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Kde se anesteziolog/ intenzivista setka s MH

- Operacni sal: planovane, neplanované

- Luzkova intenzivni/ resuscitacni péce v€. dospavaciho pokoje:
planovane, neplanované

- Anesteziologicka AMBULANCE !
- KONZILIA! Jiné obory ...neurologie, ortopedie, pediatrie, ocni ...

- Porodni sal ...
nasi prvni ,,détsti pacienti“ nam hlasi narozeni potomku:
-zena, nar.1993, IVCT 2004 = MHEh, gen.: pouze VUS a LB, 6/ 2022 syn
-muz, nar.1997, IVCT 2008 = MHS, gen.: ¢.1841G>T = diagnosticka, 8/ 2022 dcera
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Hlaseni pacientu do MH centra: dosud

a) Rizikova anamnéza
-Pozitivni RA,
podezrela umrti ¢i MH suspektni komplikace v rodiné,
prokazana MH u pokrevniho pfibuzného (¢len MHS rodiny)
-Pozitivni OA
trnuti Celisti po kofeinu
klidova elevace svalovych enzymu

-Rabdomyolyza
pfi stresu, extrémni zatézi, v horku

-CCD like myopatie
kongenitalni myopatie, typicka histologie (jadra), mozna vazba na RYR 1
(Central Core Disease, Multi-minicore D., Nemaline Rod D....)

b) Operacni komplikace (MH epizoda, pooperaéni rabdomyolyza)

Podezi'eni vysloveno na zdkladé:

a) rizikové anamnézy |

R ma jedté 3 sourozence [ stardi sestra Natdlie 1996, bratr
D Petr 2000, mladsi sestra Anna 2008)

Al (04 nebwl vaingj nemocen, pro opakované infekty DT

biamyol i
Qlabdnyola] - lidde indkavana AT 2007 - viz nide.

D CCO lke Bez MH rizkaviich faktord, do piihody nemél anestezii
myopatie

1b) operatnich komplikaci mm
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||Dalum: i| 25_1I]_2I]I]1||Véha: i| 17| kg

Peroperaéné aplikované farmaka:

SCCH Jin& lsofluran Jing Datatni [ Tramal
inhalacni  |5evofluran TElasancia farmaka: |0 omicum
anestetika [prem]
Thinnental
Priibéh:
Pryni priznak vedouci k podezieni na MH: |tlismus, hypertorus, tachykardie |
Klinika, Po aplikaci SCCH tismus, generalizovang hypertonus, tachykardie 148/min,
terapie Saturace neklesd pod 97% [94% pfi transportu). Arytmie nejzou, Vzestup teplaty -
maw. 38.4°C. Po dokanéeni wikonu preklad na JIP, kde stabilizovén, pokles HR
na 120/min, prechodné IBFTR. Svalovy tonus priméreny, laboratome viak
ol ezl thabdersclion wbabed celebivg s cabreel anicl & bars b g

Trvani anestezie (v minutach): E do prvniho pfiznaku
EI do stanoveni dg. MH

[sledované laboratomi parametry |
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Kam se ubira
MH dnes ?

Case Reports > Anaesth Intensive Care, 2015 Jul;43(4):506-11.

doi: 10.1177/0310057X1504300415.

The changing face of malignant hyperthermia: less
fulminant, more insidious

L Heytens ', P Forget 2, I L Scholtés 3, F Veyckemans *

Affiliations + expand
PMID: 26099765 DOl 10.1177/0310057X1504300415

Free article

Abstract

Modern anaesthetic techniques have resulted in the clinical presentaticn of malignant hyperthermia
to be more often indolent and/or insidious than truly fulminant, as previously known in the
anaesthetic community. We present four recently referred cases to illustrate this point: one late-onset
case, two patients with slowly progressive hypercapnia as the sole sign and a fourth patient with
postoperative myalgias and elevated creatine kinase. We also discuss the reasons for the shift in
typical clinical presentation. The more insidious character of malignant hyperthermia is most likely
due to the lower triggering potency of modern volatile anaesthetics, the mitigating effects of several
intravenous drugs (neuromuscular blocking agents, alpha 2 adrenergic receptor agonists, beta
adrenergic blockade) or techniques (neuraxial anaesthesia) and the routine use of end-tidal CO2
monitoring leading to the early withdrawal of triggering drugs. Awareness among anaesthetists of this
change in presentation is important since the clinical diagnaosis is often more doubtful and, if
corroborative evidence is not sought, the diagnosis may be delayed or missed altogether.

