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ANOTACIJA

Laundabigd (maligna) hipertermija (MH) ir reta autosomali dominanta
farmakogenétiska slimiba, kas izpauzas ar skeleta muskulatiiras hipermetabolisku reakciju uz
gaistoSiem anestézijas Iidzekliem (halotanu, izofluranu, desfluranu un sevofluranu) un
depolarizéjoso muskulu relaksantu sukcinilholinu. Reti ta manifestgjas ka atbilde uz stresu,
pieméram, lielu slodzi vai karstumu. Pateicoties miisdienu diagnostikas iesp&jam, medicinas
personala informétibai un dantroléna pieejamibai Sobrid attistitajas valstis letalitate ir 2 — 3%.

Diemzel Latvija pieder pie valstim, kur Sai problémai netiek pieversta nepiecieSama

uzmaniba, kas potenciali apdraud pacientu dzivibu. Oficiali nav dokumentéts neviens MH
gadfjums un statistiska uzskaite netiek veikta. P&c Latvijas anesteziologu un reanimatologu
asociacijas (LARA) datiem atrasti divi pacienti, kuriem, iesp&jams, bija MH. Abos gadijumos
pacienti mira 3 Iidz 4 stundu laika p€c anestézijas sakuma, tiem nebija iesp&jams sanemt
pilnvertigu terapiju, jo Dantroléns nebija pieejams un slimibas diagnostika nebija iesp&jama.
Pacientu piederigie tika izmekléti atbilstoSi EMHG vadlinijam. Izmeklgjumu rezultati AN
pacienta gimené uzradija jaunu missense mutaciju G528T (Glu-176-Asp) RYR1 géna un
pozitivu In vitro kontrakcijas testu - muskula biopsijas materiala relaksacijas trauc&jumus
veicot testu gan ar halotanu, gan ar kofetnu. Turpmak veiktie Ca®" vielmainas funkcionalie
mérijumi ticami at$kiras no mérfjjumiem MH-normalo (MHn) individu kontrolgrupa, kas
apliecina §T genotipa saistibu ar MH-pozitivo (MHS) fenotipu.
Simts brivpratigiem voluntieriem tika veikta molekulara diagnostika, lai izslégtu Latvijas
populacijai raksturigu polimorfismu. Veikto izmekleéjumu rezultati liecina, ka augstak minéta
mutacija ir c€lonis MHS un §1s mutacijas nésatajiem jaizvairas no anestézijas ar trigervielam.
Ar §is gimenes locekliem tiek uzturéti regulari kontakti un tiem tiek sniegta konsultativa
palidziba, tapat tiek konsultéti anesteziologi, kuri nodroSina minéto pacientu apripi operaciju
laika.

AS pacientes gimenes locekliem mutaciju RYR1 géna neatrada un IVCT péc vinu
velesanas netika veikts.

Malignas hipertermijas diagnostikas sistémas izveidoSanai un pilnveidoSanai Latvija
javeic plass izglitojosais darbs medicinas personala starpa, lai slimiba tiktu diagnosticéta art
vieglaku un abortivu formu gadfjuma. Sobrid ir izveidota Dantroléna rezerve viena lidz divu
pacientu arsteSanai, kura atrodas Katastrofu medicinas centra. Darbs ir pieradijis, ka Latvija ir
pietiekoSs potencials, lai izveidotu MH laboratoriju, kur tiks veikta savlaiciga un kvalitativa

MH diagnostika ne vien Latvijas pacientiem, bet ar1 pacientiem no visam Baltijas valstim.

Atslégas vardi: Maligna hipertermija, IVCT, mutdcijas RYRI géna, komplikdcijas péc anestézijas.



ABSTRACT

Malignant hyperthermia (MH) is a rare pharmacogenetic disorder with an autosomal
dominant inheritance that presents as a hypermetabolic response in skeletal muscle to volatile
anaesthetic gases (halothane, isoflurane, desflurane, sevoflurane) and the depolarizing muscle
relaxant succinilcholine and rarely to stresses such as vigorous exercise and heat. Current MH
mortality is 2 — 3%, because of the today’s diagnostic facilities, knowledge of medical staff
and worldwide used calcium channel blocker dantrolene (the only one specific and effective
treatment for MH).

Situation in Latvia is quite different because of the lack of dantrolene treatment
possibility and low activity from medical specialists in diagnostic of MH; therefore there is no
available statistical data about the presence of MH in Latvia. In old medical files, two
patients, who probably have had MH crisis, were recognized. Both of them died in several
hours after surgery because the treatment with dantrolene was not available. Patients’ relatives
were investigated according to European Malignant Hyperthermia Group (EMHG) guidelines.
Novel missense mutation G528T (Glu-176-Asp) in gene RYR1 for four AN-family members
was found. Also in vitro contracture test (IVCT) revealed muscle disability to relax to
baseline after contracture with halothane and caffeine confirming the diagnosis of malignant
hyperthermia susceptibility. The functional investigation of RYR1 function in ex vivo tissues
from MH-susceptible patients was performed by calcium ligand binding measurements in
myotubes and significant statistical difference in rest calcium concentrations in MH-
susceptible and MH-negative myotubes was found. One hundred DNA samples of volunteers
were investigated for the absence of the sequence change to exclude the population specific
polymorphism. Investigation results confirm the novel mutation G528T (Glu-176-Asp)
association with the MHs phenotype. Persons with this mutation should avoid volatile
anesthetics and succinilcholine for general anesthesia in case of surgery.

For AS-family mutation in RYR1 gene was not found and the IVCT was not performed
at their own will.

More education about MH clinical forms should be given to medical society for
establishing of MH diagnostic and treatment system in Latvia. Dantrolene for two persons’
treatment is situated in Latvian Disaster Medicine centre. Our investigation shows that Latvia
has the sufficient potential to set up the MH centre that could be in attendance not only on

Latvian population but also on all Baltic countries.

Key words: Malignant hyperthermia, Mutation in RYR1 gene, IVCT, Anesthesia, Complications.
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IEVADS

Maligno hipertermiju (MH) pirmo reizi aprakstija 1960. gada arsti Denborough un
Lovell Australija, kuri bija ievérojusi, atseviskas gimen€s noveéro ar anestéziju saistitus
lidzigas izpausmes naves gadijumus (Denbrough MA and Lovell RRH, 1960). Tomér jau
agrak literatiira aprakstiti MH lidzigi sindromi, piem&ram, 1929. gada francu patologs
aprakstijis balumu un hipertermiju saistiba ar operaciju un augstu mirstibu b&rniem. Ta ir
iedzimta farmakogenétiska slimiba, kas izpauzas ar hipermetabolisku sindromu un
muskulatiiras rigiditati péc ekspozicijas ar gaistoSam anest€zijas vielam vai isas darbibas
muskulu relaksantu sukcinilholinu.

MH tiek parmantota autosomali dominanta veida un ir saistita ar mutacijam pirma tipa
rianodina receptora géna (RYR1). Kliniski ta manifestgjas ar pastiprinatas muskulattiras
kontrakcijas izraisitu hipermetabolu stavokli, kas manifestgjas ar tahikardiju, paaugstinatu
CO; limeni izelpojama gaisa, muskulatiiras rigiditati un paaugstinatu muskulatiiras tonusu.
Organisms nesp€j nodroSinat nepiecieSamo skabekla daudzumu, kas nepiecieSams Stnam
pastavigas kontrakcijas nodroSinaSanai. Rezultata muskulu Siinas iet boja un asinsrité noklust
miocitu saturs- mioglobins, kalijs un audu nekrotiskais faktors, izraisot sirdsdarbibas
trauc€jumus, akiitu nieru mazspé&ju un diseminétas intravazalas koagulacijas (DIK) sindromu.
Sakotn&ji mirsttba no MH bija aptuveni 70 — 80%, jo nebija zinama specifiska terapija un
kvalitativa diagnostika. Uzlabojoties pacientu monitoré$anas un arsté$anas iesp&jam letalitate
MH manifestacijas gadijuma attistitajas valstis samazinajas 11dz 10% astondesmitajos gados.
Misdienas pateicoties medicinas persondla informétibai, funkcionalas un molekularas
diagnostikas iesp&jam un Dantroléna pieejamibai attistitajas valstis letalitate ir 2 — 3%.
Dantroléns ir vienigais specifiskais medikaments, kur§ sp&j blokét kalcija jonu kanalus MH
krizes gadijuma, laujot glabt pacienta dzivibu.

Maligna hipertermija manifest€jas 1 no 40 000 Iidz 1 no 100 000 anestéziju. Slimibas
kliniska norise ir smagaka jauniem cilvékiem, bet vecakiem pacientiem un zidainiem
simptomi ir mazak izteikti (Benumof JL, Saidman LJ. 2000). Svarigs faktors ir medicinas
personala informétiba par MH izpausmém, pirmajam pazimém un abortivam formam.
Anamnéz€ sapemta anestézija ar trigervielam, kur MH nav manifestgjusies negaranté drosu
anestezijas norisi ar1 turpmak. Ir zinami fulminantas MH gadijumi péc iepriek§ parciestam
operacijam, kur Iidzigas anestézijas gadijuma slimiba nav izpaudusies vai $ajos gadijumos
simptomi bijusi maz izteikti un par iesp&jamu maligno hipertermiju neviens nav iedomajies
(Bendixen et al 1997). Lidz pat 50% no MH aizdomigiem pacientiem, pirms diagnozes

uzstadiSanas, san€musi anestéziju ar trigervielam, bet slimibas simptomi nav manifestgjusies



(Halsall PJ et al 1979). Lidz ar to visa pasaulé ta vél joprojam tiek uzskatita par loti bistamu ar
anesteéziju saistitu slimibu.

Malignas hipertermijas diagnoze tiek apstiprinata veicot In vitro kontrakcijas testu (IVCT).
Sai gadijuma tiek izmantots pacienta muskula biopsijas paraugs un parbauditas ta kontrakcijas
péc ekspozicijas ar trigervielam. Ja IVCT ir pozitivs, turpmak tiek veikta pacienta DNS
analize.

Latvija ik gadu tiek veiktas 40 — 60 000 anest€zijas, tatad jabut vismaz vienam MH
manifestacijas gadijumam viena lidz divos gados, bet p&c Sobrid pieejamam zinam ta
konstatéta reizi 10 gados. Maz ticams, ka Latvijas iedzivotajiem mutacijas RYR1 géna nav
sastopamas vai sastopamas daudz retak ka citur pasaulé. Drizak MH pazimes netiek savlaicigi
atpazitas un iesp€jamie mutacijas n€sataji netiek atklati. Specialisti atzime, ka MH lidzigi
simptomi kliniskaja prakse sastopami biezak, tikai tie netieck dokument&ti un pacienti netiek
izmekleti. Diemz€l par MH sak domat tikai tad, ja augsta temperatira pacientam pieturas
ilgaku laiku un nevar tai atrast citu parliecinoSu iemeslu. Anesteziologu sabiedriba tiek
analizéti un diskutéti tikai letalie gadijumi, bet citu specialitasu arsti par So slimibu nav
inform@ti vispar.

Latvija stavoklis MH diagnostikas un arst€Sanas joma stipri atSkiras no attistitajam
valstim. Sobrid zinami 2 pacienti, kuriem, iesp&jams, bija MH. Abos gadijumos pacients mira
3 Iidz 4 stundu laika p&c anestézijas sakuma, tiem nebija iesp&ams sanemt pilnvertigu
terapiju, jo Dantroléns nebija pieejams un slimibas diagnostika nebija iesp&jama (Tomins u.
C.). Neuzstadot precizu diagnozi nav iesp&jams pasargat ar1 So cilvéku piederigos no lidzigas
situacijas nakotné. Kolégi biezi atceras klinisko situaciju, bet nevar atceréties pacientu un ari
operacijas laiku, tadejadi ir neiesp&ami sameklét pacientu, kuram, iesp&jams, bijusi MH
manifestacija. Tatad paslaik zinama letalitate valstt no MH ir 100% (pe&c LARA datiem) vai
66.7% (nemot vera nepreciz€to gadijumu no misu iegitajiem datiem). Nepietiekosa
diagnostika Sobrid paklauj potencialam riskam pacientus, kuriem tiek veikta operacija, ka arl
medicinas personalu nevajadzigam stresam, 1pasi tadel, ka vienigais specifiskais medikaments
dantroléns nav pieejams nepiecieSamaja apjoma. Latvijas anesteziologi ir informéti par
slimibas izpausmé&m un nepiecieSamo arst€Sanu, un miisu uzdevums bija izveidot sistemu, lai
varétu veikt kvalitativu diagnostiku un pilnvertigu arstéSanu pacientiem ar MH kliniskam

izpausmeém.



DARBA MERKIS

Darba mérkis bija apzinat Latvija notikusos iesp&jamos MH gadijumus un veikt to
analizi un ar pacientu piekriSanu veikt nepiecieSamos izmekl&jumus, kas apstiprinatu vai
noliegtu malignas hipertermijas diagnozi Siem pacientiem. IepriekS nekonstat€tas mutacijas
RYR1 géna atklasanas gadijuma veikt visus nepiecieSamos izmeklgjumus, kas nepiecieSami,
lai pieraditu, ka $T mutacija var biit MH c&lonis. Darba rezultata nodrosinat MH diagnostikas
un konsultacijas iesp&jas Latvija, ka art izveidot sist€mu nepiecieSamas arstéSanas sanemsanai

pacientiem ar malignas hipertermijas diagnozi.

