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Prehled pouzitych zkratek

0D - operativni doporuceni

DP - doporuceny postup

MH - maligni hypertermie

EMHG - European Malignant Hypertermia Group

GRADE - The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

ACMH - Akademické centrum maligni hypertermie LF MU, zahrnuje 4 pracovi$té: ARK FN USA,
KDAR FN Brno, CMBG FN Brno, ULGG FN Brno

ARK - Anesteziologicko-resuscita¢ni klinika FN USA a LF MU

CMBG - Centrum molekularni biologie a genetiky, Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN
Brno a LF MU

FN Brno - Fakultni nemocnice Brno

FN USA - Fakultni nemocnice u sv. Anny

IVCT - In vitro kontrakéni test, provadi se na vzorku cerstvé odebraného svalu
KDAR - Klinika détské anesteziologie a resuscitace FN Brno a LF MU

LF MU - Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

MH Kkarta - identifikacni karta pacienta s prokazanym MH rizikem

MHN - pacient neni vnimavy k MH (N = negative), musi mit negativni IVCT

MHS - pacient je vnimavy k MH (S = susceptible), Ize prokazat pozitivnim IVCT nebo pritomnosti
diagnostické patogenni/pravdépodobné patogenni varianty pro MH v kandidatnich genech

MH rizikovy pacient - pacient s vyslovenym podezienim na MH, existuje u néj riziko vétsi nez
v bézné populaci, diagnostika byla indikovana, a jeSté neni ¢i nemiZe byt definitivné dokoncena.
V klinické praxi pro néj plati stejna pravidla jako pro MHS pacienta.

NGS - Next Generation Sequencing

NM panel - soubor genti relevantnich pro zndma neuromuskuldrni onemocnéni
PV/PPV - patogenni varianta / potencidlné patogenni varianta

ULGG - Ustav 1éka¥ské genetiky a genomiky FN Brno a LF MU

VUS - Variant of Uncertain Significance, varianta nezndmého vyznamu

WES - Whole Exome Sequencing
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1 Zakladni informace o OD

Nazev: Algoritmus diagnostiky maligni hypertermie
Diagnozy:
Kéd(y) MKN10

T88.3 Maligni hypertermie zplsobena anestezii

Klicova slova (MeSH): Maligni hypertermie, genetické vysetreni, diagnosticky algoritmus

Panel NIKEZ:
Jméno Afiliace Odborna spolecnost /
Odbornost
Garant prof. MUDr. Petr Stourag,
PhD., MBA, LLM. ﬁgl\AARH - mt’l a FN'Bmo, | xsARIM, ESIM
FESAIC
Pracovni tym | MUDr. Dagmar | KDAR LF MU a FN Brno, AlM
Stépankova, Ph.D. ACMH LF MU
MUDr. Martina Klincova, | KDAR LF MU a FN Brno, | X
DESAIC ACMH LF MU CSARIM, CSIM
MUDr. Ivana Schréderova | ARK LF MU a FN Brno, AIM
ACMH LF MU

CMBG, IHOK, FN Brno
Mgr. Jana Zidkova, Ph.D. a LF MU, ULGG, FN Brno | Genetik
a LF MU, ACHM LF MU
MUDr. Renata Gaillyova, | ULGG, FN Brno a LF MU,
Ph.D. ACHM LF MU

CMBG, IHOK, FN Brno
doc. RNDr. Lenka| a LF MU, ULGG, FN Brno

SLG, Klinicky genetik

Fajkusova, CSc. aLF MU, NCVB, PiF, MU, | SLG- Genetik
ACHM LF MU
Jifina Chytilova - Pacientka
PhDr.  Miloslav  Klugar, | NIKEZ MZ CR Metodik
Ph.D.
Mgr. Jana Kopec¢na NIKEZ MZ CR Informaéni specialista

Datum registrace v Centralni evidenci: 31. 12. 2024
Predpokladany termin dokonéeni: 7. 3. 2025
Doporuceny termin aktualizace: 31. 12. 2027

Predlozil garant (jméno, podpis): Petr Stourac
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2 Souhrn doporuceni

Klinicka otazka: Jaky postup by mél byt pouzit pro diagnostiku pacienta s podezienim
na maligni hypertermii?

Doporuceni:
GRADE

Uroveni Sila

Doporuceni/Prohlaseni

Panel NIKEZ doporucuje prioritni pouziti genetické diagnostiky u pacientl 11
s podezfenim na maligni hypertermii. Pfi absenci kauzalni diagnostické| @D ©
varianty s naslednym IVCT testem.

Zdroj: Doporuceni vytvorené metodou ADOLOPMENT vychézi z doporuceni European Malignant Hyperthermia Group
guidelines for investigation of malignant hyperthermia susceptibility (Hopkins et al.,, 2020, 2015)

Doporuceni pro zdravotni politiku:

Doporuceni/Prohlaseni

Panel NIKEZ doporucuje, aby zvySené naklady souvisejici s molekularné-

genetickym vySetfenim na identifikaci kauzalni diagnostické varianty MH byly DPOO M
zahrnuty do balicku hrazenych naklad( souvisejicich s péci o pacienty

s podezienim na MH.
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3 Vychodiska

Pro ucel MH diagnostického postupu rozeznavame tri klinické situace:

e Identifikace nového pacienta (probanda) s potencidlnim rizikem MH
e Rodinny prisluSnik MHS probanda (¢len MHS rodiny)
e Nahodny (vedlejsi) ndlez pro MH patogennich/potencidlné patogennich variant

3.1 ldentifikace nového pacienta (probanda) s potencialnim rizikem
MH
3.1.1 Klinik (nejcastéji anesteziolog/intenzivista, neurolog, genetik, prakticky lékat/pediatr)

informuje ACMH (KDAR/ARK) o podezieni na MH. Informuje rovnéz pacienta a predd mu kontakt
na lékare centra, ev. prislusné webové rozhrani: https://mh.registry.cz.

