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Sazetak. Maligna hipertermija (MH) predstav-
lia farmakogeneticko oboljenje skeletne muskulature
koje se javlja u vidu hipermetabolickog odgovora na
potentne volatilne anesteticke gasove kao Sto su ha-
lotan, sevofluran, desfluran i depolarizujuce misicne
relaksante kao sto je sukcinilholin. Incidenca mali-
gne hipertermije je oko 1:50000-100000 anestezija.
Sindrom se razvija mnogo cesce kod muskaraca nego
kod Zena (2 : 1), a najveca incidenca je kod mladih
populacija, i to prosecne starosti 18 godina. Klasic-
ni znaci maligne hipertermije ukljucuju porast tele-
sne temperature, tahikardiju, tahipneju, poveéanu
produkciju CO2, hiperkaliemiju, acidozu, rigidnost
skeletne muskulature, i rabdomiolizu, koje vode u hi-
permetabolicki odgovor. Medutim, varijabilnost ovih
znakova oteZava dijagnozu, a ovaj sindrom, ukoliko
se ne prepozna i ne leci, moze voditi fatalnom ishodu.

U radu je prikazan slucaj bolesnice starosti 35
godina, primljene u Centar za endokrinu hirurgiju
KCS radi operativnog lecenja polinodozne strume. U
anamnezi nije navodila prisustvo drugih oboljenja,
ali daje podatak da je pre 32 godine, prilikom tonzi-
lektomije u opstoj anesteziji imala MH. Prikazan je
anestezioloski pristup za elektivnu operaciju u opstoj
anesteziji. Osim izbegavanja dokazanih trigera za
MH, pripremljeni su svi medikamenti i strategije za
lecenje ove, Zivotno ugrozavajuce, komplikacije.

Summary. Malignant hyperthermia (MH) is a
pharmacogenetic disorder of skeletal muscle that
presents as a hypermetabolic response to potent vo-
latile anesthetic gases such as halothane, sevoflura-
ne, desflurane and the depolarizing muscle relaxant
succinylcholine. The incidence of MH reactions ran-
ges from 1:50 000-100 000 anesthesias. Reactions
develop more frequently in males than females (2:1);
the highest incidence is in young people, with a mean
age of all reactions of 18 years. The classic signs of MH
include hyperthermia to marked degree, tachycardia,
tachypnea, increased carbon dioxide production,
hyperkalemia, acidosis, skeletal muscle rigidity and
rhabdomyolysis, all related to a hypermetabolic res-
ponse. The variability of these clinical signs makes the
diagnosis difficult, while the syndrome is likely to be
fatal if untreated.

We report the case of a 35-year-old female, ad-
mitted at the Centre for endocrine surgery, Clinical
Centre of Serbia for the planned surgical treatment
of multinodular goiter. In her medical history she did
not state any diseases except that she had an episode
of MH, some 32 years ago, during general anaesthe-
sia for tonsillectomy. We report the anaesthesiologi-
cal approach and plan for an elective operation in
general anaesthesia for a patient with suspected MH.
Apart from avoiding all possible proven triggers for
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MH, we prepared all necessary medications and stra-
tegy for treating this life threatening complication.

Key words: malignant hyperthermia, general an-
esthesia, volatile anesthetics, succinylcholine

Uvod

Maligna hipertermija predstavlja farmako-
geneticko oboljenje skeletne muskulature
koje se javlja u vidu hipermetabolickog odgovora
na potentne volatilne anesteticke gasove kao §to su
halotan, sevofluran, izofluran, enfluran, desfluran
i depolarizuju¢e misi¢ne relaksante kao $to je suk-
cinilholin.! Incidenca maligne hipertermije je oko
1:50000-100000 anestezija."* Sindrom se razvija
mnogo ¢e$¢e kod muskaraca nego kod Zena (2:1),
a najveca incidenca je kod mladih populacija, i to
prosecne starosti 18 godina."” Nasleduje se auto-
zomno-dominantno, i u ve¢ini slucajeva radi se o
defektu ryanodine receptora. Svi bolesnici sa MH
imaju defekt kalcijumskih kanala smestenih na sar-
koplazmatskom retikulumu, te su znaci i simptomi
MH povezani su sa nekontrolisanim oslobadanjem
intracelularnog kalcijuma iz sarkoplazmatskog reti-
kuluma skeletnih misi¢a."** MH moze da se razvi-
je prilikom prvog izlaganja anestetickim agensima
koji su poznati kao okidaci ovog sindroma, ili pak
moze da se razvije tek nakon nekoliko anestezija.'
Takode, kriza MH moze nastati u bio koje vreme
tokom perioperativnog perioda, a klinicka slika
moze biti razli¢ita.’ Klasi¢ni znaci maligne hiper-
termije ukljucuju porast telesne temperature, ta-
hikardiju, tahipneju, pove¢anu produkciju CO2,
hiperkaliemiju, acidozu, rigidnost skeletne musku-
lature, i rabdomiolizu, koje vode u hipermetaboli¢-
ki odgovor. Medjutim, varijabilnost ovih znakova
otezava dijagnozu, a ovaj sindrom, ukoliko se ne
prepozna i ne leci, moze voditi fatalnom ishodu.!

