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Santrauka

Piktybiné hipertermija (PH) yra retas ir gyvybei pavo-
jingas farmakogenetinis sutrikimas, sukeliamas gariniy
anestetiky ir depoliaziruojancio miorelaksanto sukci-
nilcholino. PH epizodai gali pasireiksti pacientams, pa-
veldéjusiems I tipo rianodino receptoriy (RyR 1) mutacija.
Epizodo metu sutrinka intralgsteliné Ca** homeostaze,
vyksta nevaldomi miofibriliy susitraukimai, kyla vidiné
kiino temperatiira, vystosi hipermetaboliné btklé, suke-
lianti hiperkarbijg, hipoksemija, acidozg, gyvybei pa-
vojingas aritmijas, rabdomioliz¢ bei iminj inksty pa-
zeidima. Kliniskai PH, pasireiskia staigiu vidinés kiino
temperatiiros padidéjimu, tachikardija, EtCO, padide-
jimu, raumeny rigidiSkumu. [tarus PH, reikia nutraukti
epizoda sukélusio garinio anestetiko tickima, taikyti
iSorinj Saldymg ir skirti gydyma dantrolenu, koreguoti
elektrolity balansa bei arterinio kraujo dujy sudétj. Ty-
rimo tikslas — jvertinti ir aptarti mokslinéje literatiiroje
pateikiama informacija apie PH, jos patofiziologinj me-
chanizma, kliniking israiska ir gydymo buidus.

Jvadas

Piktybiné hipertermija (PH) yra retas ir gyvybei pa-
vojingas farmakogenetinis sutrikimas, paveldimas autoso-
miniu dominantiniu bidu. Dazniausiai PH prieZastis yra
RyR1 mutacija, sukelianti 50-86 proc. visy PH atvejy [1].
PH epizodus bendrosios anestezijos ar ankstyvojo poopera-
cinio laikotarpio metu gali sukelti gariniai anestetikai arba
depoliarizuojantis miorelaksantas sukcinilcholinas. PH yra
daznesné vaiky ir paaugliy, bei jauny suaugusiyjy populia-
cijose; dazniau pasireiskia vyrams, ypac turintiems didele
raumeny masg¢. Tikslios didesnio PH paplitimo priezastys
Siose populiacijose kol kas néra nustatytos [2]. PH epizodo
metu sutrinka intralgstelinio Ca?>* homeostazé, vystosi ne-
kontroliuojama skersaruoziy raumeny hipermetaboliné [1].

Toliau vystosi hiperkarbija, hipoksemija, acidozé, gyvybei
pavojingos aritmijos, rabdomiolizé, Timinis inksty pazeidimas
ir, laiku nepradéjus tinkamo gydymo, pacienta gali istikti
mirtis. Vienintelis vaistas, galintis nutraukti PH epizodus,
yra dantrolenas.

Tyrimo tikslas — jvertinti ir aptarti mokslingje literatt-
roje pateikiamg informacijg apie piktybing hipertermijg, jos
patofiziologinj mechanizma, kliniking israiska ir gydymo
budus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Taikyta sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga ir ana-
lizé. Duomeny buvo ieskoma PubMed, Google Scholar, Up-
ToDate bei Cochrane duomeny bazése. Visateksciai straips-
niai atrinkti, jei jy pavadinimas, santrauka ar reikSminiai
zodziai nurodé, kad tyrimas tinkamas $iai apzvalgai. Naudoti
raktazodziai: malignant hyperthermia, pathophysiology, cli-
nical expression, treatment, dantrolene.

Tyrimo rezultatai

Patogenezé. [prastinémis sglygomis skeletiniy raumeny
susitraukimg sukelia nerviniai signalai, pasickdami neurorau-
mening jungtj ir sukeldami neuromediatoriaus acetilcholino
atpalaidavima i§ nervo galiinés. Acetilcholinas prisijungia
prie nikotininiy acetilcholino receptoriy esanéiy raumens
lastelés sarkolemoje ir depoliarizuoja lastelés membrana.
Membranos depoliarizacija sukelia vidulgsteliniy dihidro-
piridino receptoriy struktiirinius poky¢ius, kurie aktyvuoja
RyR1 endoplazminio tinklo membranoje. Aktyvuoti RyR1
atpalaiduoja endoplazminio tinklo Ca?* jonus, padedancius
miozinui prisijungti prie aktino ir jvyksta raumens susitrau-
kimas [3].

PH epizodo metu susidiirus su trigeriu dél mutavusiy
RyR1 aktyvacijos, vyksta nekontroliuojamas Ca®" atsipa-
laidavimas i$ skersaruoziy raumeny lasteliy sarkoplazmi-
nio tinklo. Dél to did¢ja intralgsteliné Ca*" koncentracija
ir vyksta nevaldomi kartotiniai miofibriliy susitraukimai,
kyla vidiné kiino temperatiira, vystosi raumeny frigidisku-
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mas [4]. Sukeliama hipermetaboliné bitikle, dél kurios didéja
intralgstelinis deguonies sunaudojimas, greitéja gliukozés
metabolizmas bei anglies dioksido gamyba, iSeikvojamos
adenozino trifosfato (ATP) atsargos [3]. Organizmas pereina
1 anaerobinio metabolizmo biisena, did¢ja laktato gamyba,
vystosi acidozé, progresuoja rabdomiolizé, mioglobinurija,
hiperkalemija [5].