3.1.2 Pacient kontaktuje ACMH, je podrobné poucen o MH problematice, podepiSe informovany
souhlas s registraci a péci v ACMH. Md moznost se na cokoliv doptat. Se souhlasem pacienta
dochazi k nasdileni podkladi o MH podezieni elektronicky nebo posStou. Pozadujeme MH
indikacni dotaznik (je soucdasti informovaného souhlasu), anesteziologicky zdznam (je-li
k dispozici) a relevantni klinické zpravy vcetné anamnézy a laboratore (je-li k dispozici).

3.1.3 Na zdkladé dodané dokumentace a dal$i konzultace s pacientem navrhne ACMH
odpovidajici diagnosticky postup.

3.1.4 Diagnosticky algoritmus MH zahajujeme zpravidla molekuldrné genetickym vySetrenim
z periferni krve. Pouze v pripadé enormni urgence na vylou¢eni MH nebo vyslovného prani
pacienta bude navrzen svalovy IVCT jako prvostupiiovy diagnosticky krok. I v ramci IVCT je
odebran tkanovy materidl pro nadslednou molekuldrni diagnostiku - krev, resp. pri¢né pruhovany
sval.

3.1.5 Molekularné geneticka diagnostika:

3.1.5.1 Pacient navstivi klinického genetika, bud’ v ramci ULGG FN Brno nebo cestou
mistné nejbliz§itho genetického pracovisté. Klinicky genetik doplni genealogickou
anamnézu, zajisti odbér vzorku nesrazlivé krve a s prisluSnymi dokumenty (Zadanka
a informovany souhlas s molekularné genetickym vysetienim jsou ke stazeni na strankach
CMBG FN Brno) odesle krev do CMBG FN Brno.

3.1.5.2 Primarni diagnostika se provadi pomoci NGS vySetieni souboru genti v ramci tzv.
neuromuskularniho panelu. NM panel obsahuje v§echny toho ¢asu zndmé kauzalni geny
pro MH - RYR1, CACNA1S a STAC3 [1,2]. U pacientii s MH fenotypem jsou tyto geny
hodnoceny prednostné, vysledek muize byt uvolnén v fadu 2-6 tydnf.

3.1.5.3 S vysledkem molekuldrni genetiky pacient znovu kontaktuje ACMH, je
napldnovana edukacni schtizka s probandem, ev. dal$imi rodinnymi p¥islusniky v rdmci
specializované MH ambulance KDAR FN Brno.

3.1.5.4 Pacient je podrobné poucen o vysledku molekularné genetické diagnostiky, jeho
vyhodnoceni a vyznamu pro stanoveni diagndzy, resp. dalsim nutném postupu MH
diagnostiky u néj a jeho pokrevnich pribuznych.

3.1.5.5 V pripadé ndlezu pro diagnostiku MH uznané patogenni nebo potencidlné
patogenni varianty (PV/PPV) [3] je pacient na zdkladé toho genetického vysledku
povazovan za MHS a bude mu vyddna MH karta.

3.1.5.6 V pripadé nenalezeni diagnostické varianty (PV/PPV pro MH) je navrzeno
provedeni IVCT testu jako jediné moZznosti pro definitivni potvrzeni, nebo vylouceni
vnimavosti k MH. Do uzavieni diagnostiky bude k pacientovi (a vSem jeho pokrevnim
pribuznym) pristupovano jako k MH rizikovym.
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3.1.5.7 Veskeré udaje o pacientovi (resp. rodiné€), vySetfenich, vysledcich a dalSich
planovanych diagnostickych postupech jsou zaneseny do MH registru s viditelnym
vyznacenim MH rizika u prislusnych osob.

3.1.6  Invitro kontrak¢ni svalovy test (IVCT)

3.1.6.1 Odbér svalového blocku pro IVCT (v€etné mikrovzorku svalu k zabankovani pro
predpokladanou mRNA genetickou diagnostiku) lze provést ve svodné, neuroaxialni nebo
celkové beztriggerové anestezii, pripadné jejich kombinacich. Zpravidla vyzaduje
jednodenni azZ dvoudenni hospitalizaci.

3.1.6.2 Hospitalizace a biopsie svalu dospélych pacientd probiha ve FN USA. Odbér svalu
aveskery perioperaéni management u déti zajiStuje KDAR FN Brno. Provedeni
svalového testu vzhledem k velikosti potfebného svalového vzorku realizujeme u déti nad
35 kg (cca 10 let). U mensich déti s nedostatkem svalové hmoty lze zvazit stanoveni MH
vnimavosti provedenim IVCT u biologickych rodicu.

3.1.6.3 IVCT probihd dle platnych doporuceni EMHG [1] v akreditované laboratofi
a zahdjeny je bezprostredné po odbéru svalu. Konecny vysledek je zndm za nékolik hodin,
pii nekomplikovaném pribéhu mize byt pacient jesté tyz den propustén do domaciho
oSetrovani.

3.1.6.4 Pokud je vysledek IVCT pozitivni, je pacient jednoznacné diagnostikovan jako MHS,
je takto poucen a je mu vydana MH karta.