Zlatni strandard za dijagnozu MH predstavlja in
vitro test kontrakcije koji se zasniva na kontrakci-
ji miSi¢nih vlakana prilikom izlaganja halotanu ili
kofeinu."** Danas se razvijaju manje invazivni te-
stovi kao $to su upotreba NMR spektroskopije, i dr.

Klinicka skala za predvidanje mogucnosti pojave
MH:

- Respiratorna acidoza: end-tidal CO2 >55
mmHg, PaCO2 >60 mmHg

- Neobjasnjiva sinusna tahikardija, ventrikular-
na tahikardija ili ventrikularna fibrilacija

- Metaboli¢ka acidoza: Bazni deficit >8 mEq/]
pH<7.25

- Generalizovana misi¢na rigidnost ili rigidnost
masetera

- MiSi¢na razgradnja: koncentracija serumske
kreatin-kinaze > 20 0000/L, prebojen urin, izluci-
vanje mioglobina u urinu, ili njegovo prisustvo u
serumu, hiperkaliemija preko 6 mmol/L

- Rapidni porast telesne temperature >38.8C

- Prisustvo drugih autozomno-dominantno na-
slednih bolesti

Najraniji znak MH je tahikardija, a potom i
porast end-ekspiratornog ugljen dioksida, uprkos
rastu minutne ventilacije, pra¢eno miSi¢nom ri-
gidnos¢u, narocito nakon davanja sukcinilholina.
Rigiditet se najc¢e$¢e razvija na ekstremitetima,
grudnom kosu i maseterima, a moze i izostati, kod
nerigidne forme MH. Nagli porast telesne tempe-
rature, 1-2°C na svakih 5 minuta, je obi¢no kasniji
znak MH. Ovo vodi povecanoj potro$nji kiseoni-
ka, povecanoj proizvodnji CO2, multiorganskoj
disfunkciji i diseminovanoj intravaskularnoj koa-
gulaciji. Preporuka je da treba pratiti telesnu tem-
peraturu kod svakog bolesnika koji se podvrgava
anesteziji duze od 20 minuta. Nekontrolisani hiper-
metabolizam vodi ¢elijskoj hipoksiji i metabolickoj
acidozi, a ukoliko se ne leci dolazi do smrti mioci-
ta, rabdomiolize i hiperkaliemije, a mioglubinurija
vodi u akutnu bubreznu insuficijenciju.*?

Pracenje i lecenje akutne krize maligne hiperter-
mije:

- iskljuciti potentne inhalacione agense i sukci-
nilholin

- povecati minutnu ventilaciju da bi se smanjio
etCO2

- pripremiti i dati Dantrolen, pocetna doza 2.5
mg/kg, do ukupno 10 mg/kg, ako je potrebno

- mere rashladjivanja, kao npr. nazogastricna
lavaza hladnim rastvorima, do temperature 38.5°C

- le¢iti aritmiju ako je potrebno. Ne upotreblja-
vati blokatore kalcijumskih kanala

- pratiti gasne analize, elektrolite, keratin kinaze,
mioglobinuriju

- proveravati koagulacioni status na 6-12h
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- leciti hiperkaliemiju hiperventilacijom, gluko-
zom i insulinom ako je potrebno

- kada se uspostavi kontrola nad MH, preporu-
¢uje se kontinuirana infuzija Dantrolena u dozi od
1mg/ kg na 4-8h u narednih 24-48h

- osigurati diurezu od 2ml/kg/h, upotrebom ma-
nitola, furosemida ili tecnostima

- observirati pacijenta u JIL najmanje 36h

Klju¢na tacka u lecenju akutne krize MH sastoji
se u iskljuc¢ivanju agensa okidaca, hiperventilaci-
ji, administraciji Dantrolena u dozi od 2.5 mg po
kilogramu telesne tezine bolesnika, hladjenje bole-
snika, posebno nazogastricnom lavazom, i lecenje
hiperkalijemije. Kalcijumske blokatore ne treba pri-
menjivati dok se daje dantrolen."*?