Darba uzdevumi:

1. Apkopot informaciju par iespgjamiem malignas hipertermijas gadijumiem Latvija

2. levakt anamnézi no MH iesp&jamiem pacientiem un to gimenes locekliem

3. Pacientiem un piederigajiem ar iesp&jamiem MH simptomiem veikt muskulu
funkcionalo un molekularo diagnostiku:
a) Veikt In vitro kontrakcijas testu (IVCT)
b) Veikt RYR1 géna mutacijas analizi

4. Nodrosinat medicinisko un organizatorisko atbalstu individiem ar Malignas
hipertermijas manifestacijas risku sanemot medicinisko aprupi.

5. Nodrosinat MH pacientu efektivu arst€Sanu slimibas izpausmes gadijuma:
a) Adaptét MH arstésanas vadlinijas Latvijas apstakliem

b) Panakt vieniga specifiska medikamenta Dantroléna pieejamibu Latvija



| LITERATURAS APSKATS
1. Anesteziologija ka medicinas nozare

Anesteziologija ir saméra jauna medicinas nozare par kuras dzim$anas dienu tiek
uzskatits 1846. gada 16. oktobris, kad Viljams Mortons Masaciisetas slimnica (ASV) sekmigi
demonstréja etera narkozi. P&c tam sakas strauja anestézijas izplatiba pasaul€, ieviesa arvien
jaunas anestézijas metodes, kas pavéra jaunas iesp&jas kirurgijas attistibai. Vélak 20. gadsimta
vida tika atklati un ieviesti kliniskaja praksé muskulu relaksanti, kas vel vairak paplasinaja
anestézijas un Kkirurgijas iesp&jas. Jaunas iesp&jas diemz&l radija ari jaunus riskus un
apdraudéjumus pacienta dzivibai un veselibai. Sai laika ar radas anesteziologa specialitate.

Anesteziologijas, ka zinatnes, galvenais uzdevums ir pétit tos patofiziologiskos un
biokimiskos procesus, kas organisma noris péc kirurgiskas traumas un tas laika, ka ari
izstradat efektivus pasakumus So novirzu profilaksei un intensivai terapijai. Tatad organisms
japasarga no sapju sajiitas negativas ietekmes operacijas laika, ka ar1 tuvakaja pecoperacijas
posma. Vards anestézija c€lies no grieku valodas (anaesthesia — nejiitigums), tapat ka narkoze
(narkosis — sastingums) (Vanags et al., 2008). Anestézija tiek izmantota, lai pacientam
kirurgiskas iejaukSanas vai sapigu un nepatikamu procediiru laika nodro$inatu atsapinasanu
un dzivibai svarigo funkciju uzturé$anu, ka ari nodro$inatu pacientam maksimalu komfortu So
manipulaciju laika un atsapinasanu péc tuvakaja p&coperacijas perioda.

Anesteziologa galvenie uzdevumi ir:

- pirmsoperacijas perioda atpazit iesp&jamos ar operaciju un anesteziju saistitos riskus,
tos noverst vai mazinat,

- sapju sindroma arst€Sana operacijas laika un pécoperacijas perioda,

- anest€zijas un operacijas laika noverot pacienta stavokli, agrini konstatét novirzes no
fiziologiskas normas un savlaicigi tas noverst,

- nodro$inat dzivibai svarigo fiziologisko funkciju norisi operacijas laika un
pecoperacijas perioda

- kopigi ar kirurgu veikt visus arstnieciskos pasakumus maksimali labvéliga operacijas
rezultata iegtisanai,

- nodrosinat kirurgam iesp&jami labus apstaklus operacijas veiksanai.

1.1. Anestézijas veidi un to pielietojums
Augstak min€to uzdevumu realizacijai tiek izmantoti dazadi anestézijas veidi, kurus péc
anest€zijas lidzekla iedarbibas vietas var iedalit sekojosi:

e Virsmas vai infiltracijas anestézija
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e Nervu un to pinumu blokade
e Centralas neiroaksialas blokades
e Vispargja anestezija jeb narkoze

Virsmas vai infiltracijas anest€ziju — ar vietgjas anest€zijas lidzekliem iedarbojoties uz

perifériskas nervu sistémas receptoriem glotada vai zemada, panakot to nejatigumu. Sadu
anestéziju izmanto neliclam operacijam, kur patologija atrodas ada, zemada vai seklakajos
zemadas audos.

Nervu un to pinumu blokade — ievadot vietgjas anestézijas lidzeklus nervu un to pinumu tiesa

tuvuma tiek panakta sapju impulsu parvades blokade pa tiem. Pamata izmanto operacijas,
kuras tiek veiktas uz ekstremitatém, ari citur kerment, kur ir samé&ra viegla un drosa piekluve
attiecigo regionu inervéjoSiem nerviem un to pinumiem. Svariga ir arT operacijas tehnika, kas
reiz€m prasa pacienta lidzdalibu operacijas procesa.

Centralas neiroaksialas blokades — ar viet€jas anestezijas lidzekliem blok€jot sapju impulsu

parvadi jusanas saknités muguras smadzenu epidurala vai subarahnoidala telpa. So anestézijas
tehniku parasti izmanto oper€jot apaksgjas ekstremitates un slimibas, kas lokaliz€tas veédera
lejasdala. Loti plasi izmanto ari atsapinaSanai dzemdibu laika un p@coperacijas perioda pec
lielam un sapigam operacijam kajas, védera vai kriiSu kurvi.

Visparéja anestézija jeb narkoze — ievadot narkotiskas vai anestétiskas vielas sapju sajitas

parvade tiek partraukta dazadu centru un lokalizaciju limeni. Anestézijas vielas tiek ievaditas
organisma intravenozi, inhalacijas veida, intramuskulari, perorali vai per rectum. Tas, nonakot
asinis, Skérso hematoencefalisko barjeru un iedarbojas uz galvas smadzeném.
Vispargja anestézija izpauzas ar dzilu atgriezenisku centralas nervu sistemas (CNS)
nomakumu, kura laika ir izsl€gta sapju sajiita, visi citi jusanas veidi un pacients ir bezsamana.
Vispargjo anesteziju jeb narkozi p&c anestézijas Iidzeklu ievades veida organisma iedala
sekojosos veidos:

¢ Inhalacijas anestézija

e Totala intravenoza anestézija (TIVA)

e Kombinéta anestézija

Inhalacijas anestézija — anestézijas lidzekli gazes vai tvaiku veida caur elpceliem nonak

plausas un, $kérsojot alveolari kapilaro membranu, nonak asinis. Sai gadijuma svariga ir
gaisto$a anestézijas lidzekla sp€ja nodroSinat pietiekoSu analg€ziju un sedaciju. Metodes
pielietojamibu ierobezo tas, ka lielai dalai gaistoSo anest€zijas lidzeklu ir nepatikama
specifiska smaka un dala no tiem kairina elpcelus. Tapat nopietns pretarguments §is metodes
pielietoSanai ir apgriitinata hermé&tisma nodrosSinasana ievadanestézijas laika ar sejas masku,

paklaujot operaciju zales personala veselibu nevajadzigam riskam un mazinot darbaspgjas.
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Totala intravenoza anestézija — medikamenti, kas iedarbojas uz CNS tiek ievaditi intravenozi.

Medikamenti- miega lidzekli (visbiezak propofols) un narkotiskie analgétiki (visbiezak
remifentanils) tiek ievaditi pastavigas infuzijas veida ar ievades atrumu regul€joSas ierices
palidzibu. Ievadamie medikamenti ir ar loti 1su pusizvades laiku, kas lauj teicami vadit
anest€ziju operacijas laika. levades atrums parasti tiek aprékinats péc pacienta kermena svara,
jaunakajos perfuzoros tiek papildus ieprogrammeéti ari pacienta augums un vecums, lai
modelgjot atbilstosd medikamenta farmakokinétiku prognozetu medikamenta efektivo
koncentraciju smadzen@s vai plazma un atbilstosi tai pielagotu medikamentu ievades atrumu.

Kombinéta anestézija — Sai gadijjuma izmanto gan inhalacijas, gan neinhalacijas anestézijas

lidzeklus tos dazados veidos kombingjot. Sis vispargjas anestézijas veids praksé tiek

izmantots visbiezak.

1.2. Anestézija izmantojamie medikamenti

1.2.1. Miega lidzekli

Anestézija izmantojamiem miega Iidzekliem jaizraisa atrs efekts, tam jabut
prognoz&jamam un Tslaicigam. Svarigi, lai miega lidzekla darbiba neturpinatos ilgstosi pec
anestézijas beigam un neraditu elpoSanas nomakumu. Svarigi, lai péc medikamenta darbibas
beigadm pacients atri atmostos, spétu nodrosSinat visas dzivibas funkcijas un spétu sevi apriipét,
ja to atlauj veiktas operacijas apjoms. Miega lidzekliem jabut ar minimalu alergénu efektu un
nedrikst veicinat histamina izsviedi, tas nedrikst but toksisks kadai organu sist€émai un ar
pietiekosi drosu terapeitisko indeksu. Plasak izmantotie miega Iidzekli ir:

e Barbiturati- izraisa sedativu un miega efektu nomacot retikularas formacijas aktivitati.
Tie iedarbojas uz GABA A receptoriem izraisot postsinaptisko neironu membranu
hiperpolarizaciju un inhibiciju, nomac neiromediatora acetilholina izsviedi, iedarbojas
tieSi uz GABA A receptoriem, glutamata, adenozina un N-acetilholinergiskajiem
receptoriem. Barbiturati atri izplatas audos, tiem piemit augsta Skidiba lipidos, kas
nosaka to atro iedarbibu. Barbituratus noarda aknas, veidojot tdeni SkistoSus
metabolitus, kurus izvada caur nierém. Nopietnas aknu mazsp€jas gadijuma jarékinas
ar barbituratu ilgstosu iedarbibu.

e Propofols ir viens no jaunakajiem anestézijas lidzekliem, kas raksturojas ar atru miegu
izraisosu iedarbibu un atru pamosanos, atgistot adekvatas psihomimétiskas ipasibas
un sp&ju orientéties. Tam ir prognoz€jams darbibas ilgums un ta metabolitiem
nepiemit farmakologiska aktivitate, ir stabils un neizraisa histamina izsviedi.

Propofols pieder alkilfenolu grupai, ta darbibasmehanisms nav pilniba noskaidrots, bet
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uzskata, ka tas darbojas uz GABA A receptoriem, izraisot to hiperpolarizaciju.
Propofolam piemit arT antiemétiska darbiba, kas ir svarigi pécoperacijas sliktas diisas
un vemsanas (PONV angl. Postoperative nausea and vomiting) profilaksei, tapat tas
samazina p&copracijas drebulu iesp&jamibu. Paslaik propofols tiek loti plasi izmantots
ievadanestézijas, totalas intravenozas anestézijas (TIVA) un pacientu sedacijas
intensivas terapijas nodala (ITN) gadijuma.

Etomidats ir imidazolu saturoSa viela, kas nomac retikularo formaciju un tiesi
iedarbojas uz GABA A receptoriem, palielinot to afinitati pret GABA. Etomidats
minimali ietekm& kardiovaskularo sistemu, kadg] to uzskata par izvéles medikamentu
ievadanestézijai kardialiem pacientiem. Etomidats tome@r samazina sist€misko
vaskularo rezistenci un var izraisit hipotensiju. ledarbojoties uz talamokortikalo traktu
un izjaucot lidzsvaru starp ierosinoSiem un nomacoSiem efektiem CNS, izraisa
miokloniskas kustibas, kas 1idzinas krampjiem. Tapat etomidats var izraisit epilepsijas
veida aktivitati elektroencefalogramma (EEG), kadeél no etomidata izmantoSanas
jaizvairas pacientiem ar epilepsiju

Ketamins ir tUdeni S$kistoSs fenciklidina atvasinajums, kur§ izraisa disoci€joso
anesteziju- kataleptisku stavokli, kura laika slimnieka acia var biit atvertas, ar nelielu
nistagmu, bet vins nav komunikabls. Ketaminam piemit lieliskas analggtiskas 1pasibas.
Ketamins antagonizé N-metil-D-aspartata (NMDA) receptorus un iedarbojas uz mi,
delta un kappa opioidu receptoriem un tam ir vaja ietekme uz GABA A receptoriem.
Ketamins ir izvéles medikaments pacientiem ar nestabilu hemodinamiku vai Soka
stavokli, jo tas izraisa centralu simpatisku stimulaciju, inhib&jot noradrenalina
reabsorbciju presinaptiskaja dala palielinot sistolisko asinsspiedienu un sirdsdarbibas
frekvenci. Ketamins var izraisit nepatikamus, murgainus sapnus, tadél to rekomendé

kombiné&t ar benzodiazepiniem.

1.2.2. Narkotiskie analgetiki

Narkotiskie analggtiki sapju impulsu uztveri un parvadi CNS, tie izmaina sapju uztveri un

nomac vegetativo reakciju uz sapém. Narkotisko analggtiku darbibas pamatmehanismi

izpauzas ar:

Trauc€tu sapju impulsu uztveri un parvadi no I neirona aksona, kura kermenis atrodas
spinalaja ganglija uz II neironu, kur§ atrodas muguras smadzenu sanu ragu
receklainaja viela (substantia gelatinosa).

