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Definitie

Hipertermia malignd (HM) este o afectiune a fibrei musculare scheleti-
ce cu determinism farmacogenetic, aparuta la indivizi susceptibili, expusi
la anumiti agenti anestezici considerati “triggeri" si care induc o eliberare
masiva intramioplasmatica de ioni de calciu de la nivelul reticulului sarco-
plasmatic.

Incidenta HM

Incidenta este scazuta, chiar in prezenta succinilcolinei, fiind 1:15.000 de
copii si adolescenti sau 1:40.000-150.000 la adulti, si chiar mai scazuta, de
1:250.000, cand este utilizat numai volatilul ca si agent anestezic. Incidenta
hipertermiei maligne in Romania nu este cunoscuta.

Factorii de risc ai HM

Susceptibilitatea unei persoane de a dezvolta HM trebuie mentinuta chiar
in conditiile unei anestezii anterioare fara complicatii. Susceptibilitatea tre-
buie banuita daca o ruda de gradul intii a dezvoltat un episod hipertermic
legat de o anestezie generala in antecedente.

Diagnosticul stiintific definitiv de susceptibilitate la a dezvolta HM este
obtinut prin testul genetic de evidentiere a mutatilor genetice (peste 170
de variante dintre care 29 mutatii ,cauzative") ale receptorului de tip 1 de

*TUMF ,Iuliu Hatieganu” Cluj Napoca
2 UMF Targu Mures

3 UMF lasi

* UMF Timisoara



ryanodind (RYR1) sau prin test pozitiv de contracturd musculara la cofeina -
halotan (realizabil in USA) sau test de contractura in vitro (realizabil in Euro-
pa). Deoarece efectuarea oricaror dintre aceste teste este foarte costisitoare,
realizabila doar in putine centre performante, iar recent au fost identificate
noi mutatii genetice care nu beneficiaza de teste curente, este recomandabil
ca susceptibilitatea la HM sa fie investigata la pacientii cu risc Tnalt si la cei
cu diferite suferinte musculare care au dezvoltat intraanestezic cel putin
una dintre manifestarile inalt sugestive de HM (febra,tahicardie,episoade de
hipercapnie si/sau hiperpotasemie).

Tabelul 1. Factori triggeri ai HM

Medicamente trigger pentru
hipertermia maligna

Medicamente sigure, neimplicate in
producerea hipertermiei maligne

Volatile inhalatorii
Halotan,

Izofluran

Enfluran
Sevofluran
Desfluran

Protoxid de azot
Narcotice
Benzodiazepine
Barbiturice
Propofol
Ketamina

Miorelaxante nedepolarizante
Anticolinesterazice si anticolinergice
Anestezice locale

Antiinflamatoare non-steroidiene
Calciu si magneziu

Miorelaxante depolarizante
Succinilcolina

Blocantii canalelor de calciu??

Citeva categorii de afectiuni sau manifestari asociaza cu un risc variabil
de HM:
a.Central Core Disease: miopatie autozomal dominanta manifesta din
copilarie caracterizatd prin hipotonie si obosealda musculard proximala.
(Suferinta se asociaza cu risc crescut de HM).
b. Miotonii distrofice (Asociaza risc scazut de HM)
a. Tip 1 (boala Steinert)
b. Tip 2 (miopatie miotonica proximala, distrofie miotonica proximala)
¢. Miotonii nondistrofice. (Asociaz risc scazut de HM)
a. disfunctii ale canalului de Clor: miotonia congenita, boala Thomsen,
boala Becker.
b. disfunctii ale canalului de Natriu: Paralizia periodica hiperkaliemica,



