIECZULENIE PACJENTA Z ROZPOZNANA
PODATNOSCIA NA HIPERTERMIE ZLOSLIWA

Nalezy szczegbétowo oméwic z pacjentem ryzy-
ko wystapienia HZ i dziatania podjete w celu jego
ograniczenia. Nie istniejg szczegdlne przeciwwska-
zania do zastosowania premedykacji [22]. Nie zaleca
sie profilaktycznego podawania dantrolenu przed
znieczuleniem [1, 21, 22]. Nalezy jednak zabezpie-
czy¢ do niego dostep. Rekomenduje sig, by kazda
placéwka, w ktérej uzywa sie czynnikéw wyzwala-
jacych EHZ, miafa 36 fiolek dantrolenu po 20 mg lub
3 fiolki po 250 mg (Ryanodex). Dantrolen powinien
by¢ dostepny w ciggu 5 minut od wysuniecia podej-
rzenia EHZ [21].

Do znieczulenia nalezy zastosowa¢ metode po-
zbawiong czynnikéw wyzwalajacych HZ, czyli anes-
tetykéw wziewnych i sukcynylocholiny. Mozna za-
stosowac znieczulenie miejscowe. Nie ma potrzeby
wykonywania niestandardowych badan labora-
toryjnych przed lub po znieczuleniu u pacjentéw
z podatnoscig na HZ [22]. Nie zaleca sie oznaczenia
aktywnosci CK przed znieczuleniem w celu oceny ry-
zyka wystapienia EHZ lub oceny podatnosci na HZ
[1,25]. Zwiekszone stezenie CK w surowicy krwi moze
$wiadczy¢ o patologii mig$ni, nie ma jednak zwigzku
z podatnoscig na HZ [30]. U pacjentéw z przewleklym
idiopatycznym podwyzszeniem stezenia CK we krwi
(hiperCKemia) powinna zosta¢ przeprowadzona dia-
gnostyka w kierunku podatnosci na HZ [23].

Przy przygotowywaniu aparatu do znieczulenia
zaleca sie postepowanie wedtug jednego z trzech
schematéw [21, 22, 26]. Nalezy:

1) zastosowac aparat przeznaczony do znieczulenia
bez parownikéw (vapor-free workstation) lub

2) przeptukac standardowy aparat do znieczulenia
100% tlenem lub powietrzem w duzym przepty-
wie zgodnie z zaleceniami producenta; procedura
moze zajac od 10 do powyzej 90 minut; zaleca sie
odfgczenie parownikéw, wymiane uktadu okrezne-
go oraz wymiane pochtaniacza dwutlenku wegla,
lub

3) zastosowac filtry z weglem aktywnym (activated
charcoal filters — ACFs).

Przed podtaczeniem ACF nalezy przez 90 sekund
przeptukac aparat do znieczulenia 100% tlenem
przy maksymalnym przeptywie. EMHG zaleca za-
stosowanie ACF zaréwno na ramieniu wdechowym,
jak i wydechowym ukfadu okreznego. Filtry mozna
uzywacé maksymalnie przez 12 godzin.

Amerykanskie zalecenia (MHAUS) dopuszczaja
réwniez zastosowanie respiratora z oddziatu inten-
sywnej terapii, ktory nie byt poddawany ekspozycji
na anestetyki wziewne.

W trakcie znieczulenia nalezy prowadzi¢ standar-
dowe monitorowanie srédoperacyjne i kontrolowac
temperature gteboka ciata [22]. U wszystkich pacjen-
tow zaleca sie standardowe monitorowanie tempe-
ratury przy kazdym znieczuleniu ogdélnym trwajacym
powyzej 30 minut oraz u kazdego pacjenta, gdy ope-
racja trwa dtuzej niz 1 godzine [27]. Jest to istotne,
gdyz w przypadku wystapienia EHZ w trakcie znie-
czulenia ogdlnego brak monitorowania temperatury
zwieksza ryzyko zgonu ponad 13-krotnie i wigze sie
z 30-procentowa Smiertelnoscia. Pomiar temperatury
skéry zamiast temperatury gtebokiej w trakcie EHZ
zwieksza ryzyko zgonu z powodu opdZnienia rozpo-
znania i leczenia prawie 10-krotnie [28].

Po znieczuleniu nie ma koniecznosci hospitali-
zacji na OIT, nalezy prowadzi¢ standardowa opieke
pooperacyjng [22, 29]. Zastosowanie znieczulenia
bez lekéw indukujacych HZ gwarantuje ochrone
przed wystapieniem EHZ.

NOWE BADANIA

Rozpoczety sie prace nad przegladem systema-
tycznym i metaanaliza oceniajgcymi czestos¢ wyste-
powania HZ. Bedzie to pierwsze tego typu badanie
analizujace dane ze wszystkich krajow. Planowana
jest analiza podgrup z uwzglednieniem regionu
geograficznego, wieku, rasy, pfci oraz czynnika wy-
wotujacego [30].