Nomac zemsliek$na impulsu summeésanos talamus
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e Samazina miencefalon, hipotalama um limbiskas sistémas atbildes reakciju uz sapju
kairinajumu
e Rada eiforiju un mazina emocionalo un mentalo reakciju uz sapju kairinajumu.
Smadzengs esoSos opiatu receptorus iedala:
e Mi- opiatu receptori, ar kuriem saistas béta- endorfini, izraisa supraspinalu analggziju,
eiforiju, atkaribu, elpoSanas centra nomakumu un bradikardiju
e Kappa-opiatu receptori, kurus uzbudina dinorfins, izraisa spinalu analg€ziju, sedaciju
un miozi
e Delta- opiatu receptori, kurus uzbudina enkefalini, izraisa analggziju.
Narkotisko analgétiku iedalijums:
e Mi un kappa opiatu receptoru agonisti:
o Piperidina derivati:
= Morfijs
» Kodeins (apméram 5 — 7 reizes vajaks analgetikis, ka morfijs)
» Etilmorfins
o Fenilefrina derivati:
* Promedols (apméram 3 — 4 reizes vajaks analggtikis, ka morfijs)
» Fentanils (apm&ram 100 — 400 reizes spécigaks analgétikis, ka morfijs)
o Difenilmetana derivati:
* Piritramids (dipidolor) — lidzigs morfijam
= Tramadol
e Agonisti- antagonisti:
o M1 opiatu receptoru agonists un kappa opiatu receptoru antagonists-
buprenorfins ir apméram 25 — 30 reizes spécigaks par morfiju
o Kappa opiatu receptoru agonists un mi opatu receptoru antagonists-
pentazocins ir 2 — 3 reizes vajaks ka morfijs un butarfonols ir [idzigi stiprs ka
morfijs.

Narkotiskie analgetiki loti atri remde akiitas sapes, nereti lietderigs ir ari eiforiju
radosais efekts, ipasi onkologisku sapju gadijuma. Lietojot narkotiskos analggtiskos Iidzeklus
akiitu sapju gadijuma parasti atkariba neveidojas.

Agonisti- antagonisti daudz mazaka méra un retak izraisa atkaribu.
Ir sintez&ts ari pilnigs mi un kappa opiatu receptoru antagonists- naloksons, kas tiek

izmantots, lai partrauktu nevélamu narkotisko lidzeklu darbibu.
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1.2.3. Muskulu relaksanti

Pacienta intubacijai, elpoSanas nodroSinaSanai un veiksmigai opracijas norisei bieZi
nepiecieSams izmantot miorelaksantus- medikamentus, kas nodrosina skeleta Sk€rssvitrotas
muskulatiiras atslabumu. Tie ir perifériskas darbibas N-holinblokatori, kuru iedarbibas vieta ir
neiromuskulara sinapse. [z8kir divu veidu miorelaksantus:

e Depolarizgjosie miorelaksanti

e Nedepolarizgjosie miorelaksanti

Depolariz€joSie miorelaksanti, tapat ka acetilholins, rada neiromuskularas sinapses
motoriskas platnites holinreceptoru depolarizaciju, kas izraisa muskulu kontrakciju-
fibrillaciju. Depolariz&josie miorelaksanti saistas ar receptoru uz ilgaku laiku ka acetilholins,
izraisot ilgstoSu depolarizaciju, kam seko parabiotiska reakcija- atslabums. Depolariz&joSo
miorelaksantu iedarbiba parasti nav ilgstosa- tikai 4 Iidz 6 minttes. Paslaik kliniskaja praksé
izmanto tikai vienu depolarizéjoSo miorelaksantu- sukcinilholinu. Ta izraisitas blaknes ir
hiperkali€mija, kas var izraisit bradikardiju vai pat sirds apstasanos, sakotn&jas kontrakcijas
izraisttas muskulu sapes, krampji, pacientiem ar muskulu distrofiju, maligna hipertermija.

Nedepolarizgjosie miorelaksanti bloké acetilholina nokltiSani neiromuskularas sinapses
holinreceptoros. Tie saistas ar receptoru, bet neizraisa ta depolarizaciju, rezultata nenotiek
musku]kiedras sarau$anas. So preparatu iedarbiba ir lénaka un darbibu var antagonizét
specifiski antagonisti vai holinesterazes inhibitori. Blokades rezultata muskula Skiedra nespgj
sarauties vai, nepilnas blokades gadijuma, saraujas ar mazaku speku un atkartota kairinajuma

rezultata atbildes reakcija kliist vajaka.

1.2.4. GaistoSie anestézijas lidzekli

Inhalacijas un kombinétaja anest€zija izmanto gaistoSos anest€zijas Iidzeklus. Tie
iedarbojas uz CNS, kav&jot signala parvadi dazados Iimenos- partrauc normalu signala
parvadi sinaps€s kav€jot neirotransmiteru izdali no presinaptiska terminala, pastiprinot
neirotransmiteru reabsorbciju un kavejot to saistiSanos ar postsinaptiskajiem receptoriem.
Stinu limeni anestézijas lidzekli kavé jonu plismu caur kanaliem $iinas membrana, kavéjot
uzbudinajuma parvadi neironos. Tie iedarbojas gan presinaptiska, gan postsinaptiska [tmen.

Sobrid vél nav precizi zinams gaisto$o anestézijas lidzeklu darbibas mehanisms, bet ir
zinami vairaki veidi, ka iedarbojas gaistoSie anest€zijas lidzekli. Viens no iesp&amiem
iedarbibas veidiem ir tieSa ietekme uz neironu membranu, ka arl iesp&jama sekundaro
mediatoru produkcija. Saistiba starp skidibu taukos un anestézijas lidzekla darbibas potencialu
liecina, ka tie darbojas hidrofoba veida un spgj saistities neironu membranas lipidu un

olbaltumu slani.
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Meijera-Overtona (Meyer-Overton) teorija apraksta korelaciju starp inhalacijas vielas
Skidibu taukos un minimalo alveolaro koncentraciju (MAC). Uzskata, ka anestézija iestajas
bridi, kad Stinas membranas lipidu slani ir iz8kidis nepiecieSamais daudzums anestézijas
lidzek]a molekulu. ST teorija uzskata, ka svarigs ir §linas membrana izskiduso molekulu skaits,
to papildinagja Mullins ar kritiska tilpuma hipotézi. Vin$ uzskata, ka anestézijas lidzekla
molekulu uzstksanas izples§ hidrofobo zonu §tinas membrana, deforméjot natrija jonu plismas
kanalus un kavéjot darbibas potenciala rasanos, kas nepiecieSams signala parvadei sinapse.
Olbaltumu receptoru hipotéze uzskata, ka CNS lokaliz&ti receptori ir atbildigi par inhalacijas
anestézijas lidzeklu darbibu (Griffits&Norman, 1993). ST teorija balstas uz efekta atkaribu no
devas. Tomeér nav skaidrs vai anestézijas vielas partrauc jonu plismu caur membranu tiesi
saistoties ar receptoriem jonu kanalos Siinas membrana vai netieSa veida ar sekundaru
mediatoru starpniecibu, kur liela nozime ir proteinkinazei C.

Vel viena teorija apraksta gaistoSo anestézijas Iidzeklu ietekmi uz gamma
aminosviestskabes (GABA- angl. Gamma-Aminobutyric acid) receptoriem. GaistoSie
anestezijas lidzekli sp€j aktivizét GABA kanalus un hiperpolarizét Stinu membranu. Turklat
tie sp&j inhibet atseviskus kalcija jonu kanalus, kavgjot mediatoru izdali un blok&t glutamata
kanalus. Sadi gaistodie anestézijas lidzekli darbojas tapat ka citi sedativie, miega un
analggzijas lidzekli.

Minétas teorijas apraksta vienu noteiktu anestézijas lidzeklu darbibas veidu. Katra
teorija fokusgjas tikai viena virziena, tomer patiesa gaistoSo anestézijas lidzeklu darbiba var
sastavet no vairaku darbibas veidu kombinacijas. Ideals gaistoSais anest€zijas lidzeklis butu
bez smakas, kuru biitu patikami ieelpot, nodroSinatu atru un patikamu iemigSanu, stabilu
anestéziju operacijas laika un atru un patikamu atmoSanos. Tas neiespaidotu citas organu
sist€mas, varétu pielietot visa vecuma pacientiem, tai skaitd grutniec€m. Idealais inhalacijas
anestézijas lidzeklis nemetabolizétos organisma, butu stabils, nereagtu ar medicinisko
aprikojumu (metalu, plastmasam, gumiju) un adsorbentu, nebiitu kaitigs operaciju zales
personalam, nebiitu degoss, butu viegli sintez€jams un I&ts.

Diemzel vél pagaidam nav pieejams anestézijas Iidzeklis, kas atbilstu visam S$im
prasibam, tapec aplikosim l1dz §im plasak lietotos gaistoSos anestézijas lidzeklus.

Senakais gaistosais anestézijas lidzeklis ir dietiléteris (C4H100). Ta iedarbibas
demonstracija, ko veica Viljams Tomass Grins Mortons 1846. gada 30. septembr1 tiek
uzskatita par anesteziologijas dzimSanas dienu. Dietiléteri jau vairakus gadu desmitus

anesteziologija neizmanto.
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1.1. att. Dietiletera molekulas kimiska formula (a) un telpiska uzbave (b)

Drizuma atklaja, ka arT hloroforms (CHClI3) ir izmantojams vispargjai anestézijai. To
pirmo reizi izmantoja medicina 1847. gada un turpmak daudzus gadu desmitus tas loti plasi
tika izmantots medicina. Tom@r So anestézijas lidzeklu izmantoSana bija saistita ar lielu
komplikaciju risku. Hloroformam 1paSi raksturiga blakne bija bistami sirdsdarbibas ritma
trauc€jumi. Tam raksturiga arT hepatotoksicitate un nefrotoksicitate. Ta lietoSana medicina ir

partraukta.

Cl

(a) Cl

1.2. att. Hloroforma molekulas kimiska formula (a) un telpiska uzbiive (b)

Halotans (C,HBICIF;) tika sintezéts 1951. gada un pirmo reizi kliniskaja praksé to
izmantoja 1956. gada. Halotans atri kluva populars, jo salidzinot ar iepriek$€jiem gaistoSajiem
anestezijas lidzekliem nebija spradzienbistams. Loti plasi tika izmantots lidz pagajusa
gadsimta astondesmitajiem, devindesmitajiem gadiem, kad to saka aizvietot ar jaunakiem un
mazak toksiskiem anestézijas lidzekliem. Galvenas halotana nevélamas ietekmes bija spgja
izraisit hepatitu. Lidz 20% no ieelpota halotana metaboliz€jas aknas. Ka aknu metabolisma
starpprodukts ir trifluoracetskabe, kas ir hepatotoksiska. Atkartotas halotana anest€zijas
lietoSanas gadijuma paaugstinajas halotana hepatita risks, kam bija augsta letalitate- no 30 lidz
70%. Halotanam ir saméra izteikta kardiodepresiva ietekme, kade] to neiesaka izmantot
pacientiem ar sirds mazsp€ju, tapat tas sensibilizé miokardu pret kateholaminiem, radot
augstu aritmiju risku to lietoSanas gadijuma. Halotans ir ari spécigakais MH provcgjosais
gaistoSais anestézijas Iidzeklis. Ped€jos gados ta izmantoSana medicina ieverojami

samazinajusies, to izmanto tikai triicigas valstis ta zemo izmaksu d&l.
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1.3. att. Halotana molekulas kimiska formula (a) un telpiska uzbiave (b)

Enflurans (C3H,CIFsO) tika atklats 1963.gada un pirmo reizi izmantots kliniskaja
prakse 1966.gada. Tas tika plasi izmantots divdesmita gadsimta septindesmitajos un
astondesmitajos gados. Tam bija nepatikams aromats, saméra leéna iedarbiba un ilgstoSa
atmoSanas. Tas arl nomaca miokarda kontraktilitati, pazeminaja krampju slieksni un
provocgja MH. Enflurans mazinaja dzemdes tonusu griitniec€m, sadaloties tam veidojas
nefrotoksiski metaboliti, kuri sp€ja izraisit nieru mazspgju. 2 lidz 5% metabolizgjas aknas, kas
vargja provocét aknu bojajumu. lepriek§ minéto blakus efektu dél enflurana izmantoSana

kliniskaja prakse bija sameéra 1slaiciga.

@ Cl (b)

1.4. att. Enflurana molekulas kimiska formula (a) un telpiska uzbiive (b)

Izoflurans (C3H,CIFs0O) iedarbojas atrak ka halotans, tam ir minimals metabolisms
aknas, bet ir asa un nepatikama smaka un tas var kairinat elpcelus. Izofluranu, atskiriba no
halotana nevar izmantot ievadanestézija. levadanestézijai vienm@r jaizmanto kads cits
medikaments, pieméram, propofols vai tiopental-natrijs. Izoflurans ir spécigs analggtikis un
tam piemit muskulatiru relaks€joSas ipaSibas. Izoflurana darbibas mehanisms ir vairak
izpetits, bet v€l joprojam nav pilnigi skaidrs. Tas saistas ar GABA, glutamina un glicina
receptoriem un kavé kalija kanalu aktivaciju. Glicina receptoru blok&Sana nodroSina

miorelaks€joso darbibu.
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Tomér tas var izraisit nervu §inu apoptozi un vélini radit apzinas traucgjumus (Xie et al.,
2007). Fodale saista izofluranu ar Alcheimera slimibas attistibu veicinot amiloida beta peptida

oligomerizaciju (Fodale et al., 2010).