Paramiotonia congenitala, miotonia agravata de potasiu (care include 3

entitati: miotonia fluctuans, miotonia permanens si miotonia acetazo-

lamida sensibila)

c. disfunctii ale canalului de Calciu: Paralizia peiodicd hipokaliemica
d.Sindromul King Denborough (Risc crescut de HM)

e. Osteogeneza imperfecta (Risc crescut de HM)

f. Rigiditatea maseteriana indusa de succinilcolina (RMIS): apare in 1% la
copii anesteziati cu halotan (si probabil orice alt volatil) si succinilcoling.
Incidenta HM este de 15 %, iar biopsia musculard aratd o susceptibili-
tate pentru HM de 50% dupa RMIS. In prezenta RMIS se recomanda
urmatoarea conduita:

a. Pentru operatiile elective se intrerupe anestezia si pacientul este in-
vestigat in directia unei susceptibilitati la HM

b. Pentru operatiile de urgenta se continua anestezia cu agenti aneste-
zici considerati ,non-trigger” pentru HM, la sfirsitul interventiei paci-
entul este monitorizat in terapie intensiva deoarece rabdomioliza apare
frecvent la pacientii care dezvoltd RMIS. Pacientul este investigat in cel
mai scurt timp in directia unei susceptibilitati la HM.

Distrofia musculara Duchenne si Becker, afectiuni cauzate de mutatii
recesive legate de cromozomul X, caracterizate prin pierderea totald sau
partiald a integritatii sarcolemice, au fost socotite ca fiind factori de risc
semnificativi pentru aparitia HM.

Recent se considera cd pacientii purtatori ai acestor defecte nu prezin-
ta o susceptibilitate mai mare decit populatia generala de a dezvolta HM,
desi expunerea lor la anestezicele volatile poate induce complicatii cardiace
si mai degrabd manifestari asemanatoare HM (caracterizate in special prin
rabdomioliza intra sau postoperatorie).

in schimb, administrarea de succinilcolind acestor pacienti, se soldeaza
frecvent cu oprire cardiacd indusa de hiperpotasemie.

Anumite operatii sunt asociate de asemena cu un risc crescut de HM:
ortopedie (corectia unor disjunctii, dislocari articulare), chirurgie oftalmolo-
gica (strabism, ptoza palpebrald), ORL (palatoschizis, tonsilectomie, adenio-
dectomie), chirurgie dentara.

Orice istoric familial de eveniment anestezic, febrd inexplicabild, contrac-
tura patologica, trebuie sa trezeasca suspiciunea unei crize de HM si obliga
la investigatii suplimentare in aceasta directie.



Fiziopatologia crizei de HM

Din punct de vedere patogenetic, in HM defectul primar este localizat la
nivelul sarcolemei fibrei musculare striate, mai precis la nivelul receptorului
de ryanodind (RYR1), defect transmis genetic autosomal dominant in lega-
turd cu locusul 13.1 de pe cromozomul 19q. Cu toate acestea, studii recente
demonstreaza ca o mare parte dintre pacientii cu HM au un receptor RYR1
integru functional, iar anormalitatile electrofiziologice ale calciului intrami-
ocitar pot fi datorate altor cauze, precum anomalii ale metabolismului aci-
zilor grasi si fosfatidil-inozitolului din structura sarcolemica, sau disfunctiei
altor canale ionice precum cel de sodiu.

Expunerea muschiului scheletic la agentii trigger (Tabelul 1) induce o
eliberare masiva de ioni de calciu din reticulul sarcoplasmic, cu cresterea
concentratiei intracitoplasmatice, prelungirea procesului de excitatie-con-
tractie, care pe plan clinic se caracterizeaza prin contracturd musculara
prelungitd, consum metabolic exacerbat, ischemie musculara, metabolism
anaerob prin decuplarea fosforilarii oxidative, hiperproductie de bioxid de
carbon. Contractura musculara prelungita si masiva este rdspunzatoare de
producerea de caldura si hipertermie pana la peste 42°C. Distructia masiva a
miocitelor ca urmare a ischemiei prelungite induce un sindrom de rabdomi-
oliza severa cu eliberarea in circulatie a ionilor de potasiu, calciu, a compo-
nentelor enzimatice celulare precum creatinin kinaza si mioglobina.

Manifestarile clinice ale HM

In functie de momentul aparitiei manifestarilor clinice sunt descrise 3 for-
me de manifestare ale HM: fulminanté (supraacutd), intermediard si tardi-
va.

