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Santrauka

Piktybiné hipertermija (PH) — paveldimas skeleto
raumeny funkcijos sutrikimas, kuriam biidingas hiper-
metabolinio sindromo vystymasis veikiant gariniams
anestetikams ir/ar depoliarizuojantiems raumeny
relaksantams. Pateikiame piktybinés hipertermijos
atveji, kuris jvyko 3 mety pacientui bei keliems jo
giminai¢iams. Kadangi paciento iSgyvenamumas pri-
klauso nuo ankstyvo piktybinés hipertermijos krizés
atpazinimo ir neatidéliotinos gydymo pradzios, no-
rime aptarti biikles, kuriy metu galimas piktybinés
hipertermijos i$sivystymas, jos klinikinius simptomus
ir gydymo galimybes.

Ivadas

Piktybiné hipertermija yra farmakogenetinis sindromas,
paveldimas autosominiu dominantiniu baidu. Tai retai pasitai-
kanti, taciau gali buti mirtina komplikacija anestezijos metu.
PH pasireiskia pacientams, turintiems skeleto raumeny recep-
toriy defekty, dél kuriy kalcis kaupiasi sarkolemoje, veikiant
tam tikrai anestetinei medziagai [1]. Piktybinés hipertermijos
krizés metu pasireiskia Igsteliy hipermetabolizmas, dél to
vystosi ilgalaikis raumeny susitraukimas ir raumens pazei-
dimas (rabdiomiolizé), anaerobinis metabolizmas, acidozé
[2]. Visy Siy procesy pasekmé yra Sirdies sustojimas. LSMUL
KK per pastaruosius 30 mety registruoti vos keli PH atvejai,
kurie baigési sekmingai. Pateikiame klinikinj atveji, kuris
ivyko pacientui ir, kaip véliau iSaiskéjo, paciento senelio
broliui.

Darbo tikslas: aptarti Seiminj piktybinés hipertermijos
atveji.

Klinikinis atvejis

2 m. 11 mén. amziaus pacientas stacionarizuotas | LSMU
Kauno kliniky Ausy, nosies, gerklés ligy skyriy planinei
adenoidy Salinimo operacijai. Apie 1 metus laiko berniuka