Pre upotrebe Dantrolena, mortalitet zbog MH je
iznosio preko 80%.

Danas, mnogi autori navode da je mortalitet
smanjen na 10-15%, dok neki daju podatke da je
¢ak manji od 5%. Ipak, ako se na vreme ne pre-
pozna kriza MH i ne preduzme urgentna terapija,
smrtnost je i dalje visoka, preko 50%. '>*%¢

Prikaz slucaja

Bolesnica MK, starosti 35 godina, TT=70 kg,
TV=176 cm, BMI= 22.59 kg/m2, primljena u Cen-
tar za endokrinu hirurgiju KCS radi operativnog
lecenja polinodozne strume.

U anamnezi nije navodila prisustvo drugih obo-
ljenja, ali daje podatak da je pre 32 godine, prilikom
tonzilektomije u opstoj anesteziji imala MH u ve-
oma uglednoj ustanovi u Beogradu. Godinu dana
kasnije, sa 4 godine, imala je operaciju strabizma u
istoj ustanovi, kada se ponovilo nesto sli¢no, ali ma-
nje izrazeno. Ne poseduje medicinsku dokumenta-
ciju, ali navodi da joj je otac lekar i da se to dogodilo
u ustanovi u kojoj on radi. Otac joj je pricao da je
tom prilikom imala visoku temperaturu, rigiditet
muskulature i ,,da je jedva ostala Ziva“ Navodi da je
nakon toga primala opstu anesteziju radi operacije
tireoglosne ciste, carskog reza, i abdominoplastike,
nakon kojih je imala postoperativhu muc¢ninu i po-
vracanje, kao i otezano budenje, ali da nije dolazilo
do razvoja MH. Za navedene operacije navodi da je
preventivno bio pripremljen Dantrolen, ali ga nika-
da nije primala.

Ultrazvukom vrata dijagnostikovani su u de-
snom lobusu $titaste zlezde nodusi do 6mm, a u
levom lobusu hipoehogeni nodus 14x10mm sa
mikrokalcifikacijama, bez limfadenopatije vrata.

Citoloskom analizom bioptata tankom iglom
postavljena je sumnja na folikulsku leziju. Vredno-
sti hormona Sstitaste zlezde bile su u okviru referen-
tnih granica. U laboratorijskim analizama krvi nije
bilo odstupanja od referentnih vrednosti (Na 135
mmol/L, K 3.5 mmol/L, Ca 2.41 mmol/L, PO41.26
mmol/L, Mg 0.91 mmol/L, CK 70 U/L). Parametri
koagulacionog statusa bili su uredni. RTG snimak
srca i pluca bio je urednog nalaza, bez dislokacije i
stenoze traheje.

Preoperativno aparat za anesteziju propiran
¢istim kiseoikom 10 I/min u toku no¢i, zamenjen
CO2 apsorber, creva, ambu balon, maska. Pripre-
mljeni su hladni infuzioni rastvori, Dantrolen, Ma-
nitol, furosemid, NaHCO3, KCl, 50 ml 50% rastvo-
ra Glukoze i 20 i.j.insulina, Dexametazon, Efedrin,
Sugammadex.

Bolesnici u premedikaciji ordinirano 5 mg Di-
azepama.

Obezbeden je monitoring: neinvazivno konti-
nuirano merenje krvnog pritiska (CNAP), kontinu-
irani EKG, monitoring frekvence pulsa, monitoring
saturacije hemoglobina kiseonikom pomocu pul-
sne oksimetrije, kapnometrija. Takode su plasirane
temperaturna i nazogastricna sonda, kao i urinarni
kateter.

Za uvod u anesteziju koris¢en propofol 2 mg/
kg. Za midi¢nu relaksaciju primenjen je rokuro-
nijum 0,6 mg/kg, a za analgeziju fentanil (ukupno
0.25 mg) i alfentanil (ukupno 0.5 mg). Anestezija
odrzavana smeSom gasova azot- oksidula (4 1/min)
i kiseonika (2 I/min).

Vrednost arterijskog krvnog pritiska (AP), ini-
cijalno po postavljanju bolesnice na operacioni
sto, bila je 110/70 mmHg. Nakon uvoda u aneste-
ziju 130/80 mmHg, prilikom preparisanja 144/100
mmHg, a na budenju 130/80 mmHg. Tokom cele
operacije nije bilo znacajnijih variranja AP. EKG
- monitoringom sve vreme je bila pravilna sréana
radnja, sinusni ritam, sa povremenom supraven-
trikularnom tahikardijom, ali maksimalno do 100/
min. Vrednosti frekvence pulsa bile su 90/min ini-
cijalno, 100/min tokom preparisanja, 80/min na
budenju. Telesna temperatura kontinuirano je me-
rena temperaturnom sondomi iznosila je prose¢no
36.4°C. Vrednost saturacije O2 hemoglobinom bila
je 98-100%, a etCO2 takode u granicama referen-
tnih vrednosti, sve vreme operacije. Satna diureza
iznosila je oko 100 ml/h.