Tabelul 2. Forme de manifestare

dupd succinilcolind
Ineficienta calcei
sodate

Incdlzirea rapida a
calcei sodate
Tahicardie, Aritmii
Hipertermie

Tahicardie

Aritmii (extrasistole ventri-
culare)

Unde T inalte pe ECG
Cresterea temperaturii
centrale

Desaturarea hemoglobinei
in0,

Foma clinica Semne clinice Modificari ale variabilelor Modificari biou-
monitorizate morale
Fulminanta Spasm maseterian Cresterea end tidal CO, Cresterea PaCO,

Acidozd metaboli-
cd si respiratorie
Hiperpotasiemie




Intermediara Febra Tahicardie Hipoxemie
Cianozd Aritmii (extrasistole ventri- Hiperpotasiemie
Singe inchis la culare)
culoare in plaga Unde T inalte pe ECG
operatorie Cresterea temperaturii
Tahicardie, Aritmii centrale

Tardiva Contracturd mus- Aritmii (extrasistole ventri- Cresterea creatin
culard culare) kinazei, lactat
Singerare prelungita | Unde T inalte pe ECG dehidrogenazei si
Urind inchisa la aldolazei
culoare Mioglobinurie
Oligurie, Anurie, Hiperpotasiemie
Aritmii

Tabloul clinic al HM include manifestari de hipermetabolism, hiperactivi-
tate simpatoadrenergicd, rabdomioliza si hipertermie.

Tabelul 3. Tabloul clinic al HM

Hipermetabolism
Cresterea productiei de CO,
Cresterea consumului de O,
Scaderea SvO,
Acidoza metabolica si respiratorie
Cianoza
Marmorare tegumentara
Cresterea activitatii simpatice
Tahicardie
Hipertensiune
Aritmii
Manifestari de afectare musculara
Spasm maseterian
Rigiditate generalizatd
Cresterea creatin kinazei

Hiperpotasiemie




Hipersodemie
Hiperfosfatemie
Mioglobinemie
Mioglobinurie

Hipertermie
Febra (crestere de 2-5°C/ord)

Transpiratii

Diagnosticul pozitival HM

Se realizeazd pe seama tabloului clinic de HM. Daca pacientul supravie-
tuieste unui episod inechivoc de HM este considerat Tnalt susceptibil pentru
viitoare episoade de HM. Daca diagnosticul de HM este indoielnic dar exista
suspiciuni, pacientul este supus biopsiei musculare urmate de testul de con-
tracturd la cafeind halotan sau testului de contractura in vitro.

Atit protocolul European cit si cel Nord American definesc testul pozitiv
de contractura la cafeina prin aparitia contracturii musculare de peste 0,29
in prezenta unei concentratii de cafeind de <2 mmol/L. Protocolul European
defineste testul pozitiv de contractura la halotan prin dezvoltarea unei ten-
siuni mai mari de 0,2g in prezenta unei concentratii de halotan de 0,5%, 1%
si 2%. Protocolul Nord American considera testul la halotan pozitiv daca
tensiunea musculara atinge 0,2-0,7g in prezenta unei concentratii de ha-
lotan de 3%.

in acceptiunea protocolului European atit testul pentru cafeina cit si cel
pentru halotan trebuie sa fie pozitive pentru a defini starea de susceptibi-
litate a pacientului pentru aparitia HM. Pozitivarea numai a unuia dintre
teste incadreaza pacientul ca fiind cu risc ,echivoc” de a dezvolta HM.

Conform protocolului Nord American, pozitivarea oricaruia dintre teste
incadreaza pacientul in categoria de susceptibil pentru a dezvolta HM.

Testul de cafeind halotan poate avea o ratd de rezultate fals pozitive la
10-20% dintre pacientii investigati, dar rata rezultatelor fals negative este
aproape nula.

Diagnosticul diferential al crizei de HM

Elementele clinice comune HM si altor suferinte care trebuie diferentiate
sunt hipertermia, contractura musculard, manifestdri de hipermetabolism si
manifestdri hemodinamice.



