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Anestezie u pacienta s myopatii
= velka vyzva pro anesteziologa

Ukol & 1.

V predoperacénim vysetreni zachytit potencialni
pacienty se svalovou chorobou a/nebo rizikem MH.
V horSim pfipadé je v€as odhalit v prubé&hu anestezie

Ukol & 2.

U diagnostikovanych myopatii kvantifikovat stupen
progrese onemocnéni, dopad na organoveé systemy.

Ukol & 3.

RozliSit myopatie asociovane s MH a ty ostatni.

Ukol &. 4
Zvolit adekvatni anesteziologicky management.



Maligni hypertermie a svalove
choroby

Pacienti se svalovymi chorobami mohou vykazovat béhem
anestezie podobné priznaky - hore€ka, tachykardie, arytmie,
hyperkapnie, hyperkalémie, svalova rigidita, rabdomyolyza
- na jinem patofyziologickém podkladé. Nutno odlisit od MH !

Skupina chorob a syndromu, kiera ma kauzalni genetickou
a patofyziologickou souvislost s MH.

extracelulérni prostor . dihydropyridinovy receptor (DHPR)

E-C coupling ( ECC cycle):
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Kdy resime vztah k MH ?

- Muskularni dystrofie (dystrofické myopatie)
- Kongenitalni myopatie (,core myopathies”)
- Myotonické syndromy

- Kanalopatie (poruchy iontovych kanall)

- Metabolicke vady (mitochondrialni myopatie)




Kdy resime vztah k MH ? styené body s MH

1. Muskularni dystrofie (dystroficke myopatie)
Hyperkalémie az zastava srdecni, teplota, rigidita, rabdomyolyza

- Kongenitalni myopatie (,core myopathies®)

- Myotonickeé syndromy

- Kanalopatie (poruchy iontovych kanalu)

- Metabolicke vady (mitochondrialni myopatie)



Muskularni dystrofie

1.
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Duchennova muskularni dystrofie (DMD)
deficit dystrofinu v sarkoleme ( pod 3%)

Beckerova muskularni dystrofie (BMD)
porucha funkce dystrofinu rizného stupné, mirnejsi projevy

Myotonicka dystrofie = dystrofia myotonica (DM)
Pletencove myopatie (LGMD = Limb-Girdle MD)
Facioskapulohumeralni dystrofie
JiNé: Distalni myopatie,

Emeryho-Dreifussova svalova dystrofie,

Okulofaryngealni svalova dystrofie

- progredujici svalova slabost

- atrofie, nekroza svalovych vlaken, nahrada fibrézni a tukovou tkani
-definovana geneticka porucha bez vazby na ECC cycle



Kdy resime vztah k MH ? styené body s MH

1. Muskularni dystrofie (dystrofické myopatie)

Hyperkalémie az zastava srdecni, teplota, rigidita, rabdomyolyza

2. Kongenitalni myopatie (,core myopathies®)
Mozna vazba na RYR gen, kauzalni souvislost !!!

- Myotonickeé syndromy

- Kanalopatie (poruchy iontovych kanalu)

- Metabolicke vady (mitochondrialni myopatie)



Kongenitalni myopatie

- SpolecCna histopatologicka identita - cores

okrsky redukované aktivity oxidativnich enzymu
centralné Ci excentricky uloZzené v myocytech.

- Klinicky: hypotonie a svalova slabost od narozeni,
mozny | pozdejsi nastup, pomala progrese

- Mirna elevace CK, max. 10x

- Geneticky: heterogenni
casto vazba na RYR1 = riziko MH

- Diagnostika:
1. klinicky obraz
2. genetika !!!
3. MRI (postizeni typickych svalovych skupin) - CA
4. histopatologie — biopsie v CA



Central Core Disease vs. MIH

- Nékteré mutace na C - terminalnim konci
RYR1 vedou k rozpojeni ECC cyklu.

- Trvaly unik kalcia do cytoplasmy, de-
strukce mitochondrii

- Svalova slabost, nedostatecny peak Ca
lontu pfi depolarizaci potfebny ke kontrakci
svalu.

Prekryv genotypu a fenotypu:

« Stejnd mutace se projevi jako MHS
nebo jako CCD v ramci jedné rodiny.