vargino pasunkeéjes kvépavimas pro nosj, daznos slogos, o
taikytas konservatyvus gydymas buvo neefektyvus. Pacientas
sveére 15 kg, jokiy kity Salutiniy ligy ir operacijy neturéjo,
alergijy tévai nepastebéjo. Laboratoriniai kraujo tyrimai
buvo normos ribose. Prie§ operacija gydytojo anesteziologo
ivertintas I ASA klase, numatyta bendroji endotrachéjiné
anestezija. Sutikimas anestezijai pasirasytas berniuko tévy.
Taikyta anestezijos indukcija sevoflurano kauke, aseptikos
salygomis paruosus punkcijos vieta punktuota ir kateterizuota
periferiné vena, skirta kristaloidy infuzija. Pradétas jprastas
gyvybiniy funkcijy monitoravimas (EKG, neinvazinis AKS,
SpO,, etCO, ). Skirta 20 pg fentanilio, 3 mg mivakuriumo
i/v. Pacientas intubuotas tiesioginés laringoskopijos metu,
ileistas 4 mm skersmens intubacinis vamzdelis su manzete.
Anestezijai palaikyti operacijos metu skirtas sevofluranas.
Netrukus po intubacijos pradéjus dirbting plauciy ventiliacija,
stebétas didelis CO, kiekis iSkvépime (72 mmHg). Atsiurbta
i§ intubacinio vamzdelio, skirti du jpurskimai inhaliuojamojo
salbutamolio, didinta deguonies frakcija iki 100%, keisti
dirbtinés plauciy ventiliacijos rezimai. Nepaisant taikyty
veiksmy, slégis kvépavimo takuose isliko padidéjes (26-28
cmH:0), CO, kiekis iSkvépime nemaz¢jo. Pacientas buvo
perintubuotas, taciau ir po pakartotinés intubacijos didéjo
CO, kiekis iSkvépime (72 — 82— 92 mmHg), iSrySkéjo
visy skeleto raumeny rigidiSkumas. Pradéta stebéti kiino
temperatiira, kuri sieké 38,5°C. Itarus piktybing¢ hipertermija
nutrauktas sevoflurano skyrimas, pakeistas kvépavimo kon-
tiras ir adsorbentas, pacientas ventiliuotas 100% deguonimi,
skiriant didelio tirio minuting ventiliacija. Temperattros
mazinimui skirta 300 mg paracetamolio /v. Pradétas lasinti
dantrolenas 2,5 mg/kg (i$ viso 37,5 mg), paimtas kraujo
méginys laboratoriniams tyrimams: K*, kreatinino, kreati-
ninfosfokinazés (KFK), gliukozés, §lapalo koncentracijoms
nustatyti, kre$¢jimo rodikliams jvertinti. Po taikyto gydymo
buklé pradéjo geréti, rigidiSkumas iSnyko, pacientas pats
pradejo kvépuoti. CO, kiekis iSkvepime sumazgjo iki 40
mmHg, temperatiira nukrito iki 37,4°C. Planiné operacija
neatlikta. Tolimesniam gydymui pacientas perveztas j vaiky
intensyviosios terapijos skyriy, kur buvo tgsiamas dantroleno
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skyrimas (15 mg kas 6 val). Eigoje stebéta didéjanti KFK
koncentracija (7248 — 9605 1U/1), pradétas Slapimo Sarmini-
mas, skiriant natrio bikarbonatg per skrandinj zonda (8 ml/4
k./d.). Po paros pacientas ekstubuotas. KFK mazéjo (8178
— 3387 — 473 TU/1). Trecia gydymo dieng pacientas buvo
perkeltas j vaiky vidaus ligy skyriy, o praéjus septynioms
dienoms ileistas | namus.

Po jvykio tikslinant anamnezg suzinota, kad paciento
senelio broliui operacijos metu taip pat buvo registruota
piktybiné hipertermija. I$ archyve esancios ligos istorijos
suzinota, kad 2006 m. veido-zandikauliy chirurgijos ope-
racinéje nuskausmintas 61 m. berniuko senelio brolis dél
seiliy liaukos uzdegimo. Skundési kelias paras didéjanciu
dariniu pazandés srityje bei sutrikusiu kramtymu. Sirges
iSemine Sirdies liga, arterine hipertenzija, Zvyneline, prie$
kelis metus persirges miokardo infarktu. Operacijy netu-
réjo, alergijy nepastebéjo. Numatyta pazandzio seiliy liaukos
Salinimo operacija bei bendroji endotrachéjiné anestezija.
Anestezijos indukcijai skirtas fentanilis, tiopentalis ir at-
rakuriumas. Anestezija testa sevoflurano garais. Praéjus
30 min. nuo anestezijos pradzios stebétas didéjantis SSD
iki 120 k./min., hipertenzija iki 180/97 mmHg, i taikoma
gydyma opioidais bei antihipertenziniais medikamentais
atsako nebuvo, minéti rodikliai toliau augo. Kapnogramoje
45 min. po intubacijos stebétas CO, kiekio iSkvépime au-
gimas (68—76—118 mmHg), temperatiiros nosiarykléje
didéjimas (36,8—39,6—40,9°C), raumeny rigidiskumas.
[tarta piktybiné hipertermija. Skirti Salti tirpalai j/v., nutraukti
inhaliaciniai anestetikai, pakeistas kvépavimo kontiiras ir
adsorbentas, pradétas patogenetinis gydymas dantrolenu 2
mg/kg (viso 200 mg), paimti kraujo tyrimai (bendras kraujo
tyrimas, kalis, natris, urea, kreatininas, kreSumo rodikliai),
kateterizuota $lapimo puslé. Atliktame kraujo dujy tyrime
PaCO, iSmatuotas 138 mmHg. Skiriant gydyma, po valandos
CO, kiekis sumaz¢jo iki 68 mmHg, kiino temperatiira iki
39,1°C. Pacientas neekstubuotas, ventiliuojamas portatyviniu
dirbtinés plauciy ventiliacijos aparatu, tolimesniam gydymui
palydétas j intensyviosios terapijos skyriy, kur buvo tgsiamas
Saldymas iSorinémis fizinémis priemonémis, Saltais skys-
¢iais bei konservatyvus gydymas nebeskiriant dantroleno.
Ta pacia dieng pacientas ekstubuotas, po paros perkeltas |
veido-zandikauliy chirurgijos skyriy. Véliau suzinota, kad
ne tik berniuko senelio broliui jvyko PH krizé, taciau pries§
daug mety (apie 1970 metus) operacijos metu staiga miré
ir minéto giminai¢io mama, kurios mirtis galéjo jvykti taip
pat dél PH.