Cl F

e 0~ OF

(a) (b)

1.5. att. Izoflurana molekulas kimiska formula (a) un telpiska uzbiive (b)

Sevoflurans (C4H3F;0) ir nedegoSs gaistosais anestézijas lidzeklis ar saldenu smarzu,
kur§ sintez€ts 1971.gada un kliniski saka izmantot 1990.gada. To var izmantot gan
ievadanestézijai, gan narkozes uzturéSanai. Kliniskaja praksé sevoflurans Sobrid aizstaj
halotanu un izofluranu. Paslaik p&c desflurana tas ir otrs atrakas darbibas gaistoSais
anestézijas Iidzeklis (Sakai et al., 2005). Sobrid sevoflurans tiek uzskatits par piemérotiko
anestézijas lidzekli maskas indukcijai, jo tam ir atra iedarbiba, patikama smarza un tas
nekairina elpcelus. Sevoflurans anestézijas iekarta, reag€jot ar sausu kalcija hidroksidu
saturo$u adsorbentu var veidot savienojumu Compound A, kas ir nefrotoksisks (Stabernack et
al., 2003). Siiemesla dé] dazas valstTs ir noteikta minimala svaigas gazes pliisma 2 L/min, kas
sadardzina sevoflurana pielietoSanu. Viena no blakném ir uzbudinajums bérniem atmostoties
no sevoflurana anestézijas, ko saista ar loti straujo anestézijas ietekmes izbeig§anos un
anestézijas beigu posma rekomende ievadit midazolamu, lai padaritu bérna atmoSanas procesu

pakapeniskaku.

F.C _O
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1.6. att. Sevoflurana molekulas kimiska formula (a) un telpiska uzbive (b)
Desflurans (CsHyF6O) ir ar visatrako iedarbibu no Sobrid zindmajiem gaistoSajiem

anestézijas lidzekliem. To nodroSina zema Skidiba asinas. Desflurana vajakas vietas ir

salidzino$i vajakas anestetika 1pasibas, kodigums un dardziba. Tas sp€j provocét tahikardiju
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un elpcelu kairinajumu, ja lieto koncentracijas, kas parsniedz 10 vol%. So iemeslu dél
desfluranu praktiski neizmanto inhalacijas ievadanestézijai.

Neskatoties uz labam iztvaikoSanas sp€jam, istabas temperatiira tas ir Skidra
agregatstavokli, tade| anestézijas iekartas jaapriko ar specialiem apsildamiem iztvaikotajiem,

lai nodro$inatu pastavigu tvaiku spiedienu. Desflurans tapat ka enflurans un izoflurans reagé

adsorbenta ar oglekla dioksidu, radot toksisko oglekla monoksidu.

e, «f.0

FF
( )\O)\F o ¢ -

1.7. att. Desflurana molekulas kimiska formula (a) un telpiska uzbave (b)

) F3C

1.3. Anestézijas ietekme uz pacienta organismu un iespéjamas komplikacijas

Jebkura mediciniska iejaukSanas pacienta dzivibas noris€s saistita ar komplikaciju
iesp&jamibu. Neskatoties uz arvien labako aprikojumu anestézijas nodroSinasanai un pacienta
stavokla monitor€Sanai ar vispar&jo anestéziju saistito komplikaciju risks joprojam ir augsts.
Jebkur§ anestézijas veids ir saistits ar komplikaciju risku, tapéc ir svariga pacienta
informé&Sana par izveleta anestézijas veida priekSrocibam un riskiem. Komplikaciju c€loni un

smagums ir dazads.

Vispargja anestézija ka pacienta naves c€lonis péc Lielbritanijas anesteziologu asociacijas
petijuma datiem varétu biit 1 no 10 000 Iidz 1 no 200 000 operacijam, bet anestézijas
komplikacijas nereti ir grati atdalit no kirurgiskajam komplikacijam, tadé] pacienta naves

c€lonis tikai anestézijas del ir apméram 0.0007% (Aitkenhead, 2005).

Komplikacijas var izraisit dazadi faktori:

e Pacienta anatomiskas patnibas, kas var apgriitinat vai padarit neiesp&jamu kadu no

anestézijas veidiem vai etapiem
o Intubaciju vai ventilaciju ar masku var traucét sejas un Zzoklu attistibas
anomalijas, sejas traumas, miega apnojas sindroms, kakla kustibu traucéjumi,
adipozitate, apaks$zokla locttavas kustibu ierobezojums un veidojumi vai

infekcija mutes dobuma.
o Neiroaksialo anestéziju apgritina mugurkaula deformacija, mugurkaula

traumas un infekcijas sekas, mugurkaula attistibas trauc&jumi.
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o Vadu anestéziju iespaido nervu gaitas un lokalizacijas atSkiribas dazadiem

pacientiem.

Pacientu individuala medikamentu nepanesiba, alergijas

Atbilstosa aprikojuma pieejamiba

Anesteziologa profesionala sagatavotiba

Iedzimtas slimibas, pieméram, maligna hipertermija, holinesterazes deficits.

Katram anestézijas veidam ir tikai tam raksturigas komplikacijas, kuras japem véra

izv€loties pacientam labako risinajumu.

1.3.1. Visparéjas anestézijas butiskakas komplikacijas:

1.3.2. Regionalas anestézijas butiskakas komplikacijas:

Sapes

P&coperacijas slikta diisa un vemsana (PONV)

Zobu bojajums

Aizsmakums un balsenes bojajumi

Anafilaktiska reakcija
Kardiovaskularas komplikacijas
Elposanas nomakums
Elposanas mazspgja

Aspiracijas pneimonija
Hipotermija

Smadzenu hipoksisks bojajums
Nervu bojajums

Nomods anestézijas laika
Trombemboliskas komplikacijas
Muguras sapes

Galvassapes

Maligna hipertermija

Jatrogéns pneimotorakss

Nave

Regionalas anestézijas gadijuma tiek blok&ti aferentie un eferentie nervi ievadot lokalas

anestézijas lidzekli muguras smadzenu tuvuma. Tiek blok&ti gan motorie, gan sensorie nervi

un autononoma nervu sist€éma. Butiskakas komplikacijas ir:
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e Sapes

e P&cpunkcijas galvassapes

e Hipotensija un bradikardija

e Epidurala vai intratekala hematoma
e Elposanas mazspgja

e TieSs nervu bojajums

e Hipotermija

e Muguras smadzenu bojajums
e Infekcija

e Aseptisks meningits

e Muguras smadzenu hematoma
e Anafilakse

e Urina retence

e Muguras smadzenu infarkts

1.3.3. Lokalas anestézijas butiskakas komplikacijas

e Sapes

e AsinoSana un hematoma

e Nerva bojajums

e Infekcija

e [shémiska nekroze

Lai nodroSinatu iesp&jami labu anestéziju ir jadpzinas katra anestezijas veida

prieksrocibas un blaknes. Svarigi, lai anesteziologs zinatu ka mazinat un noverst iesp&jamas
komplikacijas, bet vel svarigak, lai vin$ prastu tas arstet. Tap€c ir svarigi zinat anestézijas

ietekmi uz organu sisttmam.

1.4. Komplikaciju iedalijums péc ietekmes uz atbilstoSo organu sistemu:

Respiratoras komplikacijas:

Ar laringoskopiju un intubaciju saistitas komplikacijas
Elpcelu nosprostojums

Hipoksémija

Hiperkapnija

Hipokapnija

Hipoventilacija
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Regurgitacija un aspiracija

Kardiovaskularas komplikacijas:

Hipotensija
Hipertensija
Aritmijas

Neirologiskas komplikacijas:

Nomods vispargjas anestézijas laika
Aizkaveta atmosanas

Perioperativa neiropatija

Pecopracijas slikta dusa un vemsana

Temperaturas regulacijas traucéjumi:
Hipotermija

Hipertermija

Medikamentu nevélama darbiba vai hipersensitivitate:

Paradoksala (pret€ja) iedarbiba

Izteikts kairinajums vai reakcija medikamenta ievades vieta

Histamina, serotonina un citu biologiski aktivo vielu pastiprinata izsviede
Neparedzeti ilga medikamenta iedarbiba

Alergiska reakcija

Anafilakse

Komplikacijas saistitas ar kermena poziciju operacijas laika:

Nervu bojajums

Radzenes bojajums

Ausu, deguna nospiedums

Bérnu neirokirurgisku operaciju gadijuma iesp&jamas dazadas ar anestéziju saistitas

komplikacijas l1idz 9,6% gadijum (Aleksic et al., 2009). Lai gan kopgjais sarezgijumu skaits ir
saméra liels, letalitate dazadu komplikaciju gadijuma nav vienada. Ta, piem€ram, ar
anestéziju saistiti naves gadijumi vérojami 1,12 gadijumos no 10,000 anestezijam, kur 55,5%
gadijumu cé€lonis bija respiratoriskas, bet 45,5% medikamentu izraisitas problémas (Braz et
al., 2006). Viena no iesp&jami fatalam visparéjas anestézijas komplikacijam ir maligna
hipertermija, kur pacienta nave var iestaties dazu stundu laika, ja MH netiek diagnosticéta vai

atbilstoS$i arstéta.
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2. Maligna hipertermija
Viena no retam vispar€jas anestézijas komplikacijam ir Maligna hipertermija (Malignant

hyperthermia) (MH).

2.1. Malignas hipertermijas atklasanas vésture

Maligno hipertermiju pirmo reizi aprakstija 1960. gada Denborough un Lovell
Australija. (Denbrough&Lovell, 1960). Tomér jau agrak literatiira aprakstiti MH lidzigi
sindromi, piem&ram, 1929. gada francu patologs aprakstijis balumu un hipertermiju saistiba ar
operaciju un augstu mirstibu bérniem. Ta ir iedzimta autosomali dominanta slimiba, kas
izpauzas ar hipermetabolisku sindromu un muskulatiiras rigiditati péc ekspozicijas ar
gaistoSam anestézijas vielam vai Tsas darbibas muskulu relaksantu sukcinilholinu. Sakotngji
mirsttba no MH bija aptuveni 70 — 80%, bet uzlabojoties pacientu monitoréSanas un
arst€Sanas iesp&jam ta attistitajas valstis samazindjusies Iidz 10% ‘astondesmitajos gados

(McCarthy et al., 2004) un Iidz 2 — 3% Sobrid (Halsall et al., 2003).

2.2. Malignas hipertermijas epidemiologija

Literatura sastopami stipri atSkirigi dati par slimibas izplatibu. Rianodina receptora 1
(RYR1) un dihidropiridina receptora alfa-1S subvienibas (CACNALS) génu mutaciju izplatiba
populacija ir no 1:5000 Iidz 1: 15000 (Denbrough, 1998; McCarthy, 2004). Cits sastopamibas
mérijums ir 1: 40 000 Iidz 1: 100 000 anest€ziju, tapat slimibas norise ir smagaka jauniem
cilvekiem, bet vecakiem pacientiem un Zzidainiem simptomi ir mazak izteikti
(Benumof&Saidman, 2000).

Latvija ik gadu tiek veiktas 40 — 60 000 anest&zijas (dati atSkirigi dazados avotos), tatad
Latvija jabut vismaz vienam MH manifestacijas gadijumam katru otro gadu, bet p&c Sobrid
pieejamam zinam tas konstatéts reizi 10 gados. Parasti specialisti atzimé, ka MH lidzigi
simptomi sastopami biezak, tikai tie netieck dokumentéti un pacienti netiek izmekléti, jo par
MH kolgégi sak domat tikai tad, ja augsta temperatiira pacientam pieturas ilgaku laiku un nevar
atrast citu parliecinosu iemeslu.

Interesants ir Halsall p&tijums, ka aptuveni 50% no MH aizdomigiem pacientiem, pirms
diagnozes uzstadiSanas, sapn€musi anestéziju ar trigervielam, bet slimibas simptomi nav
manifest&jusies (Halsall et al., 1979). Anesteziologu sabiedriba tiek analiz&ti un diskuteti tikai
letalie gadijumi, bet citu specialitasu arsti par $o slimibu nav informéti vispar. ST iemesla dél
butu lietderigi pieveérst lielaku uzmanibu sikajai simptomatikai, par ko paradas regularas
publikacijas mediciniskaja literatiura. (Chen et al., 2007; Bonciu et al., 2007; Hsu et al.,
2007).
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Lielbritanija katru gadu tiek zinots par 100 — 200 jauniem gadijumiem, no kuriem
aptuveni 50% nevar izslégt maligno hipertermiju un savukart 40 — 50% no tiem MH diagnoze
tiek apstiprinata (Halsall&Hopkins, 2003).

2.3 Malignas hipertermijas etiologija

MH ir skeleta muskulatiiras slimiba, kas izpauzas ar kalcija jonu (Ca2+) homeostazes
traucgjumiem muskulu kontrakcijas laika peéc ekspozicijas ar anestézijas lidzekliem.
Intracellularas kalcija jonu koncentracijas pieaugums noved pie MH kliniskajam izpausmém.
Celonis ir mutacija rianodina receptora 1 géna- RYRI1, viena no lielakajiem cilvéka géniem,
kas lokalizéts 19. hromosoma. Géna garuma dg| iespgjamas daudzas génu mutacijas. Sobrid ir
identific€tas vairak ka 90 mutacijas Sai géna, bet slimibas manifestacijas risks saistits ar 30
mutacijam (Wehner et al., 2004; www.emhg.org). Ir atrastas ar iesp&jami bistamas mutacijas
citos génos 1., 3., 7. un 17. hromosoma. Tas varétu izskaidrot dazadibu kliniskajas izpausmes
un demonstré kalcija vielmainas sarezgitibu $tinas. MH visbiezak kombingjas ar centralas
dabas temperatiiras regulacijas trauc€jumiem, Dis€na/Bekera muskulu distrofiju, peksnas
naves sindromu b&rniem, karstuma diirienu, maligno neiroleptisko sindromu un miopatijam

(Wedel, 2000).