« [VCT muze byt faleSné negativni !

* Nékteré MHS osoby maji ve svalech
,cores“ bez projevu svalové slabosti.




King - Denborough syndrom

KLINIKA

- hypotonie, opozdéni motorického vyvoje, proximalni slabost,
hypermobilita kloubu, skoliéza, lordéza, scapular winging (lo-
patky ve tvaru kridel, pectus excavatum

- kraniofacialni dysmorfie: mikrognacie, gotické patro,
epikanty, hypertelorismus, ptéza, nizko posazene boltce

GENETIKA
- vazba na RYR1 gen

HISTOPATOLOGIE
- neni typicka
- mohou byt ,,cores*




Congenital (RYR1 related) myopathies

limb /respiratory weakness

Pathology Clinical signs Inheritance | Age at onset Histochemistry Serum CK
delayed motor development, infancy central cores of reduced oxidative
Central Core hypotrophy and hypotonia, non- autosomal (adult activity, sarcomere disorganization, | usually normal
Disease, CCD progressive weakness typically dominant* onset also mitochondria depletion in type 1
proximal reported) fibers
hypotonia, delayed moto
. ypotonia, de E-I:{E‘ motor fiber size variation, few, small, or normal or
King-Denborough development, proximal weakness, autosomal . . i .
. . . infancy atrophic type 1 fibers, severe paucity moderately
syndrome, KDS short stature, cryptorchidism, skeletal | dominant .
. ' of type 2 fibers elevated
abnormalities, dysmorphisms
tral tricall f
delayed motor development, lordosis, centra 01: EEC-EII rlc:.a _Y cores ?
C d th Ikine difficulti K Achilles’ autosomal inf reduced oxidative activity, multiple al
ore-rod myopatily | walking ClITICUItes, Weakness, ACles | qominant mlancy rods located in different areas of the norm
tendon contractures
cores
slowly p-rc-gressive, predl-:lminant axial adulthood fiber siz-e variation, increase-d ceintral normal or
. muscle involvement, variable degrees | autosomal nuclei, uneveneness of oxidative
Axial myopathy . . (20-60 years) . moderately
of lumbar hyperlordosis, scapular dominant enzyme staining or central and
_— - . - elevated (3-6 fold)
winging and/or camptocormia, myalgia eccentric cores
tral 3 1 fib
decreased fetal movement, autosomal ce_n al cores t:f’pe er
. . . . . . . fetuses / predominance (dominant RYRI SVs),
Fetal akinesia arthrogryposis, congenital dislocation | dominant / . . . . . normal
of the hips. severe hvpotonia recessive infants histologic heterogeneity (recessive
pS, YP RYR1 SVs)
neonatal muscle hypotonia, delayed multicores of reduced oxidative
Multiminicore motor development, generalized autosomal infancy or activity, sarcomere disorganization, normal
disease, MmD muscle weakness, amyotrophy, recessive childhood mitochondria depletion in most
external ophthalmoplegia muscle fibers (type 1 and type 2)
tal hypotonia, reduced fetal trally located lei,
Centronuclear neonatat iypo um.a re . uce .e autosomal birth, cen. rally jocated nuciet normal or slightly
movements, feeding difficulties, . . predominance and hypotrophy of
myopathy, CNM ;i recessive chilhood, i elevated
extraocular muscle inveolvement type 1 fibers
hypotonia, mild-to-severe generalized
Congenital fiber type| muscle weakness, ophthalmoplegia, autosomal birth, relative hypotrophy of type 1 muscle | normal or mildly
disproportion, CFTD | ptosis, facial and/or bulbar weakness, | recessive chilhood fibers compared to type 2 fibers elevated

* cases with recessive inheritance have been described

W% <o




Cores Myopathies - Genetics

CCD
MmD

NM

Core-Rod
Myopathy

CNM

Gene

RYR1 (19913.1) (AD,AR)

SEPN1 (1p35) (AR)
RYR1 (19q13.1) (AR,AD)
MYH7 (14q11) (AR,AD)

NEB (2921) (AR)
ACTAL (1g42) (AD,AR)
TMP3 (1g22) (AD,AR)
TMP2 (9p13,2) (AR)
TNNT1 (19913.4) (AR)
CFL2 (14q12) (AD)
KBTBD13 (15¢22) (AD)
KLHL40 (3p22) (AR)
KLH41 (2g31) (AR)