Keywords: anaesthetics volatile halogenated hydrocarbons; complications; genetic factors;
hyperthermia; malignant hyperthermia; phenotype.

Multicenter Study > Anesthesiclogy. 2022 Jun 1;136(6):940-053,
doi: 10.1097/ALN.0000000000004199.

Referral Indications for Malignant Hyperthermia
Susceptibility Diagnostics in Patients without
Adverse Anesthetic Events in the Era of Next-
generation Sequencing

Luuk R van den Bersselaar ', Anna Hellblom 2, Mejdan Gashi 3 Erik-Jan Kamsteeg B
Nicol C Vioermans *, Heinz Jungbluth ¢ Joris de Puydt 7, Luc Heytens 8 Sheila Riazi ¢,
Marc M ) Snoeck ?

Affiliations + expand
PMID: 35285867 DOl 10.1097/ALN.0000000000004199

Free article —_

Abstract

Background: The introduction of next-generation sequencing into the diagnosis of neuromuscular
disorders has resulted in an increased number of newly identified RYR1 variants. The hypothesis was
that there is an increased referral of patients to malignant hyperthermia units without a
personal/family history of adverse anesthetic events suspected to be malignant hyperthermia. This
retrospective multicenter cohort study evaluates patient referral indications and outcomes for those
without a history of an adverse anesthetic event.

Methods: Patients referred between 2010 and 2019 to the malignant hyperthermia units in Antwerp,
Belgium; Lund, Sweden; Nijmegen, The Netherlands; and Toronto, Ontaric, Canada were included.
Previgusly tested patients and relatives of previously tested patients were excluded. Data collection
included demographics, referral details, muscle contracture, and genatic testing results including Rare
Exome Vanant Ensemble Learner scores. Referral indications were categorized into those with a
personal/family history of adverse anesthetic event and other indications including exertional and/or
recurrent rhabdomyclysis, RYR1 variant(s) detected in diagnostic testing in the neuromuscular clinic
without a specific diagnosis (in a family member), diagnosed RYR1-related myopathy (in a family
member), idiopathically elevated resting creatine kinase values, exertional heat stroke, and other.

Results: A total of 520 medical records were included, with the three most frequent referral
indications as follows: personal history of an adverse anesthetic event (211 of 520; 40.6%), family
histary of an adverse anesthetic event (115 of 520: 22.1%), and exertional and/or recurrent
rhabdomyolysis (46 of 520; 8.8%). The proportion of patients referred without a personal/family
history of an adverse anesthetic event increased to 43.6% (133 of 305) between 2015 and 2019
compared to 28.4% (61 of 215) in 2010 to 2014 (P < 0.001). Patients with a personal/family history of
an adverse anesthetic event were more frequently diagnosed as malignant hyperthermia-susceptible
(133 of 220: 60.5%) than those without (47 of 120; 39.2%; P < 0.001}. Due to missing data, 180 medical
records were excluded.

Cenclusions: The proportion of patients referred to malignant hyperthermia units without a
personal/family history of an adverse anasthetic event has increased, with 39.2% (47 of 120)
diagnosed as malignant hyperthermia-susceptible.