2.3.1. Skeleta muskulatiiras darbibas fiziologija

Skeleta muskulatiiras kontrakciju ierosina muskulu $inas membranas (sarkolemmas)
depolarizacija. Sarkolemmas depolarizacija noved pie Skerstiltu veidosanas starp miozinu un
aktinu un pamata kontraktilas struktiiras — sarkom@ra — saisinasanas, kas pazistams ka
uzbudinajuma-kontrakcijas (E-C — ang. excitation-contraction) process. Kalcija jons, kas tiek
atbrivots no intracellularajiem depo, ir sekundarais zinnesis, kas saista membranas
depolarizaciju ar muskula kontrakciju E-C laika. Sarkolemmas depolarizacija turpinas pa
Skerscaurulitéem (ang. T-tubules), kas ir dzilas sarkolemmas invaginacijas, un aktivé
sprieguma atkarigos Cavl.1 Ca* kanalus, kas ar pazistami ka L-tipa Ca** kanali. Sprieguma
ierosinatas Cavl.l kanala konformacijas izmainas aktivé cieSi atrodoSos ca® atbrivotaj
kanalus, kas pazistami ka 1. tipa rianodina receptori (RyR1) un atrodas uz sarkoplazmatiska
tikla (SR — ang. sarcoplasmic reticulum) terminalam cisternam (Tanabe et al., 1990). Ca**
atbrivoSana no SR caur RyR1 kanaliem noved pie atras citoplazmatiskas Ca® koncentracijas
paaugstinaSanas, kas savienojas ar troponinu C un Iidz ar to veidojas Skerstilti starp aktina un
miozina molekulam, kas savukart noved pie aktina un miozina molekulu slidéSanas vienai

pret otru un nodrosSina sarkoméra saisinaSanos. Rezultats ir muskula kontrakcija un speks

25



(Fill&Copello, 2002; Gonzales-Serratos&Valle-Aguilera, 1982; Rios & Brum, 1987;
Catterall, 1991).

Prolonggts muskulu stress, ka, piem&ram, maratona skr&jiens, vai slimibas ka hroniska
sirds mazspé€ja, raksturojas ar hronisku simpatiskas nervu sist€émas (SNS) aktivaciju un
trauc€tu muskulu funkciju, iespgjams sakara ar traucétu E-C procesu. It Ipasi samazinas Ca*
daudzums, kas atbrivojas no SR katras kontrakcijas laika, rezultata var rasties neadekvata
Ca’* atbrivosana un paléninds Ca®" atpakaluznemsana (Reiken et al., 2003; Lunde et al.,
2001; Westerblad& Allen, 1991). Sadi novérojumi liek domat, ka hroniskas SNS aktivacijas
kaitigie efekti uz skeleta muskulatiiru iesp&jams dal&ji skaidrojami ar defektiem Ca®

signalizacija.

Oxidation

Hotspot 1

35C, 163R, 166D,

248G, 341G, 401R,

4031, 522Y, 552R,
614R

PKA reg

éPKA cat

»—Calstabin1
dulin

AKAR

N
/=

Hotspot 2

2163R, 2168V, 2206T,
2214V, 2347E, 2350A,
2367A, 2428A, 2431D,
2434G, 2435R, 2452R,
2454R, 2458R

S2844
B-adrenergic signaling

C3635
NO signaling

Hotspot 3
4906A, 4899G, 4898|,
4893R, 4891G, 4861R,
4860-, 4838L, 4833H,
4826T, 4796Y, 4793L,

4668P, 4647-, 4637T

2.1. att. Skeleta muskulu rianodina receptors ka stresa meérkis. Sarkoplazmatiska tikla Ca®
atbrivotajkanali veido lielu makromolekularu signalkompleksu, kas sastav no Cetriem 565-
kDa RyRl monomériem un vairakiem enzimiem, kas ir vérsti uz RyR1 kanala
citoplazmatisko doménu, tai skaita kalstabins 1 (ar1 pazistams ka FKBP12), cAMP-atkariga
proteinkinaze (PKA), proteinu fosfataze 1 (PP1) un fosfodiesteraze 4D3 (PDE4D3). A-
kinazes enkurproteins (mAKAP) saista PKA un PDE4D3 pie RyR1 un spinofilins saista PP1
pie RyR1 (Takeshima et al., 1989; Marks et al., 1989; Zalk et al., 2007; Bellinger et al.,
2008).

26



Cilveka organisma PKA, PP1 un PDE4D3 katalitiskas un regulatoras subvienibas
regulé PKA mediétu RyR1 fosforilaciju pie Ser2843 (Ser2844 pelés) (Reiken et al., 2003;
Zalk et al., 2007). Ir pieradits, ka PKA mediéta RyR1 Ser2843 fosforilacija paaugstina kanala
jutibu pret citoplazmatisko Ca® koncentraciju, samazina kalstabina 1 afinitati pret RyR1 un
destabilizg kanala aizverto stavokli (Reiken et al., 2003; Marx et al., 1998). Pret&ji Meissners
ar koleégiem pieradija, ka PKA mediéta RyR1 Ser2843 fosforilacija nesamazinaja kalstabina 1
saistiSanos ar RyR1; tomér datu interpretaciju apgriitina fakts, ka autori nekontrol&ja
kalstabina koncentraciju reakciju laika (Stange et al., 2003). Ir pieradijumi, ka kalstabina 1
koncentracija skeleta muskulatiira ir aptuveni 200 nM un ka PKA mediéta RyR1 fosforilacija
samazina kalstabina 1 afinitati pret RyR1 no 100-200 nM lidz 600 nM. Lidz ar to
fiziologiskos apstaklos kalstabina 1 afinitates redukcija pret RyR1, kuru samazina PKA
medieta RyR1 Ser2843 fosforilacija, ir pietickama lai butiski samazinatu kalstabina 1
koncentraciju RyR1 kompleksa. (Reiken et al., 2003). Hroniska PKA mediéta RyR1 Ser2843
hiperfosforilacija, kas tiek definéta ka PKA mediéta 3 vai 4 no 4 Ser2843 saisu fosforilacija
katra no RyR1 homotetramériem, noved pie nopliides kanalu veidosanas. Noplides kanali ir
tadi, kuriem ir tendence atvérties miera stavokli, kas veicina muskulu disfunkciju, kas ir
saistita ar hiperadrenergiskiem stavokliem, kadi attistas pie hroniskas sirds mazsp&jas (HSM)
(Reiken et al., 2003). PDE4D3 koncentracijas samazinasanas RyR1 kompleksa pastiprina
PKA mediétu RyR1 hiperfosforilaciju hroniska hiperadrenergiska stresa laika (Reiken et al.,
2003).

Ir dati, ka RyR1 posttranslacijas modifikacijas, iznemot fosforilaciju, ka cisteina brivo
sulthidrilgrupu nitrozilacija (S-nitrozilacija), paaugstina RyR1 kanala aktivitati (Eu et al.,
1999; Sun et al., 2001).

RyR1 aktivitati arf regule Ca®* un 17-kDa Ca”**-saisto3ais proteins kalmodulins, kas
saistas ar RyR1 monomeriem attieciba 1:1. Kalmodulina bezkalcija jonu forma darbojas ka
dalgjs RyR1 agonists pie zemas Ca®" koncentracijas citoplazma (zemak par 200 nM), savukart
kalmodulina ar kalcija joniem saistita forma darbojas ka inhibitors pie augstas

citoplazmatiskas Ca®* koncentracijas (augstak par 1 uM) (Tripathy et al., 1995).

2.3.2. Skeleta muskulu stress

Proteina RyR1 aktivitati modulé stabilas posttranslacijas modifikacijas, ka fosforilacija,
nitrozilacija un oksidacija, kas var biit sekojosi efekti stresa-atkarigos signalcelos. Atkartotas,
speécigas muskulu kontrakcijas noslogo muskulu arpus$iinu matriksu, membranas un
citoskeletu. Sadi noslogotam muskulim jaiztur ar cikliskas desmitkartigas citoplazmatiskas

Ca2+-k0ncentrécijas izmainas (no 100 nM lidz vairak ka 1 pM katras kontrakcijas laika) bez
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paliekoSiem bojajumiem vai Stinu naves. Neatbildéts jautajums ir kada veida muskulu Stnas
spgj izvairities no kaitigo, Ca2+-atkaﬁg0 signalcelu, kas ir saistiti ar apoptozi un proteolizi,
aktivacijas, kaut ari atkartoti tiek sasniegtas citoplazmatiskas Ca* koncentracijas, kas ir
pietickamas lai aktivetu Stinas bojajoSus un Siinas navi ierosinoSus signalcelus.

Ir zinams, ka muskuli spgj ilgstosi uzturét kontraktilo funkciju neskatoties uz smagu
mehanisku un metabolisku stresu, jo pastav aizsargajos§i mehanismi, kas ierobezo
neatgriezeniskus, stresa ierosinatus bojajumus un $tnu navi (Flick, 2006). Kontrakciju laika
muskuliem rodas dazadi bojajumi, piem&ram, membranu plisumi vai pat stavokli ar energijas
rezervju iztukSoSanos, bez paliekoSiem bojajumiem. Lidz ar to, lai novertétu muskulu stresa
Iimeni, ir janem v€ra ne vien pievadita stresa veids un daudzums, bet ari muskula
aizsargmehanismus, kas nosaka muskula stresa inducéta bojajuma slieksni. Ir vairaki faktori,
kas nosaka muskula skiedras mehaniska stresa ierosinata bojajuma slieksni: Skiedras tips, kas
atspogulojas tas mitohondriju skaita un to oksidativaja saturd; Skiedras energijas rezerves;
Skiedras kontrakcijas atrums un speks; Skiedras izmérs; Skiedras attiecibas ar blakusskiedram
un kada veida Skiedra tiek izmantota (Fitts, 1994). Muskulu IIb tipa Skiedram (atras,
glikolttiskas Skiedras), ir raksturiga zema aeroba mitohondriju aktivitate un atra kontrakcija,
savukart I tipa Skiedram (I€nas, aerobas skiedras) ir augstaka mitohondriala kapacitate un tas
ir rezistentakas pret nogurumu. Par muskula bojajuma sliekSna variabilitati var spriest péc
noverojuma, ka dazadas muskulu slimibas skar tikai noteiktas muskulu Skiedras un muskulus.
IT tipa skiedras lielos proksimalos muskulos ir visvairak skartas Kusinga sindroma gadijuma
(Olaffson et al., 1994 ), IIb tipa Skiedras apaksgjas ekstremitatés ir visvairak skartas pie
dazadam muskulu distrofijam (Webster et al., 1988), un mazie ekstraokularie muskuli ir
visbiezak skarti pie mitohondrialam miopatijam (Schoser&Pongratz, 2006). Dazadi stresa
faktori ierosina audu bojajumu atSkirigos veidos- dazi stimuli tieSi ietekmé muskuli, bet citi
pazemina muskula bojajuma slieksni. Jebkura gadijuma tie ir Ca®* homeostazes traucgjumi.

Iedzimta, ar stresu asoci€ta muskulu disfunkcija tiek saistita ar mutacijam RyR1 géna,
kas izmaina Ca?" atbrivosanu, ki ari ar mutacijam geénos, kas kodé citoskeleta un
ekstracelularus proteinus, tai skaita tadus proteinus, kas ir saistiti ar muskularam distrofijam,
kas savukart noved pie miofibrillu membranu trausluma (MacLennan & Phillips 1992).
legiita, ar stresu asoci€ta muskulu disfunkcija tiek saistita ari ar vides faktoriem un lielu
fizisku slodzi. Viena no paradibam pie atkartotas, smagas fiziskas slodzes, ka ari pie

hroniskam slimibam (piem. sirds mazspg&ja) ir hiperadrenergisks stavoklis.
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2.3.3. legiuts skeleta muskulu stress

Muskulu spéka samazinaSanos nogurdinoSas stimulacijas d€] uz noteiktu laiku var
kompensét ar RyR1 stimulatoru kofeinu (Allen & Westerblad, 2001). Muskulu noguruma
laika T-tubulu funkcija ir saglabata un miofilamentu jutiba uz Ca®" ir normala (Westerblad et
al., 2003), kas arT norada uz iesp&amu SR Ca®" atbrivosanas defektu lomu muskulu
noguruma patogenézé. Pirms SR Ca®*" atbrivosanas samazinaSanas atkartotas tetaniskas
stimulacijas laika, rodas raksturigas izmainas Ca®" koncentracijas izmainu cikliskuma —
pagarinas Ca®" atbrivosanas fazes lejupejosa dala (kuru nosaka SR Ca® reabsorbcijas atrums)
un progres€josi paaugstinas miera stavokla Ca® koncentracija Siina (Allen & Westerblad,
2001). Kalcija jonu atbrivosanas fazes lejupejosas dalas prolongacija varétu rasties sakara ar
neapstadinatu Ca® atbrivosanu peéc sakotngjas kanala atv€rSanas un traucétu SR Ca®*
reabsorbcijas  sikna  darbibu  —  sarkoplazmatiska/endoplazmatiska  tikla  Ca®*
adenozintrifosfotazi la (SERCAla — ang. sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium
ATPase 1a), iesp&jams, sakara ar oksidaciju (Scherer & Deamer DW, 1986). Paaugstinata
intracellulara Ca* koncentracija varétu biit cits mehanisms, kas var€tu inhibé&t Ca®
atbrivosanu muskulu noguruma laika, iesp&jams, sakara ar trauc€tu savienosanos starp Cavl.1
un RyR1 vai arT caur tieSu inhibitoru efektu uz RyR1 mediétu Ca®" atbrivosanu (Chin &
Allen, 1996; Lamb et al., 1995).