3.1.6.5 Pokud je vysledek IVCT negativni, je vhimavost k MH u pacienta vyloucena a pacient
je oznacen jako MHN.

3.1.6.6. Priibéh IVCT a jeho vysledek jsou zaznamenany do MH registru.

3.2 Rodinny prislusnik MHS probanda (€len MHS rodiny)

3.2.1 Je-li u probanda v rdmci molekuldrni analyzy prokdzdna pro MH diagnosticka PV/PPV,
muze byt tato tzv. familidrni varianta vyuzita pro stanoveni vnimavosti k MH u dalsich ¢lent
rodiny. V tomto pripadé provadime tzv. scoring - cilené vyhledani familidrni varianty v krvi
pokrevnich pribuznych probanda. Vysledky jsou vkladany do MH registru, vznikd rodokmen
s vyznacenim MH statusu jednotlivych osob.

3.2.1.1 Pri nélezu stejné pro MH diagnostické PV/PPV (neboli familiarni varianty) bude
pokrevni piibuzny probanda oznacen téz jako MHS, bude poucen a bude mu vyddna MH
karta.

3.2.1.2 V pripadé, Ze se u pokrevniho pribuzného familidrni varianta nenalezne, nelze ho
pouze na zakladé negativni genetiky prohlasit za negativniho vzhledem k MH. Je potieba
provést IVCT. Teprve negativni vysledek IVCT spolehlivé vylou¢i MH a pribuzny bude
oznacen jako MHN. Do uzavieni diagnostiky musi byt ke vS§em pokrevnim pribuznym
pristupovano jako k MH rizikovym.

3.2.1.3 V ptipadé pozitivniho IVCT bude rodinnému prislusnikovi s negativnim scoringem
familiarni varianty nasledné provedeno NGS vysetieni celého NM panelu gend.

3.2.2 V pripadé rodin, u kterych nebyla potvrzena v souvislosti s MH diagnosticka PV/PPV
(i kdyZ byla napt. nalezena VUS nebo jind nespecifickd zména v kandidatnich genech), musi byt
dalsi diagnostika MH u pokrevnich pribuznych vedena vyhradné pres IVCT, ktery jediny spolehlivé
a jednoznacné prokaze, ¢i vylou¢i MH. Do uzavieni diagnostiky (provedeni testu) bude ke
kazdému pokrevné ptibuznému pristupovano jako k MH rizikovému.
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3.3 Nahodny (vedlejsi) nalez pro MH patogennich/potencialné
patogennich variant

3.3.1 S rozvojem genetické diagnostiky je metoda NGS ¢i dokonce WES pouZzivdna pro
diagnostiku rady chorob a stavli s MH primarné nesouvisejicich. MH kandidatni geny jsou soucasti
sady vySetfovanych gend napi. v panelu pro Kostni choroby, kardiomyopatie, oftalmopatie,
vyvojové poruchy atd. Zejména RYR1 gen je rozsahly a dobfe zmapovany, z ¢ehoZ plyne mnoZstvi
tzv. ndhodnych, vedlejsich nalez.

3.3.2 Do ACMH jsou hlaSeny vedlejsi ndlezy PV/PPV v kandidatnich genech pro MH v souladu
s doporucenim [4,5].

3.3.3 Vptipadé, Ze nalezend varianta spliiuje kritéria diagnosticka pro MH, musi byt jeji nositel
povazovan za MH vnimavého, je mu vydana MH karta.

3.3.4 V ostatnich ptipadech panel experti ACMH (ev. za mezinarodni spoluprace) hodnoti miru
patogenity nalezené varianty s prihlédnutim k fenotypu pacienta, anamnéze, klinickym potizim,
penetraci genotypu/fenotypu v rodé atd. Rozhodnuti o pripadné indikaci k provedeni IVCT
k vylouceni rizika MH bude velmi individualni na zdkladé konzilia 1ékaii ACMH.
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4 Metodika

Téma bylo predlozeno vykonné radé NIKEZ. Na zakladé toho bylo osloveno Akademické centrum
pro maligni hypertermii Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, které garantuje na tizemi Ceské
republiky dané téma a disponuje jedinou laboratofi akreditovanou European Malignant
Hypertermia Group, které nominovalo garanta a sestavilo panel NIKEZ. Prace na operativnim
doporuceni (OD) byla zahdjena dne 4. 1. 2024.

Proces vyhledavani existujicich relevantnich dikazl je detailné popsan v kapitole 6. Kritické
hodnoceni relevantnich diikazi je popsano v kapitole 7.

Doporuceni bylo vytvoreno metodou ADOLOPMENTU jediného existujictho relevantniho
doporuceni z doporuceného postupu ,European Malignant Hyperthermia Group guidelines for
investigation of malignant hyperthermia susceptibility (2020, 2015) doplnény o konsenzus
odborniki Akademického centra maligni hypertermie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity.
Zdrojové doporucené postupy (DP) nebyly vytvoreny dle metodiky GRADE. DP byl nasledné
hodnocen na podkladé kritického hodnoceni temi nezavislymi hodnotiteli (PS, DS, MK) viz
priloha A.

Tabulka 1. Klasifikace jistoty diikazti dle GRADE

Jistota diikazu Vysvétleni Symbol

Vysoky /high Dal$i vyzkum velmi nepravdépodobné zméni DDDD
spolehlivost odhadu u€innosti.

Stfedni /moderate Dal$i vyzkum pravdépodobné mize mit vliv na DPPO
spolehlivost odhadu G¢innosti a mize zménit odhad.