RYR1 (19q13.1) (AR,AD)
NEB (2921) (AR)

MTM1 (Xg28 (XL)
DNM2 (19p13.2) (AD)
RYR1 (19q13.1) (AD)
BIN1 (2g14) (AR)
TTN (2931) (AR)

Protein

Skeletal muscle ryanodine receptor

Selenoprotein N
Skeletal muscle ryanodine receptor
Myosin heavy chain 7

Nebulin

Skeletal muscle alpha-actin
Slow alpha-tropomyosin
Beta-tropomyosin

Troponin T

Cofilin -2

BTB/Kelch protein
Kelch-like protein 40
Kelch-like protein 41

Skeletal muscle ryanodine receptor
Nebulin

Myotubularin

Dynamin 2

Skeletal muscle ryanodine receptor
Amphiphysin 2

Titin




Kdy resime vztah k MH ? styené body s MH

1. Muskularni dystrofie (dystrofické myopatie)

Hyperkalémie az zastava srdce, teplota, zvys. metabol., rabdomyolyza

2. Kongenitalni myopatie (,core myopathies®)

Mozna vazba na RYR gen, kauzalni souvislost !!!

3. Myotonické syndromy

Rigidita svalt, paradoxni reakce na relaxaci , MD1 = chromozom 19g13

- Kanalopatie (poruchy iontovych kanalu)

- Metabolicke vady (mitochondrialni myopatie)



Myotonickeé syndromy

Myotonie = nemozna ( opozdéna ) relaxace kosterniho svalstva po volni
(dobrovolné) nebo mimovolni ( stimulované — elektricky, poklepem, léky)
kontrakci. CAVE ! Vznik po infusi propofolu do periferni Zily.

Myotonicka dystrofie I. a ll. typu (MD1 a MD?2)

klasifikovany jako svalové choroby s podilem myotonie, systémova
onemocnéni — postihuji CNS, odi, srdce, endokrinni system, GIT ....

1. Myotonia congenita Thomsen (AD), Becker (AR)
- mutace v genu pro chloridovy kanal CLCN1
- v raném détstvi, oblicej a HKK, ,warm up fenomén*

2. Paramyotonia congenita
- porucha natriového kanalu SCN4A svalovych vlaken
- myotonii vyvola cvi€eni, chlad, hladovéni, hyperkalémie,
hyperthyredza, t€hotenstvi - obliej, krk, HKK, DKK.

3. Draslikem indukované myotonie - AD mutace SCN4A
- projevy posiluje podani drasliku a chlad



sVMyotonia like“ syndromy

Svalové projevy chybné interpretovany jako myotonie,
na EMG se nepotvrdi. Bez vztahu k MH.

1. Schwartz- Jampel syndrom
- osteochondromuskularni dystrofie, chondrodysplasticka myotonie

- chybi protein perlecan 1p34-p36.1 v extracelularni matrix, zvySena drazdivost svalu
(deficit AChE), deficitni rust chrupavek

- blepharophimosis, mikrostomie, generaliz. ztuhlost, meta + epiph. dysplasie

2. Rippling muscle disease (RMD)
- mutace v genu pro caveolin CAV3, 1924 ( také LGMD?2 a elevace CK) ¢i jiném

- bolestiva svalova ztuhlost, poklepem indukované kontrakce a vinéni svalu bez
odezvy na EMG. Casny vznik, chize po Spi¢kach, velka lytka.

3. Brody disease
- mutace v genu pro ATP-azu SR, velmi pomaly pfijem ionizovaného kalcia do SR
- cvicenim indukovany pokles svalové relaxace , kieCe, myalgie, intolerance chladu

- neni reference i pozitivnim IVCT L
CAVE! Vzhledem k mechanismu doporuceno VYVAROVAT SE MH SPOUCTECU!
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Kdy resime vztah k MH ? styené body s MH

1. Muskularni dystrofie (dystrofické myopatie)

Hyperkalémie az zastava srdce, teplota, zvys. metabol., rabdomyolyza

2. Kongenitalni myopatie (,core myopathies®)

Mozna vazba na RYR gen, kauzalni souvislost !!!

