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Historicky vyvoj Maligni hypertermie:

60. léta - zavedeni halotanu

_ _ o . Volatilni anestetika a suxamethonium
- vznik pojmu ,maligni hypertermie vyvolaji u disponovanych jedinci masivni
- mortalita 70-80% uvolnéni Ca iontl ze SR, které pii poruse

. : . Ca kanalu (DHPR + RYR1) nelze dostat
70. leta - objev principu IVCT zpét. Vysledkem je hypermetabolismus,

- dantrolen jako kauzalni lek uplné energetické vyc€erpani organismu,

80. léta - dostupnost kapnografie NS, Sl CEbs] InpEistnie
svalova rigidita, masivni rabdomyolyza,

- pokles mortality na 20% multiorganové selhani a srde¢ni zastava.
90. léta az dosud

- propofol (TIVA), moderni relaxancia
- detekce rizikovych osob, erudice lékaru
- mortalita ve vyspelych zemich 0,2- 2%
2010 a dale — rozvoj a prakticka dostupnost molekularni genetiky
- ohromny pfrekryv genotypu a fenotypu MH a rizikovych myopatii




terminalni cisterny
sarkoplasmatického \
retikula (SR)

Patofyziologie MH
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E-C coupling ( ECC cycle):

Ryanodinovy receptor
RYR1 gen, 19913.1

Dihydropyridinovy receptor
CACNA1S gen, 1g31-g32



Patofyziologie MH

extracelularni prostor «— dihydropyridinovy receptor (DHPR)

<«— Mmembrana T-tubulu

vazebny protein FKBP12

— ryanodinovy receptor (RYR1)

«— terminalni cisterna

zpétna resorpce Ca** k
je ATP dependentni

membrana SR

- nadprodukce tepla a CO,

- extrémni A\ VO,

- anaerobni glykolyza ( AN laktatu )
sarkoplasmatickeé retikulum (SR) energetické vyCerpani organismu

smisena acidoza




Diagnosticky algoritmus

Klinické podezreni

¥

Neuromuskulérni panel, NGS Genetické IVCT
vysetreni

Y. v v v

Varianta RYR1,
ev. CACNA1S MNenalezena varianta
patogenni ¢i nejasna Identiﬁk?vana nebao nalezen?
+ diagnosticka varianta varianta nejasného MHS, MHER, MHEC MHN
klinicka myopatie Yymnamy
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Diagnosticky plan ... po domluve s rodinou

« Konzultace s MH centrem, individualni pristup

* Genetika - dobra dostupnost, mala invazivita ( staci poslat krev)
- Zlepsujici se metodika, rok od roku vice mutaci
- vytézna pro cca polovinu MHS pacientu, tj. 20-25% hlasenych
* [VCT - vysoka senzitivita i specifita
- jasny vysledek pro kazdeho vysetifeneho
- velka invazivita (odbér svalu = operace)
- technicka narocnost (specialni laborator)
- limitace vekem (hmotnosti), komorbiditou

Zvazujeme:
miru MH rizika, zavaznost prodélanych MH projevd, rychlost zotaveni, dostupnost metody,
casovy aspekt - Casto planovany chirurgicky vykon !l pfani pouCeneho pacienta ...

T, -




INSIDE THE CELL

Kde a co hledame? C(C:((B(Q 2 111

Cell Nucleus Chromosome Gene
(Segment of DNA)

.

RYR 1 19¢g13.1 Skeletal muscle ryanodin  Central Core Disease (CCD)
AR receptor Multi-minicore Disease (MmD) Gene dEf&CtS

Centronuclear Myopathy (CNM)

Congenital Fibre Type Dysproportion (CFTD) affECtl “g
Malignant Hypertermia (MH)
MH-associated myopathies theE cc CYCI e

Periodic Paralysis (PP)

CACNA1S 1qg32.1 AD, L-type Cachannelalpha Periodic Paralysis (PP)

AR 1S subunit Congenital Myopathy
STAC3 12913.3 AR  SH3And Cysteine-Rich Native American Myopathy (NAM)
Domain Conteining
Protein
TRDN 60g22.31 AR  Triadin Catecholaminergic polymorphic ventricular

tachycardia
Congenital Myopathy

ATP2A1 16pl1l1.2 AR  Fast-twitch SR Ca Brody myopathy
ATPase

o smedimwosy ot 2o 00 kot F



Jaké mame moznosti geneticke diagnostiky ?