Bolesnici je u¢injena totalna tiroidektomija. Vre-
metrajanjaanestezijebiloje 115 minuta. Zareverziju
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neuromis$i¢nog bloka kori§¢en je sugamadex u dozi
od 2mg/kg. Bolesnica je ekstubirana na operacio-
nom stolu, tri minuta posle primene sugamadeksa.

Postoperativho bolesnica je smestena u jedi-
nicu intenzivnog lecenja (JIL), gde je opservirana
sledecih 24h, i stavljena na kompletan monitoring:
neinvazivno merenje krvnog pritiska, kontinuirani
EKG monitoring, saturacija hemoglobina O2, tem-
peraturna sonda, urinarni kateter.

U JIL, prose¢na vrednost AP postoperativno
bila je 115/70 mmHg, a vrednost frekvence pulsa
77/min. Satna diureza iznosila je 50-100 ml/h, a
prose¢na telesna temperatura postoperativno izno-
sila je 36.6°C (maksimalno 36.8°C). Postoperativno
uzete laboratorijske analize (elektroliti, kreatin ki-
naza idr.) bile su u granicama referentnih vrednosti.

Bolesnici je postoperativno ordiniran Cefazolin
i Novalgetol. Nije navodila nikakve tegobe, osim
mucnine neposredno postoperativno. Treceg po-
stoperativnog dana, bolesnica je otpustena iz bolni-
ce, u dobrom opstem stanju.

Diskusija

Maligna hipertermija predstavlja retku, ali vrlo
ozbiljnu komplikaciju koja ugrozava zivot bolesni-
ka u anesteziji. U literaturi su, pored klasi¢ne kli-
nicke slike, opisane brojne razlic¢ite forme njenog
ispoljavanja. Ova razli¢itost klini¢ckih formi zavisi
od genetike, koncentracije anestetika i duzine vre-
mena ekspozicije lekovima.”® Spazam masetera
nakon davanja sukcinilholina je specifican za MH,
ali nije patognomonican.” Sukcinilholin indukuje
rigidnost masetera kod 1 od 100 dece koja dobi-
ju anesteziju indukovanu halotanom. Uopste, kod
50% bolesnika koji imaju ovakav spazam javlja se
i rigidnost telesne muskulature. Buduci da rigid-
nost masetera moze da ukaze na MH, najvaznije je
iskljuciti anestetik nakon toga, i ¢ak i kada nema
drugih znakova MH svi bolesnici sa spazmom ma-
setera moraju biti razmatrani kao MH.”*'°

Razli¢ita stanja u toku trajanja anestezije mogu
da daju sliku MH. To su sepsa, tireotoksi¢na olu-
ja, feohromocitom. Merenja etCO2 i gasne analize
arterijske i venske krvi, klju¢ne su za razlikovanje
ovih bolesti od MH. S obzirom da anesteticki ga-
sovi uopste inhibiraju febrilnu reakciju, prvi znak
sepse moze biti maskiran u hitnim slucajevima
prilikom anestezije. Dobar odgovor na antipiretike
uvek pomaze u razlikovanju ovog stanja od MH.
Van operacione sale sliku slicnu MH moze dati

predoziranje kokainom, neurolepti¢ki maligni sin-
drom, ubrizgavanje hidrosolubilnog radioloskog
kontrasta intratekalno,itd. Sindrom koji je cesto
tesko razlikovati od MH jeste hiperkaliemijski car-
diac arrest za vreme ili neposredno nakon anestezi-
je, kod mladih muskaraca sa okultnom miopatijom,
posebno Disenovom misi¢nom distrofijom."" Opi-
sano je nekoliko slucajeva izolovane rabdomiolize
neposredno nakon anestezije ili u toku 24h nakon
anetsezije.'>"

Postupak sa bolesnicima koji su skloni MH, ili
je neko u porodici imao MH, ili su prelezali MH,
mora biti pazljivo isplaniran. Preanesteticka licna
i porodi¢na anamneza, klinicki pregled, identifi-
kacija mi$i¢nih abnormalnosti, kontrola CPK, ne-
uroelektromiografsko ispitivanje, i biopsija misic¢a
za halotanski i kofeinski test, klju¢ne su za postav-
ljanje dijagnoze. Mi$i¢ne abnormalnosti, kifoza,
kifoskolioza, lumbalna lordoza, multiple hernije,
ptoza i strabizam prisutne su kod 67% bolesnika sa
genskim defektom MH.>*"* U prevenciji MH, naj-
vaznije je izbeci poznate okidace (sukcinil holin i
volatilni anestetici). Iako ne spaaju u okida¢e MH,
takode treba izbeci atropin, lidokain i sve druge
medikamente koji uti¢cu na metaboizam ili tran-
sport kalcijuma ili na telesnu temperaturu.