Nizky /low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné bude mit dilezity | BHOSOS
vliv na spolehlivost odhadu a pravdépodobné& zméni
odhad.

Velmi nizky /very low Jakykoliv odhad uc¢innosti je velmi nespolehlivy. (CISISIS)

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadieni
Silné doporugeni PRO ™ Doporuéeno udélat
Slabé/podminéné doporuc¢eni PRO ? Navrzeno udélat
Slabé/podminéné PROTI ? Navrzeno nedélat
Silné doporu¢eni PROTI W Doporuéeno nedélat

Operativni doporuceni bylo oponovano interni oponenturou - 12. 2. 2025
Oponenti: doc. MUDr. Jan Blaha, Ph.D., LL.M. a prof. MUDr. Jan Benes, Ph.D.
Pripominky internif oponentury byly zapracovany - 14. 2. 2025.

Poté bylo OD postoupeno k verejné oponenture - 24. 2. 2025, bez pripominek.
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5 Klinické otazky/oblasti

Klinicka otazka: Jaky postup by mél byt pouzit pro diagnostiku pacienta s podezienim
na maligni hypertermii?

Populace Pacienti s podezfenim na maligni hypertermii
Indexni test Molekularné-genetické vysetfeni

Referenéni test In vitro kontrakéni test

Diagnéza zajmu | Diagnéza maligni hypertermie
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6 Vyhledavani existujicich relevantnich dukazu

Systematické vyhledavani doporucenych postupti a systematickych review pro zodpovézeni
klinické otazky probéhlo ve dvou kolech 4. 3. 2024 a poté znovu 6. 2. 2025. Prohledavany byly
nasledujici databaze: GIN library, BIGG international database of GRADE guidelines;
Epistemonikos, ECRI, Guideline Central, MAGICapp, CPG Infobase, Trip database, Guideline
Registry, Database of GRADE EtD's and Guidelines, MEDLINE, Embase, PubMed, Web of Science
a SCOPUS Guidelines International.

Pouzita byla nasledujici klicova slova: malignant hyperthermia; genetic investigation; diagnostic
algorithm

Byly nalezeny 2 doporucené postupy.

6.1 Zdroje vyhledavaci strategie

Zdroje vstupni vyhledavaci strategie

X PubMED

Web of Science

SCOPUS

[0 DynaMed

[0 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) website
[0 World Health Organization (WHOQO)

O Bibliographia medica Cechoslovaca
O Dynamed

X EMBASE

X Medline

Ostatni: viz v textu

6.2 Vysledek vyhledavani

Byla identifikovana 2 doporuceni pomoci komprehenzivni vyhledavaci strategie relevantni ke
klinické otdzce tykajici se diagnostiky MH. Panel NIKEZ posoudil doporuceni dle relevance
a aktudlnosti. Doporuceni bylo shleddno zcela relevantni ke klinické otdzce. Bylo vytvoreno
skupinou EMHG - European Malignant Hyperthermai Group (Hopkins et al,, 2015 a 2020).

existuje relevantni doporuceni
[0 je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE II (Priloha A)
nenf kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE II (Ptiloha A)
O existuje relevantni a kvalitni systematické review*
— update systematického review a tvorba nového doporuceni
neexistuje relevantni a kvalitn{ systematické review*
— tvorba nového doporuceni

11
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7 Kritické hodnoceni existujicich dukazu

7.1 Doporucené postupy

Kritické hodnoceni metodologické kvality zdrojového DP ,European Malignant Hyperthermia
Group guidelines for investigation of malignant hyperthermia susceptibility (Hopkins, 2015
a2020) bylo provedeno panelem NIKEZ. Tvir¢i tym vyhodnotil tento guideline jako vhodny
k ADOLOPMENTu a zavedeni do praxe v podminkach ¢eského zdravotnictvi.

Zdrojovy DP byl publikovdn v roce 2015 a pak drobné upi‘esnén v roce 2020, z tohoto diivodu bylo
3.4.2024 a pak znovu 6. 2. 2025 provedeno dodate¢né vyhledavani novych dikazi zverejnénych
od ledna 1. 1. 2015 do 6.2. 2025. Presto, Ze doporucené postupy nedosahuji optimalniho skére
AGREE 11, jedna se o jedina doporuceni, ktera se k tématu vztahuji. Neexistuje zadné systematické
review (viz priloha C) na toto téma publikované a primarni studie jsou spiSe starSiho data s ne
zcela optimalnim designem a metodikou. Nebyly nalezeny Zadné dikazy, které by mohly mit
vyznamny vliv na znéni doporuceni ¢i jeho silu, proto bylo panelem NIKEZ rozhodnuto
neaktualizovat zdrojovy guideline EMHG, a tedy ho vyuzit jako zdroj informaci ve stavajici podobé,
s doplnénim publikovanych zpresnénich v genetické diagnostice v podobé pouZitych metod
a doplnénych identifikovanych kauzalnich diagnostickych variant.

Metodou zvolenou k prevzeti doporuceného postupu se stal ADOLOPMENT (Schunemann et al.,
2017). Proces ADOLOPMENTu probihal v souladu s narodni metodikou tvorby a aktualizace
doporucenych postupt a operativnich doporuceni ve zdravotnictvi (Klugar M., 2024).
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8 Doporuceni

8.1 Klinicka otazka

Jaky postup by mél byt pouzit pro diagnostiku pacienta s podezienim na maligni
hypertermii?