Diskusija
Piktybiné hipertermija (PH) — paveldimas skeleto rau-
meny funkcijos sutrikimas, kuriam biidingas hipermetabo-

linio sindromo vystymasis veikiant gariniams anestetikams
(pvz., halotanui, izofluranui, sevofluranui, desfluranui) ir/
ar depoliarizuojantiems raumeny relaksantams (pvz., suk-
cinilcholinui). Paveldima autosominiu dominantiniu badu
[3,4]. Pirmos eilés giminai¢iams (broliams, seserims bei
vaikams) yra 50% tikimybé paveldéti minétg sutrikima [1].
Genetinis polinkis yra susijes su RYR1 geno mutacijomis,
kurios aptinkamos 19q13.1 chromosomoje [3]. Taip pat
nustatyta ir CACNAIS geno mutacija, kuris nulemia 1%
PH atvejy [3,5], manoma, kad STAC3 mutacija gali buiti
susijusi su PH [6]. RYRI genas koduoja pakitusius riano-
dino receptoriy baltymus, atsakingus uz Ca>* i§siskyrimg i§
sarkoplazminio tinklo j sarkoplazma, dél to vyksta kalcio
kaupimasis ir veikiant anestetinei medziagai yra sukeliamas
ilgalaikis skeleto raumeny susitraukimas [2,3,7,8].

Tikrasis ligos daznis néra zinomas, nes néra paskelbto
visuotinio registro, taciau literatiiros duomenimis, PH pa-
plitimas svyruoja 1:10 000 iki 1:100 000 anestezijy [2,9].
Paplitimas tarp vaiky yra 1 : 15000, o suaugusiyjy - 1 :
15000 — 1 : 50000 [7,10]. Vaikai sudaro 45-52% visy minimy
PH jvykiy. Sis sindromas 2,5-4,5 karto dazniau pasireiskia
vyrams, ta¢iau mirtingumas zymiai didesnis tarp motery
[2,4,7,11].

PH krizés metu dél pagreitéjusio aerobinio metabolizmo
didéja anglies dioksido produkcija ir lasteliy acidozé bei
yra iSeikvojami energetiniai substratai (deguonis ir adeno-
zino trifosfatas) [2]. Prasideda anaerobinis metabolizmas,
kuris gilina acidozg¢ bei skatinama laktaty produkcija [2].
ISeikvojus energetines medziagas vystosi rabdiomiolize,
kurios metu pasireiskia hiperkalemija ir mioglobinurija [2].
Pateikto klinikinio atvejo metu berniukui stebéti simptomai,
kurie neabejotinai leido jtarti PH: hiperkarbija, kuri progre-
savo nepaisant taikomy gydymo priemoniy, bei visy skeleto
raumeny rigidiSkumas. Vélyvieji PH pozymiai - tokie kaip
didéjanti Serdiné kiino temperatiira bei KFK kiekis kraujo
serume taip pat buvo nustatyti minétam pacientui.