3. Myotonické syndromy

Rigidita svalt, paradoxni reakce na relaxaci , MD1 = chromozom 1913

4. Kanalopatie (poruchy iontovych kanalu)

Tyka se i kalciovych kanali vé. DHPR, zde kauzalni souvislost !!!

- Metabolicke vady (mitochondrialni myopatie)



Kanalopatie

Myotonia congenita

Paramyotonia congenita
Hyperkalemicka Periodicka Paralyza

- AD, epizody svalové slabosti pfi vzestupu kalémie,
manifestace v détstvi

- Spousti hyperkalémie, chlad, hlad, laénéni,
hypoglykeémie, emocionalni stres

Hypokalemicka Periodicka Paralyza
- CACNA1S gen, 1931-q32, kauzalni pro MH !

- epizody asymetrické paralyzy pfi hypokalémii, zavzato
proximalni svalstvo, branice ! , svaly hlavovych nervu

- Paralyzu spousti hyperglykémie, alkaloza, chlad
Thyreotoxicka paralyza, TTP

- Ataky svaloveé slabosti s projevy tyreotoxikdzy, souCasnée
vzestup T3, fT4, suprese TSH, hypokalémie

Chloridovy
kanal, CLCN1

Natriovy
kanal,
SCN4A

Calciovy
kanal,

alfa podjednotka

DHPR



Kdy resime vztah k MH ? styené body s MH

1. Muskularni dystrofie (dystrofické myopatie)

Hyperkalémie az zastava srdce, teplota, zvys. metabol., rabdomyolyza

2. Kongenitalni myopatie (,core myopathies®)

Mozna vazba na RYR gen, kauzalni souvislost !!!

3. Myotonické syndromy

Rigidita svalt, paradoxni reakce na relaxaci , MD1 = chromozom 1913

4. Kanalopatie (poruchy iontovych kanall)

Tyka se i kalciovych kanali vé. DHPR, zde kauzalni souvislost !!!

5. Metabolické vady (mitochondrial. myopatie)

Mozné krece, rigidita, acidosa, metabolicky rozvrat ...



Svalove choroby u deti a anestezie

-vzacne, vrozené (dédicné) dispozice

-Manifestace v pred narozenim, v kojeneckém, detskem Ci
adolescentnim veku, variabilni projevy. CAVE ! anestezie u
deti pred klinickou manifestaci

-Anestezie vyzadovana u déti, které vykazuji MH rizikové

faktory Ci symptomy suspektnl ze svalového onemocneéni,
ale nemaji uzavirenou diagnozu.

Anesteziolog zpravidla reSi 2 situace:

1. Moznost svaloveho onemocnéni a/nebo MH rizika
u pacienta zdanlivé zdraveho

2. Anesteziologickd péCe o dité s vyjadfenym
svalovym onemocnénim



Predanestetické zhodnoceni
rizika - krok 1

Varovneé klinické znamky a symptomy

RA: svalové onemocneéni v rodiné
komplikace pfi CA, nejasna umrti v souvislosti s operaci
OA: neonatalni hypotonie, ,floppy baby*
atrogrypéza
opozdény motoricky vyvoj ( chuze od vice nez 2 let)
bolestivé svalové krecCe
tmava moc (cola-like) po cviCeni Ci CA
trnuti Celisti (m. masseter) po kofeinu, Cokoladé
KLINIKA: hypertrofie lytek, kontraktury, amyotrofie, bezvyrazovy
obli¢ej (carp mouth), kachni chlize, tachykardie v klidu
VYSETRENI: asymptomaticka elevace CK &i AST

EKG: porucha A-V vedeni bez predchozi anamnézy
kardiochirugického vykonu



Predanestetické zhodnoceni
rizika - krok 2

Asymptomaticka elevace CK &i AST

Vylougcit: trauma, fyzickou zatéz, i.m. injekci, recentni chirurgicky
zakrok, drogy

Dystrofinopatie: m.Duchenne, m. Becker

Core myopathies: CCD, MmD, ND, CNM

Myotonicke dystrofie 1, 2

AR pletencové muskularni dystrofie (LGMD 2)

Caveolinopatie (LGMD 1)