Doporuceni

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni

Uroven Sila

Panel NIKEZ doporucuje prioritni pouziti genetické diagnostiky u pacientt "
s podezienim na maligni hypertermii. Pfi absenci kauzalni diagnostické | @HOO
varianty s naslednym IVCT testem.

Zdroj: Doporuceni vytvoiené metodou ADOLOPMENT vychazi z doporuceni European Malignant Hyperthermia Group
guidelines for investigation of malignant hyperthermia susceptibility (Hopkins et al.,, 2020, 2015)

8.2 Oduvodnéni

Diagnosticky algoritmus MH se v poslednich nékolika letech zdsadné zménil, zejména v dlisledku
pokroku v molekularné genetické diagnostice. Seznam kauzalnich diagnostickych variant MH
dostupny na strankdch EMHG kazdym rokem nartsta [3]. I kdyz je IVCT stale povazovan za zlaty
standard, protoZe jednoznacné potvrzuje, nebo vylucuje MH, jeho hlavni nevyhodou je vyrazné
vyssi invazivita. Pred rokem 2015 musel byt nélez kauzalni diagnostické varianty v kazdé rodiné
spojen s pozitivnim IVCT alesponi u jednoho ¢lena rodiny a teprve poté bylo mozné variantu pouzit
k diagnostice pribuznych. Po vydani novych doporuceni v roce 2015 se vyznam molekularné
genetické diagnostiky MH dostal vyrazné do popredi. Od té doby samotna detekce kauzalni
diagnostické varianty jiz staci k oznaceni pacienta za MH pozitivniho, tj. vnimavého k MH, bez
nutnosti konfirmace diagnézy pomoci IVCT. V piipadé, Ze kauzalni diagnostickd varianta (PV/PPV)
neni detekovana, nelze MH vyloucit pouze na zdkladé genetického vySetieni a pacient musi pro
stanoveni konecné diagnézy podstoupit IVCT [7,8].

8.3 Védecké dukazy

Geneticka diagnostika MH je v CR dostupna od 2002 a v souladu s pokrokem postupné prosla
nékolika fazemi - pocinaje sekvencni analyzou pouze nékolika exonli genu RYR1, pozdéji
standardnim hodnocenim 33 nejbéznéjsSich patogennich variant genu RYR1 pomoci metody MLPA,
v pripadé negativniho vysledku nasledovala pfimé sekvenc¢ni analyza oblasti hot spots genti RYR1
a CACNA1S. Od roku 2020 rutinné pouzivame v diagnostice MH sekvenovani nové generace (NGS)
gend na neuromuskuldrnim panelu, pokryvajicim kromé jiného vSechny geny v kauzalni
souvislosti s MH - RYR1, CACNA1S a STAC3. Vzhledem k pokroku na genetickém poli byly v roce
2020 vSechny IVCT pozitivni rodiny bez patogenni varianty re-screenovany na vSechny znamé
patogenni varianty podle seznamu EMHG (https://www. emhg.org/diagnostic-mutations). Popis
sekvencnich variant v genu RYR1 je zaloZen na kédujici referen¢ni sekvenci DNA NM_000540.2.
Prestoze je jistota dikazd nizka, panel zformuloval silné doporuceni, protoze dal$i vyzkum
smér/povahu doporuceni nezméni.
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9 Informace pro pacienty

Otazka ve srozumitelném jazyce

Jaky diagnosticky postup bude nasledovat pro potvrzeni podezfeni na maligni hypertermii?

Doporuceni ve srozumitelném jazyce

Po vyjadfeni podezieni, ze u Vas doslo k rozvoji maligni hypertermie nebo byste mohli byt v riziku
maligni hypertermie, bude po rozhovoru s |ékafem anesteziologem a genetikem nasledovat
molekularné genetické vysSetfeni k identifikaci pfipadné kauzalni diagnostické mutace, jejiz
pfitomnost by potvrdila diagnézu maligni hypertermie. V pfipadé absence této mutace v molekularné
genetickém vySetfeni maze k definitivnimu potvrzeni, ¢i vyvraceni diagnézy nasledovat tzv. In vitro
kontrakeni test, ktery se provadi na vzorku svalu odebraném z Vasi dolni koncetiny v celkové
anestezii. Stanoveni diagnézy napomU(ze optimalizovat pribéh Vasi pripadné dal$i anestezie,
a predejit tak Zivot ohrozujici komplikaci celkové anestezie, tzv. maligné-hypertermické krizi.

Toto doporuceni se Vas tyka, pokud:

Pokud bylo u Vas vyjadifeno podezieni na maligni hypertermii.

Sila doporuceni (silné/slabé)

Silné doporuceni pro tento diagnosticky postup.

Vysvétleni doporuceni

Proc¢ je doporuéeni silné DalSi informace

Doporuceni je silné, protoze jde o postup doporuc¢eny evropskou odbornou spole¢nosti EMHG, které
podporuje publikovany zakladni i klinicky vyzkum.
Prinosy a rizika

Molekularné genetické vysetfeni je bezpecné a miniinvazivni. P¥i identifikaci kauzalni diagnostické
mutace jde o metodu spolehlivé identifikujici pacienty s maligni hypertermii. Postup je prakticky bez
rizika. Pokud pfi suspekci na maligni hypertermii neni identifikovana kauzalni diagnosticka mutace,
nasleduje in vitro kontrakéni test k definitivnimu potvrzeni, nebo vyvraceni diagnozy.
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10 Doporuéeni pro praxi - personalni
a materialni vybaveni

Ovlivni toto operativni doporuceni soucasnou praxi v konkrétni oblasti?