Literatliroje minima, kad vaikams PH krizés metu daz-
niausiai pasireiskia sinusiné tachikardija, hiperkarbija ir grei-
tas temperatiiros didéjimas [2,12]. Skirtingo amziaus vaiky
grupése klinikiniai simptomai gali skirtis: vaikams iki 24
mén. amziaus daznesnis odos bérimas, didesné laktaty bei
mazesné KFK koncentracija [2]. Vaikams nuo 2 iki 12 mety
amziaus dazniau pasireiskia kramtomojo raumens spazmas,
maZesnis maksimalus etCO, ir PaCO, kiekis [2,12]. 12 - 18
mety vaikams stebima aukstesné maksimali temperatiira bei
greitesnis temperattiros kilimas, gausesnis prakaitavimas, di-
desnis kalio bei KFK kiekis, ilgesné trukmé, kol pasiekiamas
maksimalus etCO, lygis [2,12]. Toks skirtumas aiSkinamas
tuo, kad vyresniems vaikams biidinga didesné raumeny mase,
todél rabdomiolizés raiska gali biti stipresné [14]. Miisy




108

berniukas patenka j viduriniaja vaiky grupe, klinika atitiko
minétus simptomus, stebétas ryskus skeleto raumeny rigidis-
kumas nepaisant taikytos bendrosios anestezijos su raumeny
relaksantais. Tuo tarpu suaugusiems pirmiausia stebimas
didéjantis CO, kiekis i8kvépime, raumeny rigidiSkumas,
tachikardija ir temperatiiros didéjimas. Berniuko senelio
broliui i§ pradziy stebétas didéjantis SSD ir AKS ir tik po
to iSryskéjo hiperkarbija bei skeleto raumeny rigidiSkumas.

PH turi baiti visada jtariama, kai anestezijos metu ski-
riami PH provokuojantys medikamentai, nes daugiau nei
90% PH krizés atvejy pasireiskia pacientams, kurie turi
neigiamg $eiming anamnezg ir net daugiau nei pusé atvejy
jvyksta pacientams, kuriems anamnezéje anestezijos pra-
¢jo sklandziai [2,13,14]. PH diagnozé neabejotina, kai yra
ivykusi PH ankstesnés anestezijos metu ir kai nustatyti bii-
dingi raumeny funkcijos sutrikimai tiriant raumeny biopsing
medziaga (kofeino-halotano kontrakcijos testo metu, kuris,
2017 m. duomenimis, atlickamas tik 30-yje pasaulio centry)
bei nustacius PH biidingas jau minétas geny mutacijas [5].
Kofeino-halotano kontrakcijos testas yra vienintelis laborato-
rinis testas piktybinés hipertermijos sindromui diagnozuoti,
taciau gali blti sunku interpretuoti rezultatus pacientams,
sergantiems raumeny liga, nes pati liga gali paveikti atsaka j
halotang ir/ar kofeing [15]. Diagnozé yra tikétina, jei paciento
giminaiciui diagnozuota PH ar pacientas serga paveldima
raumeny liga, sukelta RYR1 geno mutacijos (Serdine mio-
patija, King—Denborough sindromu, Multi/Minicore liga,
Nemaline miopatija, Evanso miopatija) [16]. Sergantiems
kitomis miopatijomis anestezijos metu gali biiti sukeliamos j
PH panasios reakcijos, todél reikia vengti PH provokuojanciy
veiksniy [16,17]. Itarti esanéig raumeny problemg galima ir
i§ atitinkamy klinikiniy simptomy (hipotonija naujagimystés
laikotarpiu, sanariy kontraktiiros, pavéluotas motorinis vysty-
masis, skausmingi spazmai, raumeny nykimas ir silpnumas,
neisraiskingi veido bruozai, ,,anties eisena, tachikardija
ramybéje) bei atliktuose tyrimuose stebint besimptomj KFK
padidéjima, atrioventrikulinio laidumo sutrikimus elektro-
kardiogramoje [18]. Atskirti miopatija dazniausiai padeda
tik atlikti detalts histopatologiniai, radiologiniai (BMR) ir
genetiniai tyrimai [19].