Nékteré metabolické myopatie

Polymyositis

Maligni hypertermie (30% MHS osob ma chronicky mirnou CK

elevaci v klidu)
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Predanestetické zhodnoceni
rizika - krok 3

Perianestetické prihody a komplikace

Nahla srdec¢ni zastava — hyperkalémie nebo long QT

Srdecni arytmie (po vyloucCeni obvyklych pfi€in jako hypoxie,
hyperkapnie, iontova dysbalance) — myslet na hyperkalémi

Abnormalné prolongovana kurarizace Ci svalova slabost
abnormalni hypoventilace Ci hyperkapnie

Otoky, bolesti svalll po operaci

Tmava mo¢€ po operaci ( po vylou€eni hematurie vysetfit

myoglobin, CK)
Hyperpyrexie



sOpolecna‘“ rizika anestezie u
svalové postizenych pacientu

- Slabost dychacich svalu, snizena schopnost kasle,
poruchy polykani — riziko aspirace, nutnost UPV po CA

« Rozvoj kyfoskoliozy — restriktivni plicni porucha, difficult
airway management

dusledné zhodnoceni habitu a ventilace pfed i po CA

* Postizeni myokardu v¢. prevodniho systému — mozné
srdecni selhani, maligni arytmie, kardialni smrt

predoperacni MRI srdce, EKG nestaci
« Zvysena citlivost k nedepolariz.relaxanciim, SCCH nikdy !!!

« Vulnerabilni (hyperexcitabilni) sarkolema — riziko rabdo-
myolyzy a hyperkalémie

« Vztah k maligni hypertermii
vzdy pfed- i pooperacni hladiny CK, genetika !!!



RYR1 (CACNA1S) related disorders

Congenital myopathies Channelopathies
CORE MYOPATHIES _
- Central Core Disease, CCD * Hypokalemic
S _ periodic paralysis,
* Multi-minicore Disease, MmD HypoPP
* Nemaline Myopathy, NM

varianta Core-Rod myopathy Exertional .
Cent | M . CNM rhabdomyolysis/
entronuclear Myopathy, mvalgia

JINE KONGENITALNI MYOPATIE

* King-Denborough Syndrome

« CFTD o
- Fetal akinesia ““s =
 Late-onset axial myopathy -




Muskularni dystrofie

Anesteziologicky management

Difficult airway management (obezita, velky jazyk,
limitovany pohyb krku, skoli6za)

Obtizny i.v. vstup (obezita, kontraktury...)

Riziko nahlé srdeéni zastavy v dusledku hyperkalemie
pri destrukci sarkolemy ( cave SCCH !!I)

Riziko respiracniho selhani, mozna potreba pooperacni
ventilace (kriticky pokles VC pod 30%)

Riziko kardialniho selhani - stres, kardiodeprese

anestetik, pronacni poloha, velké krevni ztraty demaskuji
kardialni dysfunkci !

Rabdomyolyza — spiSe po CA, v dusledku spiSe
mechanické destrukce, tfesu,napéti svalu ...
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Anesthesia and Duchenne or Becker muscular dystrophy:
review of 117 anesthetic exposures

Leal G. Segura', Jessica D. Lorenz?, Toby N. Weingarten', Federica Scavonetto', Katarina Bojanié?,

Duygu Selcen® & Juraj Sprung’
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Summary

Background: Duchenne muscular dystrophy (DMD) and Becker muscular
dystrophy (BMD) are associated with life-threatening perioperative complica-
tions, including rhabdomyolysis, hyperkalemia, and hyperthermia. Current
recommendations contraindicate use of succinylcholine and volatile anesthet-
ics; however, the latter recommendation remains controversial.

Objective: To review the perioperative outcomes of patients with DMD and
BMD.

Methods: We reviewed records of patients with DMD or BMD who under-
went anesthetic management at our institution from January 1990 through
December 2011.

Results: We identified 47 patients (DMD, 37; BMD, 10) who underwent 117
anesthetic exposures (DMD, 101; BMD, 16). Volatile anesthetic agents were

used 66 times (DMD, 59; BMD, 7). One patient with undiagnosed BMD

received succinylcholine and developed acute rhabdomyolysis and hyperka-
lemic cardiac arrest. All other major complications were attributed to the
procedure (i.e., large bleeding), to preexisting comorbidities (i.e., respiratory
failure, cardiac disease), or to both.