Ne
J Ano

Doporuceni je v tuto chvili jiZ implementovano. Nenf tedy nutné definovat doporuceni pro praxi
z hlediska persondlniho a materidlniho vybaveni.

15
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11 Doporuceni pro zdravotni politiku

Doporuceni odborného panelu v navaznosti na doporuceni a dolozené dikazy.

GRADE

Doporucéeni/Prohlaseni

Uroven Sila

Panel NIKEZ doporucuje, aby zvy$ené naklady souvisejici s molekularné-

genetickym vySetfenim na identifikaci kauzalni diagnostické varianty MH byly ®POO 11
zahrnuty do balicku hrazenych naklad( souvisejicich s péci o pacienty

s podezienim na MH.

11.1 Zdavodnéni

Soucasny stav odborného poznani a dlikazii umoziuje povazovat genetické vysetieni pfi priitkazu
kauzalni diagnostické varianty za efektivni a pro pacienty mnohem Setrnéjsi v identifikaci
pacientli s maligni hypertermii.
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12 Doporuceni pro dalSi vyzkum

Panel identifikoval oblasti, kde je prostor pro dalsi vyzkum v identifikaci kauzalni diagnostické
varianty maligni hypertermie.

Je treba vytvorit kvalitni diagnostické primarni studie (podle metodiky platné pro tuto oblast
genetické diagnostiky) s optimalni velikosti souboru, které zhodnoti presnost diagnostickych
variant geni pro maligni hypertermii pro rdzné typy populaci. Nasledné je nutné vytvorit
systematické review, které zhodnoti diagnostickou presnost testi pro MH.
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14 PFilohy

Priloha A: Standardizované hodnotici nastroje pro hodnoceni kvality nebo rizika
zkresleni

Priloha B: Prohlaseni o stiretu/konfliktu zajmu

Priloha C: Vyhledavaci strategie

Priloha A

Standardizované hodnotici nastroje pro hodnoceni kvality nebo rizika
zkresleni

AGREE 2. Standardizovany Nastroj pro hodnoceni doporucenych postupti pro vyzkum a evaluaci
(Ceska verze) (Consortium, 2013). (Hopkins et al,, 2015)

Doména 1. ramec a ucel

1. Celkové cile doporuc¢eného postupu jsou specificky popsany.
1 2 3 4 5 6 7 7
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Abstrakt

2. Zdravotni otazky, na které doporuceny postup odpovida, jsou konkrétné popsany.
1 2 3 4 5 6 7 3
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Otazky nebyly specificky vytvorené

3. Populace (pacienti, vefejnost atd.), pro kterou je pozi¢ni stanovisko urceno, je konkrétné 7
popsana.

1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Strana 6

Doména 2. zapojeni zainteresovanych osob

4. Soucasti skupiny pro tvorbu doporuceného postupu jsou odbornici ze vSech relevantnich obord.
1 2 3 4 5 6 7 3
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentaf: Role autord guidelinu nejsou definované.

5. Je bran zfetel na nazory a preference cilové populace (pacienti, vefejnost atd.).
1 2 3 4 5 6 7 3
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Neni uvedeno

6. Skupina cilovych uZivatell je v doporu¢eném postupu jasné definovana.
1 2 3 4 5 6 7 6
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentéi: Caste¢né uvedeno na strané 9 disclaimer

Doména 3. pfisnost tvorby

7. Pro vyhledavani diikaz( bylo pouzito systematickych metod.

1 2 3 4 5 6 7 3
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Metody nejsou nikde uvedeny, ani na strankach organizace ani v Zadném jiném

dokumentu
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8. Kritéria pro vybér dukazl jsou jasné popsana.

silné nesouhlasim silné souhlasim

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Metody nejsou nikde uvedeny, ani na strankach organizace ani v Zadném jiném

dokumentu

9. Silné stranky i omezeni souboru dlikazi jsou jasné popsany.

1 2 3 4 5 6 7 1

Komentar: Metody nejsou nikde uvedeny, ani na strankach organizace ani v Zadném jiném
dokumentu

10. Metody pro formulaci doporuceni jsou jasné popsany.

Doména 3. pfisnost tvorby

silné nesouhlasim silné souhlasim

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Metody nejsou nikde uvedeny, ani na strankach organizace ani v Zadném jiném

dokumentu

11. Pfi tvorbé doporuceni byly zvaZzeny prinosy, vedlejsi Gcinky a rizika intervenci.

1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: 3
Je uvedeno: Domnivame se, Ze rovnovaha mezi rizikem chybné diagndzy (falesné pozitivni diagnéza
nachylnosti k MH) neni dostatecnd k prevazeni pfinosu vyhnuti se svalové biopsii v téchto rodinéch,
pokud je svalova biopsie a IVCT nutna k potvrzeni, ze jedinec neni nachylny.

12. Mezi doporucenimi a dlkazy je explicitni vztah.

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Neni uvedeno

13. Doporuceny postup byl pred publikovanim podroben nezavislé odborné oponenture.

1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: 5
Provedena revize a poskytnuty navrhy k ndvrhim doporuceni: dalsi uvedeni ¢lenové Evropské

skupiny pro maligni hypertermiit

Bylo zkontrolovano ¢leny téZe organizace.