- Multicentricka studie- 4 MH centra:
Toronto, Lund, Antverpy, Nijmegen

-Hlaseni pacientt v 2010-2019

-Podil pacientll bez anesteziologické
pfihody v osobni €i rodinné anamnéze

hlaSeni susp. MH bez vazby na CA

2010-2014
Pac. bez CA: 61/215 = 28,4%

2015-2019

Pac. bez CA: 133/305 = 43,6%
p < 0,001

39,2% (47/120) z
hlaseni bez CA bylo
diagnostikovano

jako MH susceptible
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Slozeni hlasenych pacientu dnes

Rizikové faktory pri CA (MH epizoda)
béhem CA — tachykardie, hyperkapnie, arytmie, hypertenze,,
tuha Celist, svalova rigidita, hyperpyrexie ... az MODS
po CA — teploty, tmava moc, otok+bolesti svalul, elevace lab.markeru

Rizikove faktory mimo CA
Anamnéza RA: ¢len MH rodiny, susp. MH u pokrevniho pfibuzného o
OA: klidova elevace svalovych enzymd, trnuti po kofeinu? Gkl
MH like disease: Exertional Heat Stroke, rekurentni rhabdomyolyza,
postresova Ci parainfek¢ni lextrémni! hyperpyrexie
MH related myopathy
(nalez v kandidatnich genech ano/ne)
Geneticky nalez
a) scoring familiarni varianty
b) nalez varianty v RYR1, CACN1AS, STAC3 ev. ,kandidatnich® genech
- vySetifeni NM panelu pro MH(like) ¢i neuromuskularni symptomy g
- nova skupina pacienttl — geneticky nalez — ¢asto nahodny N —
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Slozeni hlasenych pacientu dnes

- Novy profesionalni registr na zakladé nami navrzené struktury
- Odrazi zmény ve spektru pacientl, vyvoj znalosti a diagnostiky

- Propojuje vSechna pracoviste ACMH
- Odstupnovany pfistup, odborné konzultace 24 /7
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Laboratore vysetrujici RYR1 gen, indikace

Gen

RYR1

RYR1

RYR1

RYR1

RYR1

RYR1

RYR1

RYR1

RYR1

Pracovisté

Fakultni nemocnice Ostrava, Oddéleni Iékarské genetiky, Laborator DNA diagnostiky

Fakultni nemocnice Brno, Interni hematologicka a onkologicka klinika, Centrum molekularni biologie a

genetiky

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFN a 1.LF UK, Laboratof DNA diagnostiky DMP,
Sekvenaéni centrum

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFN a 1.LF UK, Laboratof DNA diagnostiky DMP,
Sekvenaéni centrum

Cytogeneticka laborator Brno, s.r.o., molekularni genetika

Fakultni nemocnice Ostrava, Oddéleni Iékarské genetiky, Laborator DNA diagnostiky

GHC GENETICS s. r. 0., Molekularné geneticka laborator

GENNET s.r.o., Laboratof molekularni genetiky

Laboratore AGEL a. s., Oddéleni lIékarské genetiky - laborator molekularni biologie

Nazev panelu

Vrozené kostni anomalie, 920 genu

Neuromuskularni onemocnéni

Rhabdomyolyzy a poruchy metabolismu mastnych kyselin

Kardiologicky panel

Kardiomyopatie, arytmie a vrozené srdecni vady

Onemocnéni a vady o€i

klinicky exom

NGS panel EXOM

Vzacna onemocnéni - zakladni panel

I,


https://slg.cz/pracoviste/mg/56/
https://slg.cz/pracoviste/mg/55/
https://slg.cz/pracoviste/mg/6/
https://slg.cz/pracoviste/mg/6/
https://slg.cz/pracoviste/mg/80/
https://slg.cz/pracoviste/mg/56/
https://slg.cz/pracoviste/mg/83/
https://slg.cz/pracoviste/mg/61/
https://slg.cz/pracoviste/mg/59/

p 4

MHS

Seda zéna:
nutny IVCT

Pa

5 kategorii variant

1.