Viens no argumentiem pret pilniba metabolisku muskulu vajuma mehanismu un par SR
Ca’* atbrivosanas defektu lomu nozimibu ir, ka cilvéka muskulim p&c smagas fiziskas slodzes
tiek noverota ilgstosa speka generacijas samazinasanas, kas var ilgt vairakas dienas (Edwards
et al., 1977). Sads laika spridis atbilst prolongétam SR Ca®* atbrivosanas inhibicijas periodam
(Westerblad et al., 2000). Dalgji samazinato SR Ca?" atbrivosanu var skaidrot ar briva Ca®*
samazinaSanos SR ieksiené sakara ar Ca®" fosfatu salu precipitaciju (Fryer et al., 1995;
Westerblad et al. 1996).

Muskulos péc smagas, nogurdinosas, fiziskas slodzes biezak novérojama spontana Ca®
atbrivosanas caur RyR1, neka miera stavokli vai péc vieglas slodzes (Wang X, et al., 2004).
Ta ka §adas Ca®" atbrivosanas epizodes ir atkarigas no RyR1 aktivitates, tas norada, ka
nogurusa muskult RyR1 kanali ir neblivi.

Muskulu skiedras kontrakcija pacientiem ar MH noris ar traucéjumiem RyR1 darbiba,
kuru c€lonis ir mutacija $ai géna. Eksperimentalie pétijumi dazadas vides in vitro, in vivo,
1zoletas Stunas pelém, kuram ir kada no MH izraiso§am mutacijam RyR1 géna skaidri pierada,
ka kliniskie simptomi ir saistiti ar nekontrol&tu Ca®" atbrivoganos no SR (Rosenberg et al.,
2007). Pilnigi skaidrs mehanisms ka dazadas substances izraisa MH manifestaciju [idz Sim

nav precizi noskaidrots. To var izraisit vispargja anest€zija izmantojamie halogénus saturosie
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anestézijas lidzekli un depolarizgjosais muskulu relaksants sukcinilholins. Kalcija jonu
atbrivoSanos izraisa dihidropiridina receptora (DHPR) aktivacija, kas atrodas SR tubulu siena
(Nelson et al., 1988; Pessah et al., 1986).

Lielakos paslaik zinamos intracelularas Ca®" atbrivosanas kanalus kodé divi svarigakie
géni no visas génu grupas - inositola trifosfata receptoru un rianodina receptoru geni.
Evoliicijas gaita radusies daudzi citi géni, kas piedalas intracelulara Ca® signalu parvades
kompleksa (Sorrentino et al., 2000). DHPR ir sprieguma atkarigs receptors, kas sastav no
piecam apaksvienibam: al,a2,b,c un d. al apaksvieniba uztur Ca®* kanila aktivitati un saistas
ar Ca* antagonistiem. Pargjas cetras apakSvienibas darbojas ka modulatori. DHPR
funkcionali saista $kérstubuli ar rianodina receptoru un parvada depolarizacijas vilni no
Skérstubula uz RyR. Rezultatd notiek sprieguma atkariga dihidropiridina receptora al
apak§vienibas sprieguma atkarigas formas izmainas (Paolini et al., 2004). Sis izmainas
izmaina rianodina receptora konfiguraciju saistot olbaltuma II un III segment, kas atver
rianodina receptoru. RyR1 kanala atvérSana izraisa strauju intracelulara kalcija limena
pieaugumu un muskula kontrakciju. Péc muskula kontrakcijas intracelularie Ca®" sukni atri
atgriez kalcija jonus atpakal SR un sakas relaksacija, kad Ca® koncentracija ir zemaka par
kairindgjuma slieksni. RyR1 ir divas pozicijas, kuram ir licla loma Ca®" koncentracijas
izmainas: A- pozicija un I- pozicija. A- pozicija ir augstas afinitates Ca®* saistiSanas vieta, kas
izraisa RyR1 atvérSanos. I- pozicija ir zemakas afinitates Ca®" saisti¥anas vieta, kas izraisa
olbaltuma slégsanos. Rianodina receptora mioplazmatiskaja dala ir izvietotas vairakas
papildus saistiSanas vietas olbaltumiem un citiem ligandiem, tai skaita, Ca2+, ATF, Mg2+ un
dazadiem citiem agentiem ka gaistoSie anestézijas lidzekli, rianodins vai dantroléns (Wappler,

2001; Galli et al., 2006; Balog et al., 2001).

2.3.4. ledzimtas skeleta muskulatiiras disfunkcijas formas

Ir potenciali informativi izmeklét RYR1 géna mutaciju sekas, kas ir saistitas ar skeleta
muskulatiiras miopatijam kuram pamata iesp&jams ir izmainita Ca? regulacija. STs genétiskas
slimibas sniedz loti svarigu ieskatu RyR1 disregulacijas mehanismos, kas noved pie traucétas
skeleta muskulatiiras funkcijas. Visplasak pétitas RyR1 mutacijas ir tas, kas ierosina maligno
hipertermiju (MH) (MacLennan & PhillipsS, 1992). Sis patologijas pamata ir atra un noturiga
intracellularas Ca® koncentracijas paaugstinasanas RyR1 kanalu hiperaktivacijas del
(Mickelson JR & Louis CF, 1996). RyR1 kanaliem ar MH mutaciju ir raksturigs pazeminats
slieksnis Ca”" atkarigai aktivacijai MH ,,trigera” klatbiitng (Mickelson et al., 1988; Richter et
al., 1997).
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Retos gadijumos MH epizodes uznémigiem individiem var izsaukt ari smaga fiziska
slodze, ka ar1 parkarSana b&rniem, kas savukart norada, ka vides stresori var pazeminat
aktivacijas slieksni RyR1 kanaliem ar MH mutaciju un ierosinat patologisku SR Ca?
atbrivosanu (Denborough, 1998; Tobin et al., 2001). Ir veérts pieminé&t, ka Cavl.l g€na
mutacijas ar1 var ierosinat MH, kas norada, ka traucéta Cavl.1 un RyR1 savienoSanas ar1 var
novest pie paaugstinatas jutibas pret RyR1 kanalus aktivéjoSiem agentiem (Stewart et al.,
2001). Akiitas MH epizodes terapija ir vérsta uz RyRI-meditu Ca®" atbrivosanas
samazinasanu (Krause et al., 2004).

Pretéji MH, kas kliniski izpauzas ka akiita krize citadi veselam individam, cita RyR1
géna mutaciju grupa izraisa centralo kodolu slimibu (ang. central core disease — CCD). Ta ir
iedzimta miopatija, kas izpauZas bérniba un raksturojas ar vaju muskulu tonusu, muskulu
vajumu un muskuloskeletalam anomalijam (Cabello & Ricoy-Campo, 2003; Quane et al.,
1993; Zhang Y et al., 1993; Tilgen et al., 2001). Liela dala RYR1 géna mutaciju, kas saistitas
ar CCD, izpauzas ar nenoturigiem RyR1 kanaliem. Rezultgjosa hroniska SR Ca® noplide
paaugstina mioplazmatisko Ca* koncentraciju, kas noved pie mitohodrialas disfunkcijas,
miofibrilu dezorganizacijas un muskula bojajuma (Tilgen et al., 2001; Tong et al., 1999;
Gommans et al., 2002). Slimiba raksturojas ar 1. tipa miofibrilu centraliem bojajumiem,
oksidativo enzimu deficitu, miofibrilu dezorganizaciju, 2. tipa Skiedru nepietickamibu un
variablu intersticialu fibrozi (Wu et al., 2006). Ar CCD asociétas RyR1 géna mutacijas RyR1
kanala poras regiona noved pie SR Ca*" atbrivosanas no sarkolemmas un sekojosa muskula
Skiedras uzbudinajuma (Avila et al., 2003).

Nav skaidras robezas starp CCD un MH ka kliniski, ta art sprieZzot péc RyR1 funkcijam
(Zhou et al., 2007; Priori & Napolitano, 2005; Tong et al., 1999) un dazas RYR1 mutacijas
tiek saistitas ar kombinétu MH un CCD fenotipu (Zhou et al., 2007), tomér nav lidz galam
noskaidrots So fenotipu atSkiribu iemesls. Pastav uzskats, ka funkcionala klasifikacija,
balstoties uz RyR1 raditu kalcija jonu nopliides pakapi, varétu biit informativa. Varétu izdalit
,kompensgtu noplidi”, pie kuras Ca®* noplide miera stavokli ir vienada ar Ca®* reabsorbciju,
kas raksturojas ar MH fenotipu, ka ar1 ,,dekompens€tu nopliidi”, kuras laika kalcija jonu
nopliide parsniedz Ca®" reabsorbciju, kas savukart raksturotos ar jauktu MH un CCD fenotipu

(Priori & Napolitano, 2005; Dirksen & Avila, 2004).

2.3.5. Neiromuskularas slimibas, kas kombiné&jas ar maligno hipertermiju.

Domajams, ka izmainita Ca* homeostaze ir centralais patogenétiskais components
biezako muskulu distrofiju gadijuma, ka Dis€na muskulu distrofija (DMD) un Bekera

muskulu distrofija (BMD), kuras ierosina pilnigs vai dal&js distrofina ekspresijas zudums.
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Distrofina truikums noved pie liela distroglikana kompleksa integritates zuduma, kas
savieno muskulStinas membranas un savieno intracellularo aktina citoskeletu ar arpusstinas
matriksu. Distroglikana kompleksa izjaukSana noved pie muskulStinas membranas trausluma
un netiesi pie Ca®* homeostazes traucgjumiem (Matsumura et al., 1992), kaut art mehanismus
vel japrecize. Paaugstinata Ca®* pliisma caur sarkolemmu un apoptozes mehanismu aktivacija
ir izvirzitas ka DMD patogenétiskie mehanismi (Deconinck & Dan, 2007). Savukart MDX

2 depo un Ca**

(distrofina nepietickamibas) DMD pelu modeli ir novérotas SR Ca
atbrivosanas izmainas (Robert et al., 2001; Plant & Lynch, 2003; Woods et al., 2004; Woods
et al., 2005). Mitohondriju paaugstinata Ca®* uzpemsana ir izvirzita ka muskulu vajumu
veicino$s faktors DMD gadijuma (Plant & Lynch, 2003), tomér jautajums, ka RyR1 iesaistas
Ca’* homeostazes patologiju gadijuma pie muskulu distrofijam, vél paliek atklats.

No iedzimtam muskulu patologijam ar MH visbiezak kombingjas Centralo kodolu
slimiba. ST ar ir autosomali dominanta slimiba ar mutaciju RYR1 géna. Tai raksturigs
pazeminats muskulatiiras tonuss, kas dinamika neprogres€. Parasti slimiba skar proksimalos
muskulus, galvenokart gtizu un augsstilbu, kadel vérojama motora atpaliciba bérna attistiba-
bérns velak sak sedet un staigat. Vérojama ari sejas muskulatiiras atonija, berns slikti ziz.
Velaka attistiba veérojami ari skeleta attistibas trauc€umi, kas izpauzas ar skoliozi vai giizas
locitavas mezgijumu. Loti reti, smagu formu gadijuma vérojama respiratoriska mazspéja.

Diagnozi uzstada parasti péc kliniskam pazimém, muskulu biopsijas un molekularas
diagnostikas rezultatiem.

Mikroskopiski izmekl&jot muskulu biopsiju vérojama sekojosa atrade- slimiba skar
parasti 1. Tipa muskulu skiedras un mikroskopiski izmekl&jot muskula paraugu atrod centrali
novietotus Stnu kodolus, kodoli nav vienada izméra, tiem nereti ir izplidusi robeza.

Atrodamas §tinas ar vairakiem vai daudziem sikiem kodoliem (sk. att. 2.2 ).
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2.2. att. Muskula preparats pacientam ar Centralo kodolu slimibu

CCD specifiska arstéSana nav iespgjama. Pamata ir simptomatiska terapija- gtizas
mezgijuma un skoliozes operativa korekcija, ankilozu veidosSanas profilakse un elposanas
muskulatiiras trenins, elposanas mazspéjas profilaksei.

Diséna muskulu distrofija (DMD) ir recesivi parmantojama ar X hromosomu saistita
muskulu distrofijas forma, kurai raksturiga strauji progres€josa muskulatiiras degeneracija. Ta
skar praktiski tikai virieSu dzimuma parstavjus un sievietes ir géna nésatajas. Slimibu izraisa
mutacija DMD géna, kurs atrodas X hromosoma. DMD géns kod€ proteinu distrofinu, kas ir
svarigs struktiiras elements muskulu audos- tas nodrosina distroglikana kompleksa stabilitati,
kas atrodas Siinas membrana un piedalas Stnas skeleta uzbuivé. Distroglikdna komleksa
nestabilitate raksturojas ar pastiprinatu kalcija jonu kustibu caur sarkolemmu, kas pastiprina
oksidativo stresu un veicina Siinas bojaeju. Pacientiem reksturigs paaugstinats kreatinkinazes
(CK) Itmenis asinis, kas paaugstinas muskulu §tinu bojaejas rezultata.