Paciento i§gyvenamumas priklauso nuo ankstyvo PH
krizés atpazinimo ir neatidéliotinio gydymo pradzios [14].
Ivykus PH krizei pimiausia svarbu nutraukti garinio aneste-
tiko tiekima, taikyti 2-3 kartus didesng minuting ventiliacija,
skirti 100% deguonj, pakeisti CO, absorbento konteinerj
nauju, informuoti chirurgg apie jvykusia nepageidaujama kli-
niking situacija. Negalint nutraukti ir atidéti operacijos, testi
nuskausminimg taikant visiska intravening nejautra (TIVA)
bei kuo greidiau pradéti patogenetinj gydyma dantrolenu
[2,14]. Dantrolenas — tai rianodino receptoriy antagonistas,

sustabdantis kalcio jony judéjima i§ sarkoplazminio tinklo.
Misy klinikinio atvejo metu laiku jvertintas galimas PH
pasireiskimas ir pradétas tinkamas gydymas, todél paciento
baigtis buvo gera. Dantrolenas turi bti privalomas ir lengvai
prieinamas visose ligoninése, kuriose atlickamos anestezijos,
naudojant PH provokuojancius vaistus [20,14].

PH grésme galima biity jtarti, jeigu berniuko tévai prie$
numatyta operacija biity daugiau zinoj¢ apie buvusius PH
atvejus gimingje, taciau Seimine anamneze labiau pasido-
meéta tik tada, kai anesteziologas artimuosius informavo apie
nutikusj jvykj. Literatiiroje teigiama, kad yra 50% tikimybeé
paveldéti PH sindromg pirmos eilés giminai¢iams [1], taCiau
pateiktos situacijos atveju, nors abu pacientai yra tolimi gi-
minaiciai, bet abiem stebéta ta pati komplikacija.

ISvados

Piktybiné hipertermija yra reta, bet gyvybei labai pa-
vojinga biiklé, progresuojanti anestezijos metu, veikiant
tam tikrai anestetinei medziagai. Todél labai svarbu laiku
jtarti PH ar j PH panasias reakcijas, jas diferencijuoti ir kuo
greiciau pradéti atitinkama patogenetinj gydyma. Privalu
kiekvienoje gydymo jstaigoje turéti PH gydymo protokolus,
biiti pasiruosusiam $iai klinikinei situacijai bei taikyti TIVA
ar apsvarstyti regioninés anestezijos metody naudojimo gali-
mybes, tiek jau esant zinomai PH, tiek sergant paveldimomis
raumeny ligomis. Atlikti genetiniai tyrimai bei kofeino-
halotano kontrakcijos testas padeda nustatyti $ig patologija
ir iSvengti galimy letaliy baig€iy, susijusiy su anestezija.
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Summary

Malignant hyperthermia (MH) is an inherited disorder of the
musculoskeletal system, characterized by the development of hy-
permetabolic syndrome triggered by volatile anesthetics and/or de-
polarizing neuromuscular blocking agents. We present a case of ma-
lignant hyperthermia that occurred to 3 years old male child with
a family history of MH. Whereas, MH is a potentially fatal meta-
bolic disorder, patient survival depends on the early detection of
this hypermetabolic crisis and the onset of urgent treatment. Se-
veral conditions may present as acute MH perioperatively. There-
fore, we describe the clinical manifestation, identification and ma-
nagement of this life-threatening condition.
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