Patogenni (P)

- pokud spliuji kritéria EMHG vé€. funkénich testli = diagnostické pro MH
https://www.emhg.org/diagnostic-mutations

- patogenni na zakladé genetickych kritérii (MAF), in silico analyz,
databazovych nastroju (GnomAD, ClinVar, HGMD), modelovani ...
http://www.girard.li/RYR1/test.html
REVEL score (nad 0,9), Grantham score (nad 159),

. Pravdépodobné patogenni (LP) + jasné symptomy, napi. myopatie
. Nejasného vyznamu (Variant of Uncertain Significance, VUS)

. Pravdépodobné benigni (LB)

. Benigni (B) Riziko stejné jako v bézné populaci : 3-5%

Pravdépodoba
korelace
s fenotypem

100%

>99%

90-99%

10-90%
0,1-10%

<0,1%
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https://www.emhg.org/diagnostic-mutations

Pacient 1: neurologie, muz 50 let

-Bolesti zad, dle MR intraspinalni tumorosni Iéze Th 9-10, bez NCH intervence
-Odeslan na neurologii, kde klinicky zfetelna slabost pletencového svalstva

-Neuromuskularni panel na ULGG Brno metodou NGS

-patologicka varianta v genu CAPN3 ¢.598 612del, p.(Phe200_Leu204del), AD/AR dédi¢na, kauzalni
pletencovou svalovou slabosti s nalezem v genu pro kalpain neboli kalpainopatie (LGMD D1 nebo R1),

-Patologicka varianta v genu RYR1 c.6617C>T, p.(Thr2206Met), uvedena na seznamu Europian Malignant
Hyperthermia Group (EMHG) diagnostickych patogennich variant (kauzalnich) pro Maligni hypertermii.

-Fenotyp: Svalova slabost klinicky hodnocena spiSe jako kongenitalni myopatie s
mutaci v RYR1 s pozdnim zacatkem nez kalpainopatie, event. ,double trouble”.
Rozhodnuti dle svalové biopsie (central cores/muiti-minicores vs. deficit calpainu 3).

-OA: 5x operace, na cileny dotaz pouze 2x kratka CA pro uraz v r. 1992
-RA: otec zemfrel (onkolog.dg), matka zije, |€Ci se se srdcem

4 sourozenci, jeden bratr zemrel na onkolog.dg. v 29 letech

dosud bez napadnych rizik pro MH v rodine




Pacient 1: neurologie, muz 50 let

-Bolesti zad, dle MR intraspinalni tumorosni Iéze Th 9-10, bez NCH intervence
-Odeslan na neurologii, kde klinicky zfetelna slabost pletencového svalstva

-Neuromuskularni panel na ULGG Brno metodou NGS v r. 2021

-patologicka varianta v genu CAPN3 ¢.598 612del, p.(Phe200_Leu204del), AD/AR dédi¢na, kauzalni
pletencovou svalovou slabosti s nalezem v genu pro kalpain neboli kalpainopatie (LGMD D1 nebo R1),

-Patologicka varianta v genu RYR1 c.6617C>T, p.(Thr2206Met), uvedena na seznamu Europian Malignant
Hyperthermia Group (EMHG) diagnostickych patogennich variant (kauzalnich) pro Maligni hypertermii.

-Planuje operaci 7 O

-IVCT nutny k vylouéeni MH !
1968 1969 1970 1972 1979

Bez | varianty ’ c.6617C>T

c.6617C>T




Pacient 2: anest. ambulance, divka 4 roky

-Planovana AT, prvni CA, matka udava MH v rodiné - u otce ditéte

-Rodina neni v registru, nebyl IVCT, nebylo hlaseni z genetiky
-Otec ma zpravu z genetiky: pozitivni scoring na variantu ¢.7444G>A v RYR1 genu

- varianta nezhodnocena (neni na listu EMHG = neni diagnosticka )
ve zpravé uvedeno, ze pacient ma diagnozu maligni hypertermie !
-|pacient needukovan, nepredan kontakt na ACMH. Nehlasen !
-neuvedena zadna operacni /anesteziologicka anamnéza Ci rizika pro MH

-Prvnim nositelem varianty c.7444G>A v RYR1 genu v roding je otec otce, ktery byl geneticky

vySetrovan pro familiarni retinopatii.

Dosetreni:
- Varianta c.7444G>A v RYR1 genu zhodnocena jako pravdépodobné patogenni (LP)
- Anamnéza: otec udajné po CA teploty (operace ramene 2x ve FN Brno, 1xCA, 1xLA),
v dokumentaci pacienta zminka o zvysenych teplotach po anestezii nenalezena...