VirieSsu dzimuma DMD pacientiem simptomi parasti manifest€jas pirms piecu gadu
vecuma un var blit pamanami jau agraka vecuma. Sakotngji slimiba izpauzas ar progres€josu
muskulatiiras vajumu un muskulu masas samazinasanos. Vispirms ta skar kermena lejasdalu-
kajas un iegurna apvidu. VElak §is pasas izpausmes var skart kakla, roku muskulatiiru un citas

kermena dalas, tai skaita elposanas muskulatiiru.
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Agrinie simptomi ir apakstilbu muskulu pseidohipertrofija, kade] pacienti staiga uz
pirkstgaliem un biezi krit, fiziskas izturibas mazinaSanas, griitibas piecelties, nesp&ja uzkapt
pa kapném. Slimibai progres€jot muskulu audi izzud, tie tiek aizstati ar taukaudiem un
fibrotiskiem audiem. Apméram 10 gadu vecuma ir nepiecieSama palidziba staigdjot, bet jau
12 gadu vecuma vairumam pacientu ir nepiecieSams ratinkrésls. VElak rodas ari kaulu
attistibas trauc€jumi, kas izraisa dazadas deformacijas, tai skaita art mugurkaula. Turpinoties
muskulaudu bojaejai mazinas kustibu iesp€ja un attistas paralize. Intelektuala attistiba parasti
nav traucéta. To var veicinat muskulatiras vajuma izraisitie kustibu un maciSanas traucgjumi.
Sagaidama dzivildze Siem pacientiem ir no padsmit Iidz 25 gadiem, retos gadijumos pacienti
nodzivo lidz 40 gadu vecumam.

Bekera muskulu distrofija arT ir saistita ar mutaciju X hromosoma. Tai, tapat ka DiSéna
muskulu distrofijai, raksturigs distrofina deficits, kas izraisa muskulu Stnu skeleta
nestabilitati. Kliniskas izpausmes tai ir salidzinosi vajakas. Ta ir sastopama retak ka DMD un
klinisko pazimju sakums veérojams 8 — 25 gadu vecuma vai pat vélak. Slimiba ir léni
progres€josa un izpauzas ar nogurumu, samazinatu izturibu staigajot, biezu kriSanu, v€lini ari
elposanas griitibas. Sieviettm, kuras ir mutacijas n€satajas biezak noveéro dilatacijas

kardiomiopatiju.

3. Malignas hipertermijas kliniskas izpausmes
3.1. Primaras izpausmes
MH primaras izpausmes ir tiesi saistitas ar kalcija homeostazes traucgjumiem muskulu
Stnas ar intracelularas kalcija jonu koncentracijas pieaugumu. Muskulu Stnas Ca2+ ir
svarigakais sekundarais mediators un pastavigi paaugstinata kalcija jonu koncentracija izraisa:
1. Muskulatiiras rigiditati pastavigas aktina- miozina mijiedarbibas rezultata.
2. Hipermetabolisku stavokli, ka c€lonis ir:
a. Kalcija- kalmodulina izraisita tiesa glikolitisko fermentu tiesa stimulacija
b. Netiesi, radot paaugstinatu pieprasijumu péc adenozintrifosfata (ATF), kas
nepiecieSams, lai nodroSinatu pastiprinato miofilamentu mijiedarbibu un
apgadajot ar energiju dazadus membranas kalcija stknus, kuri darbojas ar
maksimalu jaudu, lai atjaunotu kalcija homeostazi $tna. Pastiprinata siltuma
un CO, produkcija ir pastiprinatas Ca®" izsviedes un kalcija siknu darba
maksimala reZima rezultats, ar mérki atjaunot homeostazi. Laktatu produkcija
picaug anaeroba metabolisma rezultata, jo hipermetaboliska stavokla d€l nav

iesp&jams nodrosinat pietickamu skabekla piegadi.
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3. Rabdomiolize ir pastiprinatas kontraktilitates un membranas fosfolipidu noardiSanas

sekas, ko veic kalcija aktivétas fosfolipazes (att. 3.1).

Cazt-ATPase

Mitochondrium
A Lactate

& Phosphorylase pe
sm?®

-kinas
ﬁ> Pyruvate

Glycogen

C) Anetseder

3.1. att. MH principialais mehanisms, kas parada hipermetaboliska stavokla raSanos
pastiprinatas kalcija izsviedes rezultata no sarkoplazmatiska tikla ar sekojosam kliniskajam
izpausmém ka muskulatiras rigiditate, pastiprinata siltuma, oglskabas gazes un laktatu

produkcija (Anetseder et al., 1994).

3.2.Malignas hipertermijas kliniska aina

MH kliniska aina raksturojas ar hipermetabolisku stavokli, kura c&lonis ir pastprinata Ca®*
jonu izsviede no sarkoplazmatiska tikla muskulu §tinas un trauc€jumi ta reabsorbcija. Kliniski
noveéro sekojosas pazimes:

1. Muskulaturas rigiditati pastavigas aktina — miozina mijiedarbibas rezultata. Ta var bt
dazadi izteikta no M. Massetter spazma pec Sukcinilholina ievades, lidz vispargjai
muskulatiiras rigiditatei. Apmé&ram 25% pacientu, kuriem ir bijis M. Massetter spazms
péc Sukcinilholina ievades, tiek pieradita MH iesp&jamiba. ST ir pacientu grupa, kura
Latvija netiek atpazita. Pacientiem metaboliskas stimulacijas un muskulattras

bojajuma rezultata novéro ievérojamu kreatinkinazes (CK) un mioglobina pieaugumu
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asins plazma. CK maksimalais pieaugums ir péc 24 stundam un var parsniegt normu
pat 50 reizes. Tapat novero art mioglobiniiriju, kas izpauzas agrak.

Paaugstinatas vielmainpas stavokli, kuru izraisa tieSa kalcija-kalmodulina komleksa
stimuljosa darbiba uz glikolitiskajiem enzimiem un netie$a veida pieaugot vajadzibai
peéc ATF. Palielinats ATF daudzums nepiecieSams lai uzturétu pastiprinato aktina —
miozina mijiedarbibu un nodroSinatu ar energiju dazados membranu suknus, kas
darbojas ar maksimalu jaudu, lai atjaunotu kalcija homeostazi.

Rabdomiolizi, kura rodas parmeérigas kontrakcijas un membranas fosfolipidu bojajuma

rezultata, kuru izraisa Ca®* aktivétas fosfolipazes.

Muskuli veido aptuveni 40% no kopgjas kermena masas, tade] slimibas manifestacija ir

dzivibai bistama. Siltuma produkcija tik Joti parsniedz siltuma atdeves iesp€jas, ka kermena

temperatiira palielinds vairak ki par 1°C 10 minités. Sada hipermetabolisma situdcija

skabekla piegade ir nepietickama un izraisa skabekla piesatinagjuma kriSanos arterialajas

asinis. Muskulos pastiprinati veidojas CO, un pienskabe, kas izraisa acidozi. Rabdomiolizes

rezultata asinis nonak mioglobins un kalijs. Hiperkalieémija var izraisit dzivibai bistamus ritma

trauc€jumus, savukart mioglobins izraisa nieru kanalinu bojajumu un akiitu nieru mazspgju.

Muskulu Stunu bojajuma rezultata atbrivojas audu nekrotiskais faktors, kas kopa ar

hipertermiju veicina diseminétas intravazalas koagulacijas attistibu.

Agrinas MH kliniskas pazimes ir sekojosas:

M. Massetter spazms p&c Sukcinilholina ievades
Tahikardija

Aritmijas

CO; koncentracijas pieaugums izelpa

SviSana

Hipertermija (dazi autori to uzskata par vélinu simptomu)
Metaboliska acidoze

Muskulatiiras rigiditate

Hipertensija

Adas plekains apsartums

Skabekla piesatinajuma samazinasanas

Veélias komplikacijas ir:

Muskulu pietukums
Smadzenu ttska

Sirdsdarbibas apstasanas
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e Nieru mazspgja (Girard et al. 1994)
Diferncialdiagnozg jaizslédz tireotoksikoze, laundabigais neiroleptiskais sindroms,

sepse, feohromocitoma, kofeina intoksikacija, izelpas varsta defekts anestézijas iekarta.

4. Malignas hipertermijas molekulari genétiskie aspekti

Maligno hipertermiju vairuma gadijumu (50- 70%) izraisa mutacija 1. tipa rianodina
receptora géna, kas kod€ sarkoplazmatiskaja tikla lokalizéta 1. tipa rianodina receptora
proteinu (Balog et al., 2001; Chamley et al., 2000; Litman & Rosenberg, 2005). Kofeins,
halotans un citas trigervielas iedarbojas ievérojami palielinot A- piesaistes vietas afinitati Ca?*
joniem un atbilstigi samazinot I- piesaistes vietas afinitati mutacijas rezultata izmainitajam
proteinam. (Shomer et al., 1994) Ta iespaida notiek pastiprinata Ca* atbrivosana no SR pie
zemaka kairinagjuma un augstaka inhibicijas sliekSna. Palielinata kalcija jonu daudzuma
reabsorbcijai nepiecieSams liels daudzums energijas, ko nodroSina ATF. Pastiprinatas
kontrakcijas un jonu siiknu darbibas d€| tiek atbrivots liels daudzums siltuma, kas rada
hipertermiju, kas arT bija S§is slimibas sakotng€ja galvena pazime. Muskulu Stina tiek bojata
ATF deficita un augstas temperatiras d€l, ka rezultata Siinas saturs (kalijs, mioglobins,
kreatins, kreatinkinaze un fosfati) nonak asins cirkulacija. RYR1 receptora aktivitati ietekmé&
ar1 Mg2+’ sledzot jonu kanala A- un I- piesaistes vietas. Mutacijas skartajiem proteiniem
afinitate pret Mg2+ ir ieveérojami samazinata.

Otrs zinamais MH izraisoSais géns ir CACNA1S, kur§ kod€ L-tipa sprieguma atkarigo kalcija
kanalu a-vienibu. Ir zinamas divas mutacijas Sai géna un abas skar vienu lokusu- R1086. Tas
atrodas lielaja intracelularaja cilpa, kas savieno 3. un 4. doménu un, iesp&jams, ir iesaistits
RYRI1 negativaja regulacija. Ja §1 mutacija ir HEK 293 Stnas (cilvéka embrionalas nieru
Stnas), rezultata kalcija jonu kanals ir piecas reizes jutigaks aktvacijai ar kofeinu un,
domajams, arT ar halotanu (Monnier et al., 1997)

Stinas ar kanaliem, kurus veido mutacijas rezultata izmainitais proteins, ir paaugstinats bazalais
Ca®* limenis citosold. Kad $ie kanali aktivéjas un aktivé RYRI, § mijiedarbiba izraisa izteiktu
intracelulara Ca*" pieaugumu un rezultata muskula $iinas kontrakciju. Zinamie ar MH saistitie géni ir

paraditi 4.1. tabula.
4.1 tabula

Lokusi un géni, kas saistiti ar MH

Lokuss Lokalizacija hromosoma Gens
MHS1 19g13.1 RYR1
MHS2 17q11.3-g24 Nezinams
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MHS3 7021-922 Nezinams
MHS4 3913.1 Nezinams
MHS5 1932 CACNA1S
MHS6 5p Nezinams

Genotipa un fenotipa korelacija ir vaja gan MH kliniskajas izpausmés, gan izol&ta
muskulu preparata atbildes reakcija uz kofeinu vai halotanu. Tas apliecina, ka dazadi

modulatori iespaido sindroma izpausmes.

4.1. Rianodina receptora géna 1 (RYR1) struktiira

RYR1 géns kodé skeleta muskulu proteinu - rianodina receptoru 1 (RYR1). Proteins
RYRI1 ir da]a no rianodina receptoru proteinu gimenes, kas veido Ca® jonu transporta kanalus
sunu sarkoplazmatiskaja tikla. Gena RYR1 pamatekspresijas vieta ir skeleta muskulu Stinas,
bet dazi petijumi atklaj §1 géna ekspresiju ari baribas vada, smadzenu un gludas muskulatiiras
Stnas (Zheng et al., 2008; Schmoelzl et al., 1996).

Cilvéka RYR1 géns atrodas 19. hromosoma (19913.1), kode 15.3-kb mRNS (5038
aminoskabes) un sastav no 106 eksoniem (géna kodgjosam secibam) (att. 4.1. (a) un (b)).
Eksonu garums ir no 15 lidz 813 bp (bazu pariem), intronu — no 85 lidz 16,000 bp. Géns
RYR1 ir viens no lielakajiem cilvéka géniem (no 43,616,179. 1idz 43,770,011. bp).

A1 2SN )
@ 0§ "EEiZ
(b)
43620 436710 43720 4377
L L L L L L L L L L AL L DL L L L L L L L L L
|
| -3

4.1. att. RYR1 géna lokalizacija (a) un shéma (b)
Mutécijas géna RYR1 liek domat par Ca’* homeostdzes traucgjumiem sekojosos
iesp&jamos veidos: 1) icteckme uz E-C saistiSanas mehanismu, 2) pastiprinats pasivais Ca*

zudums caur RYR1 kanalu miera stavokli (Priori et al., 2005; Yang et al., 2003).
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4.2. RYR1 géna mutacijas

Mutacijas RYR1 géna ir sastopamas Iidz 70%-80% individu ar apstiprinatu MH
diagnozi. Vairak neka 180 mutacijas RYR1 géna tika atklatas, bet tikai 30, kas atbilst EMHG
izvirzitajiem krit€rijiem, ir atzitas par MH izraiso$am mutacijam (3.tabula pielikuma).