Obecnie w Children’s Hospital Medical Center
w Cincinnati prowadzone jest badanie, ktérego ce-
lem bedzie okreslenie czynnikéw warunkujacych
penetracje znanych mutacji powodujacych HZ.
Autorzy planuja ustali¢, w jaki sposéb mutacje ge-
netyczne w potaczeniu z czynnikami niegenetycz-
nymi wptywaja na ryzyko wystapienia HZ u dzieci
poddanych znieczuleniu ogélnym z czynnikami
wyzwalajacymi [31].
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PODSUMOWANIE

Hipertermia ztosliwa pozostaje wyzwaniem dla
lekarzy anestezjologéw i 0séb odpowiedzialnych za
organizacje opieki zdrowotnej. Odpowiednie przy-
gotowanie podmiotu prowadzacego dziatalnos¢
leczniczg oraz oséb udzielajacych swiadczen z za-
kresu anestezjologii i intensywnej terapii gwaran-
tuje niezwykle istotne zmniejszenie $miertelnosci
w przypadku wystapienia EHZ. Polskie Towarzystwo
Anestezjologii i Intensywnej Terapii byto sygnatariu-
szem Deklaracji helsinskiej dotyczacej bezpieczen-
stwa pacjenta w anestezjologii, w ktérej jednym
z zatozen jest posiadanie procedury w przypadku
wystagpienia epizodu HZ [32]. Sekcja Anestezjologii
i Intensywnej Terapii PTAIIT wydata stanowisko, ze
dantrolen powinien by¢ dostepny w kazdym pod-
miocie, w ktérym znieczula sie dzieci. Wydaje sie jed-
nak, ze nie wszedzie to zalecenie jest przestrzegane.
Kolejnym problemem jest brak mozliwosci wykona-
nia w Polsce testu kurczliwosci miesni in vitro, przy
mozliwosci wykonania badan genetycznych.

Choc¢ epizody HZ sg incydentalne, konieczne jest
state aktualizowanie wiedzy dotyczacej hipertermii
ztodliwej przez lekarzy anestezjologéw. Temu celowi
stuzy niniejszy artykut.

PODZIEKOWANIA

1. Zrédfa finansowania: brak.
2. Konflikt intereséw: brak.
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Hipertermia ztosliwa - co wiemy w 2019 roku?

Zatacznik

1.
Rozpoznanie

2.
Dziatanie

WEZWLJ
Pomoc!

3.
Leczenie

Monitorowanie

4.

Leczenie
objawowe
Przyjecie

na oddziat
intensywnej
terapii

Hipertermia ztosliwa

- tachykardia
- hiperkapnia

- tachypnoé

- skurcz zwaczy
- sztywnos¢ miesni

» wzrost temperatury

> 10 L min™

chmiastowe

Y
dziatanie

-
1]
=

- usun parownik

- przerwij zabieg lub TIVA

- zaprzestan podawania anestetyku
« rozpocznij hiperwentylacje 100% 0,

WEZWL)
Pomoc!

- nie marnuj czasu na wymiane ukfadu okreznego/aparatu

podaj

Leczenie
przyczynowe

: dantrolen 2 mg kg™ i.v.

- dla dorostego 70 kg — podaj 7 amputek

- 1 amputka = 20 mg dantrolenu

- kazda amputke rozpus¢ w 60 ml wody do iniekgji
- przygotuj co najmniej 35—-50 amputek

- powtarzaj co 5—-10 min do stabilizacji krazenia

Leczenie
objawowe

- chtodzenie chorego
- diureza >2mlkg'24h?

przyjmij na oddziat intensywnej terapii

- leczenie hiperkaliemii
- leczenie kwasicy

- leczenie zaburzen rytmu:
NIE STOSOWAC BLOKEROW KANALU WAPNIOWEGO!

Hipertermia ztosliwa

- wzrost koricowowydechowego stezenia (0,

- tachypnoé, jesli oddech wiasny

- tachykardia, komorowe zaburzenia rytmu serca
« skurcz miesni zwaczy po sukcynylocholinie

« sztywno$¢ miesni

- wzmozone ucieplenie skory

- spadek saturagji

- wahania cisnienia tetniczego

- wzmozona potliwos¢ skory

- marmurkowato$c skéry

- kwasica metaboliczna i oddechowa

- zaprzestari podawania anestetyku

- rozpocznij hiperwentylacje 100% 0, > 10 L min”!
- przerwij zabieg lub TIVA

- usun parownik

- nie marnuj czasu na wymiane uktadu okreznego/aparatu

« DANTROLEN 2 mg kg™

- dla dorostego 70 kg — podaj 7 amputek

- Tamputka = 20 mg dontrolenu

- kazda amputke rozpus¢ w 60 ml wody
do iniekgji

- przygotuj co najmniej 35-50 amputek

- powtarzaj co 5—10 minut do stabilizacji
krazenia

MONITOROWANIE

- EKG, Sp0,, etCO,, BP

- temperatura

- gazometria

- (K, mioglobina, glikemia
- koagulogram

- diureza

- dostep centralny

- linia tetnicza

HIPERTERMIA

- zimne ptyny i.v.: 2-3 L 0,9% NaCl 4°C

- okfady z lodu na szyje, pachwiny, pod pachy

- ptukanie zotadka, pecherza, odbytnicy zimnymi
ptynami

HIPERKALIEMIA

- wlew glukozy z insuling
- glikemia co godzine

- Cadl, 10 mg kg™ i.v.

- dializa

KWASICA
- hiperwentylacja

- wodoroweglany 1-2 mEq kg

- hipotermia terapeutyczna
- przerwac chtodzenie, gdy temperatura < 38,5°C

ZABURZENIA RYTMU
- amiodaron 300 mg /.v.
- beta-bloker

- nie stosowac blokerdw kanatu wapniowego!

FORSOWANIE DIUREZY > 2 ml kg™ 24 h
- furosemid 0,5—-1 mg kg™

-mannitol 1 g kg™
« krystaloidy

Opracowanie: lek. Agnieszka Cieniewicz