-Dalsi riziko vzhledem k MH v rodiné nezjisténo




Pacient 2: anest. ambulance, divka 4 roky

- Planovana AT, prvni CA, matka udava MH v rodiné - u otce ditéte

- Rodina neni v registru, nebyl IVCT, nebylo hlaseni z genetiky

- Otec ma zpravu z genetiky: pozitivni scoring na familiarni variantu c.7444G>A v RYR1 genu

- Prvnim nositelem varianty c.7444G>A v RYR1 genu v rodiné je otec otce, ktery byl geneticky
vysSetrovan pro familiarni retinopatii.

- Varianta c.7444G>A v RYR1 genu zhodnocena jako pravdépodobné patogenni (LP)

- Anamnéza — otec udajné po CA teploty (operace ramene 2x ve FN Brno, 1xCA, 1xLA),
v dokumentaci pacienta zminka o zvySenych teplotach po anestezii nenalezena...

- DalSi riziko vzhledem k MH v rodiné nezjisténo.

ResSeni
- AT v beztriggerové CA, do vylouc¢eni MH musi byt divka povazovana za rizikovou
- Odbeér krve na scoring familiarni varianty u divky — neni nositelem
- diirazné doporuceni IVCT u otce
- otec IVCT negativni: varianta nesouvisi s MH, rodina neni MH rizikova
- otec IVCT pozitivni: pfibuzni s variantou jsou MHS, bez varianty musi mit IVCT
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Pacient 3: pediatrie, divka 12 let

-PMR, mikrocefalie, porucha rustu navazujici na IUGR (32+2 t.g., p.h. 1400g). Sledovana
na kardiologii pro septalni hypertrofickou KMP. Operace — fraktura femoru 2015 ( CA ?)

-Fenotypicky: astenie, hypotonie, vysoko posazena vlasova linie, mikro- a dolichocefalie,
dysplastické boltce posazené dozadu, uzky obliCej, hypertelorismus, klinodaktylie 4. prstu

RA: bratr maternalni babiCky zemrel v 11 letech na svalové onemocnéni, u matky
vylouceno nosicstvi DMD/BMD

-Zvazovany syndromy ze spektra poruch rustu a PMV s mikrocefalii. Indikovano
vysSetieni celého exomu (WES) metodou NGS:

-De novo varianta NM 001396.4(DYRK1A): ¢c.1217_1220del, p.(Lys406Argfs*44) — v populaci extremné vzacna,
dle genetickych databazi ( OMIM, HGMD) je gen DYRK1A asociovan rozvojem ,,Autosomalné dominantni mentalni
retardace typu 7

-Vedlejsi nalez varianta NM 00540.2(RYR1): c.15698G>A, p.(Arg533His) — patogenni varianta souvisejici s Maligni
hypertermii (MH), uvedena na seznamu Europian Malignant Hyperthermia Group (EMHG) diagnostickych
patogennich variant (kauzalnich) pro Maligni hypertermi

Divka je MHS, scoring v roding, stejna varianta u otce




Pacient 4: neonatologie,
_ GraV|d|ta bez kompl, UZ | OGTT Vv normé’ Can- CCD RYR1(19q13.1) (AD,AR) Skeletal muscle ryanodine receptor
. MmD SEPN1 (1p35) (AR) Selenoprotein N .
- Porod: polyhydramnion, odtok PV ve 35.t.g., SZ o g o S i e et
- PoporOdnl adaptace r;nak? akt|Vn|, hyPOtonICky" W Eg%\gcﬁ;zé’?iﬁ)\DAR) giglgitigl musclealpha-lactin
pokusy o extubaci selhavaji ...Nepolyka, nesaje. | il iia el e oo
] L y TNNT1 (1913.4) (AR) Troponin T
- Neurologie ...susp. na kongenitalni myopatii, Mk D
- Opakované CA: |aryngotracheoskopie ., MR moZ Etﬂﬁ%émﬁ?) Kol Sg:g i
- Neuromuskularni panel na ULGG metodou NGY ™ e o i b o
RYR1 (19q13.1) (AD) Skeletal muscle ryanodine receptor
- X vazana varianta v MTM1 genu (gen pro myoty TGt i
Diseases associated: Myopathy, Centronuclear, X-Linked