Tabelul 4. Diagnostic diferential HM

Manifestarea clinica

Caracteristicile clinice

1.Sindromul neuroleptic malign

2.Criza tireotoxicd
3.Criza de feocromocitom
4.Sepsis

5.Hipertermia indusa de medicamente
Sidromul serotoninergic

6.Hipertermia indusa de supraincdzirea din
sali de operatie
7.Hipertermie de cauze neurologice centrale

Indus de agenti antidopaminergici sau
retragerea agonistilor dopaminergici. Debut
insidios, manifestari disautonomice, de la
forme usoare la forme severe.

Tratament prin reintroducerea terapiei de
bazad, miorelaxante, dantrolene, tratament
suportiv.

Manifestari hemodinamice severe, hiperter-
mie, hipopotasemie, aparitie postoperatorie
Menifestari hemodinamice severe, rareori
cresterea temperaturii.

Semne de SIRS la care se adauga un focar
infectios decelabil sau nedecelabil.
Sindromul serotoninergic (hipertermie,
confuzie, frison, transpiratii, mioclonii,
manifestdri induse de combinatia intre me-
dicatie inhibitoare de monoaminooxidaza si
petidind sau inhibitori selectivi de recaptare
ai serotoninei). Administrarea de medica-
mente ilicite (ectasy, cocaind, amfetamine,
fenilciclidine, LSD

Malfunctionarea ventilatoarelor, umidifica-
toarelor, blanketelor si [ampilor de incalzire.
Leziuni neurologice de trunchi cerebral sau
hipotalamus

Tratamentul crizei de HM

Urmatoarele masuri trebuie luate de maxima urgenta:

Tabelul 5. Tratamentul crizei de HM

Masura efectuata

Comentariu

1.intreruperea administririi de volatil si
succinilcolind. Se solicitd ajutor!!!

2.Hiperventilatie cu oxigen 100%

Circuitele anestezice si calcea sodata trebuie
inlocuite pentru a elimina orice sursa supli-
mentara de gaz anestezic volatil si a creste
capacitatea adsorbantd de CO,. Interventia
chirurgicala trebuie aminatd sau terminatd
cit mai repede cu putinta.

Cresterea volum minutului de 2-3 ori permi-
te exhaustarea CO, sub controlul capnome-
tric sau al gazometriei sanghine.




3.Administrare de bicarbonat de sodiu

4.Administrare de dantrolene

5.Instituirea de masuri de racire

6.Tratamentul hiperpotasemiei severe

7.Tratamentul hipotensiunii sau tulburdrilor de ritm
8.Monitorizare invazivd arteriald si venoasa
centrald

9.Monitorizarea debitului urinar si a probelor
biologice (analiza gazelor de sange, electro-

liti, enzime de citolizd si rabdomiolizd, probe
de coagulare)

10.Contacteaza si consultd centrele speciali-
zate in diagnosticul si tratamentul HM

Bicarbonat de sodiu 1-2 mEqg/kg in scopul
combaterii acidozei metabolice severe.
Dantrolenul (derivat de hidantoina care
favorizeaza legarea ionului de calciu de
receptorul de ryanodind) se administreaza
intravenos in doze initiale de 2,5 mg/kg
repetate la intervale de 5-10 min., pana la
reversarea dezordinilor metabolice, dar nu
peste o doza totala mai mare de 10 mg/kg.
Dantrolenul poate fi repetat in doza de 1-2
mg/kg/zi in doze divizate la 4 ore in urma-
toarele 1-3 zile, si apoi continuat per os daca
este in continuare necesar

Dantrolenul este conditionat in flacoane de
20 mg si trebuie dizolvat in apa distilata (20
mg dantrolene la 60 mL apa distilata).
Masurile se initiazd la o temperaturd internd
peste 39 C si sunt oprite la scaderea tempe-
raturii centrale sub 38,5 C.