NGS

« Sekvenovani nové generace (NextGenSeq) je moderni metoda pro sekvenovani
genomu pfi vysokeé rychlosti a relativhé nizkych nakladech.

« Sekvenujeme soubor genu oznaceny jako ,,neuromuskularni panel”
» Odhali spoustu variant nejasného vyznamu vcetné polymorfismu
* Interpretace pomoci tzv. ,in silico” analyz, genetickych databazi, modelovani atd.

 Pro stanoveni vztahu MH je nutné zhodnotit geny

RYR1, CACNA1S/CACNB1, STACS,
CASQ1, ATP2A1 (SERCA), KCNAL, TRPV1




MHS

Seda zéna:
nutny IVCT

w

DA

5 kategorii variant

1. Patogenni (P)
- pokud splriuji kritéria EMHG v¢. funkénich testi = diagnostické pro MH
https://www.emhg.org/diagnostic-mutations
- patogenni na zakladé genetickych kritérii (MAF), in silico analyz,
databazovych nastroji (GnomAD, ClinVar, HGMD), modelovani ...
http://www.qirard.li/RYR1/test.html
REVEL score (nad 0,9), Grantham score (nad 159),

2. Pravdépodobné patogenni (LP) + jasné symptomy, napf. myopatie
3. Nejasného vyznamu (Variant of Uncertain Significance, VUS)
4. Pravdépodobné benigni (LB)

5. 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%



https://www.emhg.org/diagnostic-mutations
https://www.emhg.org/diagnostic-mutations
https://www.emhg.org/diagnostic-mutations

Odber svalu
pro test na MH

« Nutny blok svalu 2 x 1,5 x 5 cm
- Setrné&jSi odbér = tfi ten&i snopce
se zachovanim podélnych vilaken

 V beztriggerove celkoveé anestezii
s analgetickym blokem (FICC)

*U dospéelych moznost v regionalni
Ci svodné anestezii a sedaci

Limitace vékem (od 10 let) resp.
télesnou hmotnosti (od 30kg bw.)

*Odbér z vnéjsi strany stehna
(vastus lateralis m. quadr. femoris
= Ctyrhlavého stehenniho svalu)

*Pacient voli stranu




In vitro kontrakcni test - IVCT

Krebs-Ringerav roztok, Oxykarbogen, 37°C

* Odebrany sval se
vystavuje spoustécum
MH v laboratofi

« Standartné se pouziva

halotan a kofein ve
vzrustajici koncentraci

» Méfri se sila kontrakce
svaloveho snopce




In vitro kontrakcni test - IVCT

Krebs-Ringeruv roztok, Oxykarbogen, 37°C
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https://photos.google.com/share/AF1QipPl9yxdoeQzn_OcvbAbF0yClSqG2gcXQdac7rqoeDxVIdkHd5YXJPJoJP3LWL_3Lw?key=b0pGZGNMa1pxUFFibFBNS1JmSDdJakxIb3lyZF9B

RYR1 (CACNA1S) related disorders

Congenital myopathies

CORE MYOPATHIES
e Central Core Disease, CCD

e Multi-minicore Disease, MmD

* Nemaline Myopathy, NM
varianta Core-Rod myopathy

* Centronuclear Myopathy, CNM
JINE KONGENITALNiI MYOPATIE

* King-Denborough Syndrome

«CFTD

 Fetal akinesia

« Late-onset axial myopathy

Channelopathies

* Hypokalemic periodic
paralysis, HypoPP

Exertional recurrent
rhabdomyolysis/ myalqgia

Exertional heat stroke