14. Je uveden postup aktualizace doporuceného postupu.

1 2 3 4 5 6 7 1

Komentar: Neni uvedeno

15. Doporuceni jsou pfesna a jednoznacna.

Doména 4. srozumitelnost

silné nesouhlasim silné souhlasim

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

16. Jsou jasné popsany rlizné moznosti péce o jednotlivé stavy nebo zdravotni problémy. 1
1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

17. Klicova doporuceni jsou snadno rozpoznatelna.

1 2 3 4 5 6 7 1

Komentar
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Doména 5. pouzitelnost

18. Doporuceny postup popisuje podplirné nastroje a prekazky jeho aplikace. 1
1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

19. Doporuceny postup nabizi ndvod a/nebo nastroje pro zavadéni doporuceni do praxe. 1
1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

20. Byly zvaZzeny mozné dopady zavedeni doporuceni na zdroje. 1
1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

21. Doporuéeny postup uvadi kritéria pro monitorovani a/nebo audit. 1
1 2 3 |4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

Doména 6. edic¢ni nezavislost

22. Nazory instituce poskytujici finanéni prostfedky pro tvorbu doporuceného postupu neovlivnily 3
jeho obsah.

1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Financovani nebylo uvedeno

23. Byly zaznamenany a feSeny konkurenéni zajmy ¢lent skupiny pro tvorbu doporuéeného 7
postupu.

1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentdr: P.M.H. je editorem ¢asopisu British Journal of Anaesthesia a bylo to publikovdno v tomto
Casopise, ale bylo to transparentné uvedeno

Celkové hodnoceni doporuceného postupu

Na kazdou otdzku zvolte prosim odpovéd tak, aby co nejlépe charakterizovala hodnoceny
doporuceny postup.

| Hodnoceni celkové kvality doporuéeného postupu: 39% |

1 2 3 4 5 6 7

Nejniz§i mozna kvalita Nejvy$Si mozna kvalita

[ Tento doporugeny postup bych doporugil k pouZivani v praxi. |

Ano
Ano, ale s Upravami X
Ne

Poznamky

Doporuceny postup je kvalitou spiSe podprimeérny nicméné, je to nejlepsi dostupny
védecky diikaz, proto jej panel NIKEZ pouZzil.
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Hodnoceni kvality nebo rizika zkresleni doporuc¢eného postupu pomoci standardizovaného
nastroje AGREE 2 (Licenik, 2013). (Hopkins et al.,, 2020)

Doména 1. ramec a ucel

1. Celkové cile doporuc¢eného postupu jsou specificky popsany. 7
1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

2. Zdravotni otdzky, na které doporuceny postup odpovida, jsou konkrétné popsany. 5
1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

3. Populace (pacienti, vefejnost atd.), pro kterou je pozi¢ni stanovisko urceno, je konkrétné 7
popsana.

1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

Doména 2. zapojeni zainteresovanych osob

4. Soucasti skupiny pro tvorbu doporuceného postupu jsou odbornici ze vech relevantnich obord.
1 2 3 4 5 6 7 5
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentaf: Uvedeni pouze odbornici z Anesteziologie

5. Je bran zfetel na nazory a preference cilové populace (pacienti, vefejnost atd.).

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim
Komentar

6. Skupina cilovych uZivatel( je v doporu¢eném postupu jasné definovana.

1 2 3 4 5 6 7 7
silné nesouhlasim silné souhlasim
Komentar

Doména 3. pfisnost tvorby

7. Pro vyhledavani dikazt bylo pouZito systematickych metod.

1 2 3 4 5 6 7 3
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Metody nejsou nikde uvedeny, ani na strankach organizace ani v zadném jiném

dokumentu

8. Kritéria pro vybér dukazl jsou jasné popsana.

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Metody nejsou nikde uvedeny, ani na strankach organizace ani v zadném jiném

dokumentu

9. Silné stranky i omezeni souboru dlikazi jsou jasné popsany.

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Metody nejsou nikde uvedeny, ani na strankach organizace ani v zadném jiném

dokumentu

Doména 3. pfisnost tvorby

10. Metody pro formulaci doporuceni jsou jasné popsany.
1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim
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Komentar

11. Pti tvorbé doporuceni byly zvaZeny pfinosy, vedlejsi Ucinky a rizika intervenci. 1

1 2 3 4 5 6 7

silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

12. Mezi doporucenimi a dlkazy je explicitni vztah.
1 2 3 4 5 6 7 5
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Vysvétleno ponékud chaoticky, ale studie, které podporuji doporuceni, jsou popsany
v dokumentu.

13. Doporuceny postup byl pred publikovanim podroben nezavislé odborné oponentufre.

1 2 3 4 5 6 7 3
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar: Neni uvedeno

14. Je uveden postup aktualizace doporuceného postupu.

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim
Komentar

Doména 4. srozumitelnost

15. Doporuceni jsou pfesna a jednoznacna.

1 2 3 4 5 6 7 7
silné nesouhlasim silné souhlasim
Komentar

16. Jsou jasné popsany riizné moznosti péce o jednotlivé stavy
nebo zdravotni problémy.

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim
Komentar

17. Klicova doporuceni jsou snadno rozpoznatelna.

1 2 3 4 5 6 7 7
silné nesouhlasim silné souhlasim
Komentar

Doména 5. pouzitelnost

18. Doporuceny postup popisuje podplirné nastroje a prekazky jeho aplikace.

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentar

19. Doporuceny postup nabizi ndvod a/nebo nastroje pro zavadéni doporuceni do praxe.

1 2 3 4 5 6 7 6
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentdr: V pfilohach jsou uvedeny ndastroje pro praxi

20. Byly zvdZeny mozné dopady zavedeni doporuceni na zdroje.

1 2 3 4 5 6 7 1
silné nesouhlasim silné souhlasim
Komentar

21. Doporuceny postup uvadi kritéria pro monitorovani a/nebo audit.
1 [ 2 [3]4 |5 |6 |7 1
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silné nesouhlasim |

| silné souhlasim

Komentar

Doména 6. edicni nezavislost

22. Nézory instituce poskytujici finanéni prostfedky pro tvorbu doporuceného postupu neovlivnily

silné nesouhlasim

silné souhlasim

jeho obsah.