- Stanovena dg:. Myotubularni myopatie X-vazana ( forma Centronuklearni myopatie,CNM ).
- CNM patfi mezi tzv. ,MH related” myopathies, mohou byt spojeny s variantami v RYR1
- varianta v RYR1 ani v dalSich kandidatnich genech pro MH prokazana nebyla

Riziko MH stejné jako v bézné populaci. CAVE riziko myopatického pacienta !



https://www.malacards.org/card/myopathy_centronuclear_x_linked
https://www.malacards.org/card/respiratory_system_disease

Doporuceni pred CA: maximalni eliminace rizika,
ale bez stigmatizace pacienta a rodiny

Pacienti s neuromuskularni symptomatikou

- hypotonie, opozdéni (psycho)motorického vyvoje, zvySeni svalovych enzymu, svalova
slabost, unavnost, Splhavé vstavani atd. ... nutné neurologické vysetreni !

- Neurolog - odliSi centralni vs. periferni ¢i smiSeny hypotonicky syndrom,
- zhodnoti realné podezreni na myopatii.
- Optimalné pred CA se co nejvice pfiblizit diagnoze - ur€it typ NMD a riziko MH:

1) Laboratorni vySetreni (ALT, AST, CK, LDH, Myoglobin/S)
2) EMG, UZ svalovych skupin ... indikuje neurolog
3) Genetické vysetreni klinickym genetikem

molekularni analyza NGS (ULGG Brno — neuromuskularni panel
4) Pro kvalifikované rozhodnuti o0 mozném riziku MH a vylou¢eni MH spoustécu

je nutné primarné zhodnotit kandidatni geny:

RYR1, CACNA1S/CACNB1, STAC3, CASQ1, ATP2A1 (SERCA), KCNA1, TRPV1

5) Konzultace ACMH
5) MR, biopsie svalu (pokud nutno v CA) ..... idealné az s vysledkem genetiky




..MH like disease‘ bez neurologické symptomatiky

- konzultace ACMH Do stanoveni diagnézy a vztahu k MH,
- genetika na ULGG FN Brno, NM panel (NGS), event. do vylouceni dispozice k MH je
ve . , e o nutno povazovat pacienta za vnimavého
- Cteni a zhodnoceni kandidatnich genu pro MH [T S T o 17T e e e
RYR1, CACNA1S/CACNB1, STAC3, anestezie, priprava salu, Dantrolen !!!

CASQ1, ATP2A1 (SERCA), KCNA1, TRPV1

- doporuceni dalSiho postupu: MH riziko ano/ne
neni jednoznacné — nutny IVCT

Nahodny nalez v kandidatnich genech pri genetickém vysetreni pro jinou dq
- konzultace ACMH
- zhodnoceni zjiSteného genetického nalezu ve vztahu k MH

- doporuceni dalsiho postupu:  MH riziko ano/ne
neni jednoznacné — nutny IVCT

nutno dosetrit rodinu, dalsi geny ....




AC M Akademické centrum
maligni hypertermie

KDAR FN Brno, Détska nemocnice, Cernopolni 9, Brno, 613 00

MUDr. Dagmar St&pankova, Ph.D. e-mail: Stepankova.Dagmar@fnbrno.cz
MUDr. Martina Klincova, e-mail: Klincova.Martina@fnbrno.cz

tel.: +420 532 236 176, +420 532 234 698, +420 532 234 404
https://www.fnbrno.cz/detska-nemocnice/klinika-detske-anesteziologie-a-
resuscitace/centrum-maligni-hypertermie/t4031

ARK FN USA Brno, Pekarska 53, Brno, 602 00
MUDr. Ivana Schroderova, e-mail: schroederova@fnusa.cz
tel.: +420 605 234 561, +420 543 182 553

https://iweb3.fnusa.cz/pro-pacienty-a-navstevy/pracoviste/ark-zakladni-
informace/ark-dalsi-informace/
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Dekujeme za
pozornost

FN BRNO a LF MU KDAR
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