Nasa bolesnica je imala strabizam, koji je hirur-
$ki lecen. Iako nije posedovala medicinsku doku-
mentaciju, bolesnica je dala prili¢cno pouzdan ana-
mnesticki podatak da je ve¢ imala ovu komplikaciju
prilikom prve dve anestezije u svom zivotu (sa 3 i sa
4 godine). Zbog toga je pazljivo isplanirana aneste-
ticka tehnika u cilju izbegavanja svih potencijalnih
okidaca MH, ali i pripremljene strategije za kupira-
nje ove komplikacije, ukoliko se javi.

Na preanestetickoj i anestetickoj listi, na vidnom
mestu i krupnim slovima je napisano: CAVE: sukci-
nil-holin, sevofluran, atropin, lidokain, kako bi bili
vidljivi svim subjektima koji ucestvuju u izvodenju
anestezije. Takode je, u skladu sa preporukama, bio
pripremljen aparat za anesteziju, monitoring i svi
medikamenti za kupiranje MH, ukljucujuc¢i i Dan-
trolen.

Jedina poznata specifi¢na terapija MH jeste Dan-
trolen. Ovaj lek se u oralnoj formi koristi za otkla-
njanje spazma kod kvadriplegije, Parkinsonove bo-
lesti, multiple skleroze. On je specifican antagonist
patofizioloskih promena kod MH i trebalo bi da je
dostupan prilikom svakog davanja anestezije.">>*U
literaturi je opisano mnostvo slucajeva krize MH za
vreme anestezije, narocito izazvane sevofluranom,
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a koji su bili uspe$no prekinuti zahvaljuju¢i upo-
trebi Dantrolena.''>'¢” § obzirom da je dantro-
len efikasan u tireotoksi¢noj krizi, momentalna i.v.
administracija dantrolena moze se razmotriti kao
lek izbora u hipermetabolickom stanju za vreme
anestezije bolesnika sa Mb. Graves-om."" NezZeljeni
efekti Dantrolena su hepatotoksi¢nost, povracanje,
tromboflebitis, misi¢na slabost koja se odrzava i na-
kon 24h od davanja ovog leka.

Lek se, inace ne nalazi na tzv. “pozitivnoj listi’,
nema ga u nasoj zemlji i veoma je skup. Jednom
pripremljen rastvor leka stabilan je samo 6h. To je
bio jedan od razloga, kao i ¢injenica da su prethod-
ne 4 anestezije prosle bez ove komplikacije, $to se
nismo odlucili za preventivhu primenu dantrolena.
Naime, Jentis preporucuje da se za elektivne ope-
racije bolesnika koji imaju pozitivnu istoriju MH,
preventivno primeni dantrolen 2 mg/kg pre uvoda
u anesteziju i da se ta doza ponovi za 6-8 sati, ima-
ju¢i u vidu da se MH moze javiti i postoperativno,
najcesce do 11 sati posle operacije.®

Budu¢i da nam nije poznat ni jedan slucaj iz li-
terature da je MH izazvao neki drugi okidac¢ osim
dobro poznatih, postavlja se pitanje da li je kod
elektivnih operacija bolesnika sa dokazanom MH
neophodno nabaviti dantrolen u situaciji kada nije
dostupan na nasem trzistu.

Zakljuéak

Anamneza o ranijim anestezijama sluzi da iz-
dvoji bolesnike sa mogu¢om pojavom MH. Kada
postoji sumnja na MH, bolesnici mogu bezbedno
primiti regionalnu i lokalnu anesteziju, a ukoliko je
opsta anestezija ili sedacija neophodna, ne koristiti
anesteticke agense koji mogu provocirati MH: suk-
cinilholin i volatilne anestetike.

Kod bolesnika sa dokazanom MH, u elektivnoj
hirurgiji, potrebno je, osim izbegavanja okidaca
MH, preoperativno pripremiti odgovarajuc¢i moni-
toring, kao i sve medikamente i strategije za kupira-
nje ove, zivotno ugrozavajuce komplikacije.
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