1 2 3 4 5 6 7 4
silné nesouhlasim silné souhlasim

Komentaf: Zdroj financovani neni explicitné uveden

23. Byly zaznamenany a feseny konkurenéni zajmy ¢lend skupiny pro tvorbu doporuéeného

postupu.

1 2 3 4 5 6 7 7

Komentar: Uvedeno v Acknowledgements section

doporuceny postup.

Celkové hodnoceni doporuceného postupu

Na kazdou otazku zvolte prosim odpovéd tak, aby co nejlépe charakterizovala hodnoceny

| Hodnoceni celkové kvality doporugeného postupu: 39%

1

2

3

4

5 6

7
Nejvy$Si mozna kvalita

| Tento doporugeny postup bych doporugil k pouzivani v praxi: 52%

Ano

Ano, ale s Upravami

Ne

Poznamky

Doporuceny postup je kvalitou spise podprimérny, nicméné je to nejlepsi dostupny
védecky diikaz, proto jej panel NIKEZ pouZzil.
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Priloha B
Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajma

Jméno:

Prijment:

Tituly a akademické hodnosti:

Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [J autor [0 oponent O jina (dopliite).....ccccevene

Existuje v souvislosti s pripravou operativniho doporuceni (OD) potencidlni stiet zajma??

O ano (podrobnosti nize) O ne

Popis mozného konfliktu zajmi:2

1 Oznacte krizkem, pokud jste oznacili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencidlni konflikt zajmu (viz nize).

2 Zde by mély byt deklarovany a popsany veskeré soucasné nebo minulé afiliace a/nebo jina tcast a spoluprace
sorganizaci ¢i subjektem, ktery md zdjem na vysledcich ptipravy OD, jeZ by mohly vést ke skutetnému nebo
potencidlnimu stietu zajm a ovlivnéni znéni doporuceni (vcetné plisobeni jako resitel ve studiich vyuzitych jako diikazy
vyuzitelné pri vytvareni doporuceni). Mély by byt deklarovany potencidlni konflikty, i v pripadé, Ze jste si jisti, Ze vas
usudek a nazory nejsou ovlivnény.
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Priloha C

Vyhledavaci strategie

VysledKky vyhledavani: Doporucené postupy

Guidelines International Network (G-I-N)
https://guidelines.ebmportal.com/
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 0

BIGG base internacional de guias GRADE
http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 1

ECRI Institute Guideline Trust
https://guidelines.ecri.org/
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 2

Epistemonikos GRADE guideline repository
https://www.epistemonikos.org/en/groups/grade guideline
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 0

Guideline Central
https://www.guidelinecentral.com/summaries/
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 42
MAGICapp

https://app.magicapp.org
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 0

CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines
https://joulecma.ca/cpg/homepage
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 0
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TRIP database
https://www.tripdatabase.com/
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 133

Guideline Registry
http://www.guidelines-registry.org/index.php?m=content&c=index&a=lists&catid=3&page=6
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 0

Database of GRADE EtD's and Guidelines
https://guidelines.gradepro.org/search
Vyhledavani bylo provedeno

# search string # of results
malignant hyperthermia 0

VysledKky vyhledavani: systematicka review

MEDLINE(R) ALL (Ovid)
Vyhledavani bylo provedeno 6. 2. 2025

# search string # of results
1 exp Malignant Hyperthermia/ or malign* hyperthermia.mp. 5042

2 exp Diagnosis/ or diagnosis.mp. 11666346
3 diagnos*.mp. 6387243

4 systematic review.mp. or exp "Systematic Review"/ 377927

5 2or3 12337459
6 1and 4 and 5 5

https://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=]S&NEWS=N&PAGE=main&SHAREDSEARCHID=3bbt
W4mKXsBW71rCr81jVKLTtbPf8fEjBBhVvC1qiv3kextSbmefctQZZEzZ0dNoK

Embase (Ovid)
Vyhledavani bylo provedeno 6. 2. 2025

# search string # of results
1 malign hyperthermia.mp. 13

2 malignant hyperthermia.mp. or exp malignant hyperthermia/ 7494

3 diagnos*.mp. or exp diagnosis/ 11636950
4 systematic review.mp. or exp "systematic review"/ 627300

5 lor2 7499

6 3and 4 and 5 21

https://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=]S&NEWS=N&PAGE=main&SHAREDSEARCHID=f]IPdd
7TrKU]xt8WIX9ggDt91E1eZ6K3nBJ0TFZ4pA4c7jm5r0edKYyQBVb5WwGz
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Epistemonikos

Vyhledavani bylo provedeno 6. 2. 2025

search string

(title:((title:(Malignant ~ Hyperthermia) OR  abstract:(Malignant
Hyperthermia)) AND (title:(diagnos*) OR abstract:(diagnos*))) OR
abstract:((title:(Malignant Hyperthermia) OR abstract:(Malignant
Hyperthermia)) AND (title:(diagnos*) OR abstract:(diagnos*))))

+ systematic review

# of results

142

14
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