Masurile externe (aplicatii pe tegumente)
sau interne, (irigarea stomacului si a vezicii
urinare cu lichide reci sau intravenos 15 mL/
kg solutie salind administratd in 10-15 min )
sunt de obicei eficiente dar uneori sunt ne-
cesare masuri mai complexe precum racirea
prin dializa sau by-pass cardiopulmonar.
Administrarea de glucoza si insulina (10
unitdti Insulina cristalind in 250 mL glucoza
10%), calciu gluconic (administrat numai ca
ultima solutie in hiperkalemia amenintatoare
de viata!l), beta-agonist adrenergic.
Administrarea de inotropice sau antiaritmice
Permite recoltarea frecventd (se recomanda
la fiecare 15 minute) a probelor biologice si
optimizarea statusului fluidic, administrarea
de catecolamine, etc.

Se urmareste realizarea unei diureze de 2
mL/kg [ord prin administrarea de furosemid
0,5-1 mg/kg sau/ si manitol 0,3 g/kg (de no-
tat faptul cd dantrolenul mai contine 0,15g
manitol per mg substant3 activa).

Specialisti contactabili permanent, consult on line. Te-
lefon 1-800-644-9737, Contact online www.mhaus.
org pentru USA sau www.emhg.org pentru Europa.




in perioada postmergitoare crizei de HM pacientii vor fi transpusi in te-
rapie intensiva pentru minimum 72 ore pentru monitorizare intensiva a
functiilor vitale, tratamentul de preventie al recaderilor episoadelor de HM,
corectarea tuturor dezechilibrelor hidrice, ionice, coagularii, disfunctiilor de
organ (renale!l).

Recomandari privind tehnica anestezica la pacientii susceptibili la HM

Exista 3 circumstante anestezice care pot ridica dificultati legate de riscul

unui episod de HM.

a. Pacient cu un episod anterior de HM caruia i-a supravietuit si care ur-
meazad sa fie operat.

b. Pacient susceptibil de a dezvolta HM si care necesitd anestezie pentru
biopsie musculard in vederea efectuarii testelor de contractura muscu-
lard

c. Gravida care necesitd sectiune cezariand, purtdtoare al unui copil cu
tata susceptibil pentru HM.

in oricare dintre cele 3 situatii, aplicarea unei tehnici de anestezie de
conducere este sigura. In situatia necesitatii anesteziei generale, se va evita
utilizarea oricaruia dintre agentii volatili (cu exceptia protoxidului de azot)
si a succinilcolinei. Utilizarea unei tehnici de anestezie totala intravenoasa
este sigura.

Recomandarile privitoare la managementul gravidei purtatoare de copil
al cdrui tatd este MS susceptibil, se refera la perioade distincte ale sarcinii,
dupa cum urmeaza:

a. Inainte de perioada travaliului susceptibilitatea HM a fatului poate
fi investigata prin teste genetice facilitate de amniocenteza. Hotarirea
acestei investigatii va fi luata prin consult interdisciplinar incluzind me-
dicul ginecolog, anestezist si un expert in probleme de HM sau membru
al Societatilor de HM din USA sau Europa.

b. Managementul anestezic din perioada travaliului impune respectarea
acelorasi principii: evitarea medicatiei trigger pentru HM, administra-
rea oricarei anestezii locoregionale, de conducere sau blocuri centrale,
utilizarea anesteziei generale cu o tehnicé intravenoasa totala (TIVA).
Monitorizarea gravidei si a fatului este cea standard, cu recomandarea
monitorizarii temperaturii centrale la gravida. Nu se administreaza dan-
trolen profilactic. Daca se impune inductie in secventa rapida, se prefe-
ra rocuronium, iar cind acesta este contraindicat, se poate administra
chiar si succinilcolind, care nu traverseaza bariera placentara decat in
cantitati nesemnificative. Dupa clamparea cordonului ombilical se poa-



te administra mamei orice agent volatil. Dacd este necesara relaxarea
uterului inainte de delivrenta, se poate administra in siguranta nitrogli-
cerind 250 pg IV, sau terbutaline 2,5 mg SC.

c. Dupad delivrenta se recolteaza o proba din singele ombilical al fatului
in scopul analizei genetice a susceptibilitatii la HM.
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