Klinika. PH epizodai gali jvykti bendrinés anestezijos
arba ankstyvojo pooperacinio periodo metu [6]. Epizodai gali
ivykti bet kuriuo bendrinés anestezijos metu nuo indukcijos
dija, anglies dioksido koncentracijos iSkvépimo pabaigoje
(EtCO,) padidé¢jimas, kurio nepavyksta koreguoti padidinus
minuting ventiliacija, raumeny rigidiskumas [5]. EtCO, pa-
didé¢jimas yra gana specifiskas ankstyvas PH Zenklas, taciau
$iuo metu yra sutinkamas re¢iau dél retesnio sukcinilcholino
naudojimo uZztikrinti neuroraumening blokada [7].

Staigus vidinés kiino temperattiros pakilimas yra daz-
niausiai pastebimas PH epizodo Zzenklas. PH epizodo metu
vidiné kiino temperattira kyla 1-2 °C kas keleta minuciy ir
gali pasiekti 44-45 °C. Tai sukelia budinga klinikinj vaizda.
Dél labai aukstos vidinés kiino temperatiiros vystosi hiper-
metaboliné biikle, smarkiai iSauga deguonies sunaudoji-
mas, anglies dioksido gamyba, sutrinka organy veikla, gali
vystytis diseminuota intravaskuliné koaguliacija, gyvybei
pavojingos aritmijos [5]. Metabolizmo pagreitéjimas su-
kelia respiracing ir metaboling acidoze. Laiku nepradéjus
taikyti specifinio gydymo, vystosi rabdomioliz¢, sukelianti
hiperkalemija, mioglobinurijg ir iminj inksty pazeidima [1].
Kyla didelé mirties rizika. Prie$ pradedant taikyti specifinj
gydyma bei Siuolaikinius intraoperacinio gyvybiniy funkcijy
stebésenos principus, mirStamumas nuo PH epizody sieké
64 procentus [3].

Gydymas. Jtarus PH epizoda, reikia kuo skubiau pradéti
gydyma. Pirmiausia, jeigu jmanoma, reikia sustabdyti ope-
racijg ir nutraukti garinio anestetiko tiekima, galéjusj sukelti
epizoda. Rekomenduojama padidinti Svieziy dujy tekme (>10
1/min), kad greiciau i paciento plauciy biity pasalinti gari-
niai anestetikai [8]. Vienintelis vaistas, galintis nutraukti PH
epizoda, yra dantrolenas. Sis vaistas buvo pradétas naudoti
1979 m. Jis veikia inhibuodamas dihidropiriding, lokali-
zuotg ant RyR1, sustabdydamas nevaldomg intralgstelinio
Ca?" atpalaidavimg. Pradiné intraveniné dantroleno dozé yra
2,5 mg/kg kiino svorio; nesant atsako j vaista, doz¢ galima
didinti iki 10 mg/kg. Vidinei kiino temperatiirai virsijus 39
°C, rekomenduojama taikyti i$orinj paciento Saldyma, kol
temperatiira nesumazés Zemiau 38°C[9]. Bitina stebéti paci-
ento elektrolity balansa, arterinio kraujo dujy sudét;j ir, esant
pakitimy, koreguoti Siuos rodiklius.

ISvados

1. PH epizodo metu vyksta nekontroliuojamas intralgs-
telinis Ca?* atpalaidavimas. Vyksta kartotiniai miofibriliy
susitraukimai, didéja vidiné kiino temperatiira, vystosi hi-
permetaboliné buklé.

2. Budingiausias PH klinikinis pozymis yra staigus
vidings kiino temperatiiros padidéjimas. Biidingas EtCO,
padidéjimas, tachikardija, raumeny rigidisSkumas.

3. Itarus PH, reikia nutraukti garinio anestetiko tiekima.
Pacientui turi biti skiriama dantroleno, rekomenduojama
taikyti iSorinj paciento Saldyma, biitina koreguoti elektrolity
balansg ir arterinio kraujo dujy sudét;.
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Summary

Malignant hyperthermia (MH) is a rare and life-threatening
pharmacogenetic disorder caused by exposure to volatile anaes-
thetics and the depolarising muscle relaxant succinylcholine. An
inherited mutation of type I ryanodine receptor (RyR1) is the most
frequent cause of MH episodes. During a MH episode intracellular
Ca*" homeostasis becomes impaired resulting in uncontrolled myo-
fibril contactions, a rise in core body temperature and the develo-
pment of a hypermetabolic state, hypercarbia, hypoxemia, acido-
sis, life-threatening arrhythmias, rhabdomyolisis and acute kidney
injury. Clinically MH usually presents with a sudden rise in core
body temperature, tachycardia, increased EtCO, and muscle rigi-
dity. Treatment of a MH episode involves discontinuing volatile
anaesthetics, administering dantrolene, applying external cooling
and correcting any electrolyte imbalances and arterial blood gas

disturbances. The aim of this study is to evaluate and analyse the
data presented in the scientific literature on malignant hyperther-
mia, its underlying pathophysiological mechanism, clinical expres-
sion and methods of treatment.

Conclusions: 1. Uncontrolled release of intracellular Ca** occurs
during a MH episode, leading to repeated myofibril contractions,
a rise in core body temperature and a hypermetabolic state. 2. A
sudden rise in core body temperature is the most common clini-
cal sign in MH episodes. Increase in EtCO,, tachycardia and mus-
cle rigidity is also common. 3. Volatile anaesthetics should be dis-
continued immediately when MH is suspected. Dantrolene should
be administered and external cooling applied. Electrolyte imbalan-
ces and arterial blood gas disturbances should also be corrected.
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