Conclusions: Use of succinylcholine in children with dystrophinopathy is
contraindicated. These patients have significant comorbidities and are fre-
quently undergoing extensive operations; complications related to these fac-
tors can develop, as evidenced by our series. These complications may occur
with use of volatile and nonvolatile anesthetics. However, because most of
our patients were older than 8 years at the time of surgery, our observation
cannot be generalized to younger dystrophin-deficient children.

- NE sukcinylcholin - hyperkalemicka
srdeCni zastava,hypertermicka reakce
podobna MH

- Volatilni anestetika nedoporucena ?
Potence rabdomyolyzy je kontroverzni,

Timing — svalovy rozpad opakované se

zpozdénim po CA, spoustéc spiSe tres,

agitace, rigidita, hypotermie ...

- rabdomyolyza popsana i po TIVA

- limitace studie vékem 8 let, mladsi
déti maji vice svaloviny, vétsi riziko ...
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Kongenitalni myopatie

Anesteziologicky management

Predvidatelné riziko: respiracni + bulbarni slabost,
kardialni rezerva, anatomie DC

,Nepredvidatelna“ individualni odpoved’:
rabdomyolyza, metabolicka stimulace

Presné stanoveni diagnozy pred CA (asociace s MH)
genetika; histopatologie; klinika (nespecificka), MR svalu

Rutinni stanoveni hladiny CK a kalia

Pokud neni vylou¢ena kauzalni souvislost s MH,
je indikovana beztriggerova anestezie !!!

Nikdy SCCH! Mozna zvysena senzitivita k NMBAs.
Nutna pooperacni observace




Myotonie

Anesteziologicky management
Nikdy SCCH — abnormalni odpoved, myotonie

Nedepolarizujici relaxancia — paradoxné mohou vyvolat
generalizovany spasmus vcéetné trismu ! Pokud nutna
relaxace, kratce pusobici pfipravky ... rocuronium

Cave inhibitory AChE ... v krajnim pfipadé sugammadex
Perioperaéni myotonicke kontrakce

- vyvarovat se hypotermie, pooperacniho tresu

- infiltrace svalu v operac¢nim poli LA
Souvislost s MH

- svalova rigidita = vystupnované myotonie

- U pac. s myotonii neni znam pozitivni IVCT




Kanalopatie

Anesteziologicky management
» Zameren na prevenci atak

» DUkladna EKG monitorace, detekce znamek hypo- a hyperkalémie,
naslednych arytmii

» Intraoperativni stanoveni kalémie opakovang, cil normokalémie
» Udrzovani normokapnie, pozor na respir. alkalézu s hypokalémii
» Infuse s glukosou: NE u hypokalemické PP

ANO u hyperkalemické PP

» Nepredvidatelna reakce na NMBAs ( prodlouzeny ucinek zejména
u HypoPP), inhibitory AChE riziko u HyperPP

» Cave SCCH ( riziko u HyperPP! )
» Udrzovani télesné teploty. CAVE podchlazeni a tres!

» Beztriggerova anestezie !!! pokud je neni vyloucena kauzalni
souvislost s MH.




Mitochondrialni myopatie

Respiracni selhani - svalova slabost, prolongovana NM blokada
Srdecni postizeni - dilatacni KMP, prevodni poruchy
Encefalopatie, kreCe — casto dominantni

Plicni patologie v dusledku myopatie, aspiraci

Postizeni ledvin, jater, oCi, kostni dfene, endokrinni dysfunkce ...

Anesteziologicky management individualni
Riziko epileptickych statu
NE infuse s laktatem, ANO kontrola glykemie

POZOR na barbituraty, propofol, benzodiazepiny -
mozna deprese mitochondrii, propofolovy infusni sy

S vyhodou volatilni anestetika (neni asociace s MH)
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Zaverem ...

Pacient ma presnou diagnozu - pfislusny management

Elektivni vykon bez jasné diagnozy — odlozit do vysledku
genetickéeho vysetreni

Akutni vykon bez jasné diagndzy - beztriggerova anestezie

Vazba na RYR1 ¢i DHPR potvrzena nebo nevyloucena —
beztriggerova anestezie

... dékuji za pozornost ©
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