Visas mutacijas RYR1 géna ir punktveida - aminoskabes kod€josaja tripleta ir mainits
viens nukleotids, Iidz ar to mainas ari sintez&éta aminoskabe. Gandriz visas mutacijas ir
missense (aminoskabju aizvietoSanas) mutacijas un tikai dazas ir viena nukleotida delécijas.
Mutaciju rezultata izmainitais proteins RYRI1 vairs nespgj pildit savu funkciju, kas noved pie
Ca?* homeostazes traucgjumiem (Rosenberg et al., 2010).

Daudzas mutacijas, kas ir saistitas ar MH, lokalizéjas tris RYR1 géna regionos —
aminogrupas gala (aa 35 — 614), centrala regiona (aa 1,787 — 2,458) un karboksilgrupas gala
(aa 4,796 — 4,973) (Priori et al., 2005).

Géna garums, mnutaciju skaits un to lokalizacija padara molekularo diagnostiku
darbietilpigu un dargu, tapéc, veicot molekularo, diagnostiku sakuma izmekle ta dévetos
“Karstos punktus” RYR1 géna: 1.doméns (eksoni 1-17), 2. doméns (eksoni 39-46) un 3.
doméns (eksoni 90-104) (Treves et al., 2005). Savukart, 47. un 48. eksonos mutaciju atrod
89% pacientu ar CCD diagnozi (Wu et al.,2006).

RYR1 géna MH izraisosas mutacijas ir dominantas, bet ir konstatétas ari retas,
recesivas mutacijas gimengés, kas izpauzas ar dazadam miopatijam, sakot ar multi minikodolu
slimibu (angl.- Multi minicore disease), kas raksturojas ar muskulu vajumu un asocigjas ar
multiplam miofibrillu dezorganizacijas vietam un oksidativo enzimu zudumu, lidzigi ka CCD
gadijuma (Mathews & Moore, 2004), lidz pat fenotipam, kas raksturojas ar smagaku,
generaliz€tu muskulu vajumu, kas iesp&jams saistits ar proteina RyR1 stabilitates vai
veidosanas defektiem, kas noved pie RyR1 ca®* atbrivojoSo kanalu koncentracijas
samazinasanas SR membrana (Zhou et al., 2007).

RYR1 géna mutaciju saraksts tiek regulari papildinats ar jaunam mutacijam, kuras tiek
atrastas MH- jutigiem pacientiem un akceptétas ka MH izraisoSas atbilstosi Eiropas Malignas
Hipertermijas Grupas (EMHG) vadlinijam (Miiller, 2004).

4.3 EMHG kriteériji RYR1 mutaciju ieklausanai MH izraiso$o mutaciju saraksta
EMHG kritériji jaunu mutaciju ieklauSanai MH izraiso§o mutaciju saraksta paredz
mutacijas genétisko un funkcionalo raksturojumu ar tam sekojoSu rezultatu publikaciju

zinatniskaja literatura.
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Mutacijas genétiskajam raksturojumam ir nepiecieS$ams mutacijas pilnigs apraksts
DNS un olbaltuma limeni, mutacijas saistitba ar MH fenotipu vismaz 2 gimenés un 100
kontroles paraugu parbaude, lai izslégtu lokala polimorfisma iesp&jamibu.

Katras RYR1 géna mutacijas funkcionalais raksturojums japierada ar vienu vai vairakam
testu sisteémam.

Rekombinanta in vitro ekspresija ar noteiktu genotipu ir standarta sistéma, ko ieviesa D.
H. MacLennana grupa, izmantojot truSa RYR1 c¢DNS konstrukciju ar atbilstoSu mutaciju
HEK293 siinas. Ca2+ izsviedes atbildes reakcija tiek mérita fluorometriski péc ekspozicijas ar
trigervielam (Tong et al., 1997; Lynch et al., 1999; Tong et al., 1999; Monnier et al., 2000;
Sambuughin et al., 2001; Oyamada et al., 2002). Lai gan tas nav muskulu tipa $iinas, tas
prieksrociba ir noteikta cDNS un genétiski standartiz&ta recipienta $tnu Iinija. Tas Jauj tieSi
izvertét mutacijas iespaidu un izslédz citu génu mutaciju ietekmi, kas var iespaidot RYR1
funkciju $tinas, kas nemtas no pacienta.

Ka alternativu iesp€jams izmantot pelu miotubulus, kuriem RYR1 géns ir aizstats ar
izvéléto cDNS konstrukciju (Avila et al., 2001). ArT $ai sistéma genétiska baze ir skaidri
defingta un standartizéta. Modific€tie miotubuli ir tuvaki pacienta muskulim, tadel rezultati
nav tiesi salidzinami ar HEK sist€mu.

Vél viena sist€éma mutacijas funkcionalajam raksturojumam ir RYR1 kulttiras no ex vivo
audiem. MHS pacientu audos ar zinamu RYR1 mutaciju tika veikti kalcija jonu saistisanas
mérijumi miotubujos (Brinkmeier et al., 1999, Wehner et al., 2002), mikrosomalajos
sarkoplazmatiska tikla preparatos no muskulu biopsijam (Richter et al. 1997) vai limfoblastos
(Girard et al., 2001, Tilgen et al., 2001).

Meritie parametri ir Ca2+ pliisma un miera stavokla [Ca2+] vai rianodina saistiSanas pie
SRRYRI preparata. Miotubuli un limfoblasti tiek izdaliti no pacienta audiem, tade] netiek
izslégta individualu genétisku faktoru ietekmes iesp&jamiba. SR preparatiem tika kombinétas
dazadu pacientu biopsijas, lai mazinatu individualu variaciju ietekmi. Lai izvairitos no
genétisko faktoru interferences izmekl&ums javeic vismaz diviem pacientiem ar $adu
mutaciju.

Lai mutaciju ieklautu to mutaciju saraksta, kuras izraisa MH, genétiskajam un
funkcionalajam raksturojumam jabiit publicétam zinatniskaja literatiira. Ta ka tas klust arvien
sarezgitak EMHG plano izstradat protokolu prasibam zinu iesniegSanai par jaunam mutacijam

(www.emhg.orq).
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5. MH diagnostikas iespéjas

Joprojam galvenais diagnozes verifikacijas tests ir atbilstosi Eiropas Malignas
Hipertermijas Grupas (EMHG) izstradatam vadlinijam (EMHG, 1984; Ording, 1997) veikts in
vitro kontrakcijas tests (IVCT).

5.1. In vitro kontrakcijas tests

IVCT izmanto m. Vastus medialis, m. Vastus lateralis vai m. Quadriceps biopsija
iegitus dzivus muskulu audus. Biopsiju ieteicams veikt izmantojot regionalo vai vispargjo
anestéziju, izvairoties no lokalas, infiltrgjosas anestézijas.

Iznemto muskuli tulit pec iznemsSanas ievieto Krebs-Ringer Skiduma ar sekojosu

sastavu:

NaCl 118,1 mmol I
KClI 34  mmoll*
MgSO, 0,8 mmol It
KH,PO, 1,2 mmol I
Glikoze 11,1 mmol I
NaHCOs 25,0 mmol I'*
CaCl, 25  mmolI?
pH 7,4

Jonu koncentracijai Krebs-Ringer Skiduma jaatbilst iepriekSmin€tajam normam ar
maksimalo pielaujamo deviaciju = 10% robezas un to vélams parbaudit katru ménesi. pH
janodroS$ina no 7,35-7,45 37°C tenperatura.

Uz laboratoriju muskuli jatransporte Krebs-Ringera $kiduma pie vides temperatiiras un
laboratorija to vélams turét karboksigenétu un pie istabas temperatiiras. Laikam no biopsijas
veikSanas [idz testu nobeigumam nevajadz€tu but garakam par 5 stundam. Testus vélams
veikt 37°C temperatiira, audiem atrodoties audu vannina, Krebs-Ringera skiduma nodrosinot
intermitéjoSu vai pastavigu Skiduma nomainas plismu, ka ari pastavigu Skiduma
karboksigenizaciju. Javeic vismaz Cetri testi, katru veicot ar atseviSku audu paraugu. Jabiit
diviem statiskiem kofeina testiem un diviem halotana testiem, no kuriem savukart viens var
bt statisks un viens dinamisks vai arm abi var but statiski. Katrai laboratorijai v€lams
pieturéties pie vienas izveélétas metodes. Katram agentam vélams izmantot atsevisku vanninu.
Muskula parauga izmeri: Muskulu paraugiem, kas domati in vitro testiem, vélams bat 15-20
mm gariem un 2-3 mm bieziem. Paraugu svaram v&lams bat no 100-200 mg. Paraugu sver

péc testa veikSanas, izv€loties to dalu, kas atradas starp ligatiiram.
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Parauga garuma un pirmsizmeklejuma spéka noteiksana. Statiskos testus veic pie

optimala garuma (l,), Kuru nosaka 5 miniites péc parauga ievieto$anas audu vannina un to
1enu stiepjot ar 2mN (0,2 g) speku. Garums tiek mérits starp uzliktajam ligatiiram (sakotnéjais
garums). Piecas miniites muskuli atstaj minétaja iestiepuma, peéc tam uzsak elektrisko
stimulaciju un muskula paraugu pagarina lidz 150+10 % no sakotn€ja garuma, ko savukart
uzskata par optimalo garumu (lp). So garumu atzimé katram paraugam. Parauga garuma
meérisanas laika Krebs-Ringera §kiduma karboksigenaciju partrauc.
Muskuli atstaj pie optimala garuma (lp) vismaz 15 mindtes, 1idz bazalais muskula speks
nevarié vairak par 2 mN (0,2 g) 10 mintiSu perioda. P&c ieprieks€jo krit€riju sasniegSanas var
pievienot medikamentus. Bazalais speks tiesi pirms medikamentu pievades tiek pierakstits un
tiek uzskatits par pirms-medikamentu speku.

Elektriska stimulacija. Lai pieraditu parauga dzivotspgju stimulé muskula paraugu ar
1-2 ms garu, supramaksimalu, elektrisku stimulu ar frekvenci 0,2 Hz. Péc muskula parauga
ievietoSanas audu vannina un sakotn€ja garuma mériSanas 1€nam tiek paaugstinats spriegums
(voltaza) lidz kontrakciju augstums vairs nepaaugstinas (sakotngja stimula intensitate). Lai
sasniegtu supramaksimalu stimulaciju spriegumu paaugstina 11dz 120% no sakotng&ja stimula
intensitates.

Statiskais kumulativais kofeina tests un kofeina sliekSpa noteikSana. Kofeina
koncentraciju (ka brivu bazi) audu vannina ieteicams paaugstinat pakapeniski ar sekojosam
koncentracijam: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; un 32,0 mmol 1", Katru sekojoso kofeina devu
velams pievadit lidzko ir sasniegts maksimalais ieprieksgjas kofeina devas ierosinatais
kontrakcijas plato, vai arT péc 3 minttém, kad muskulis bijis eksponéts ieprieksgjai kofeina
devai bez notikusas kontrakcijas. Muskuli neskalo ar svaigu Krebs-Ringer $kidumu starp
sekojosam kofeina devam. Kofeinu audu vannina v€lams ievadit bolusa veida ar injekcijas
palidzibu vai ar strauju perfuziju. Ir jasasniedz atra kofeina koncentracijas nomaina.

ST testa rezultats ir kofeina sliekdna koncentracija, kas ir zemaka koncentracija, kas
izraisa pastavigu kontrakcijas spéka picaugumu par vismaz 2 mN (0,2 g) no izejas spéka
zemaka rezultata. Papildus vélams noradit maksimalo kontrakcijas speku pie 2 mM kofeina
Skiduma. Zemakais speks ne vienmer ir pirms-medikamentu speks.

Statiskais halotana tests un statiska halotana sliekSna noteikSana. Halotana slieksni
iegiist izmantojot halotanu sekojosas koncentracijas: 0,11; 0,22; 0,44; un 0,66 mmol 1™ kas ir
attiecigi ekvivalentas 0,5; 1,0; 2,0 un 3,0 tilpuma %. Paraugu katrai halotana koncentracijai
eksponé 3 miniites. Halotana sliekSna noteikSana ir lidziga kofeina sliek$na noteikSanai. Testa

beigas janorada maksimalo kontrakcijas speku pie halotana koncentracijas 0,44 mmol 1™,
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Gazu plasmai jabiit pietiekoSai, lai uzturétu pareizu halotana koncentraciju audu
vannina. Gazes plismu audu vanninai kontrol€ ar zemas pliismas rotametru vai lidzigu ierici,
kas pieslégta tuvu audu vanninas gazes pievades ligzdai. Janosaka laiks, kas ir nepiecieSams
vienmérigai halotana koncentracijas iegliSanai audu vannina, lai muskulu paraugs pavaditu
nepiecieSamo ekspozicijas laiku pie noteiktas koncentracijas. Vienmeérigas koncentracijas
iegiiSanas laiks ir atkarigs no audu vanninas tilpuma, gazes un perfiizijas pliismas atruma, ka
ar1 no sisteémas aerodinamikas.

Dinamiskais halotana tests un dinamiska halotana sliek$na noteikSana. Tests ir
atkarigs no motora. Sakotngji muskuli pagarina ar konstantu atrumu 4 mm min™ lidz aptuveni
sasniegts 30 mN (3 g) speks un muskulis tiek turéts pie $ada iestiepuma 1 miniti. [estiepumu
partrauc uz 1,5 minttém. Tiek mérits transduktora kustibas attalums laika no muskula 1
mindtes atpitas laika beigam lidz zema spéka limenim ar Verniera skalas palidzibu. Sis
meérfjums tiek izmantots, lai iegiitu visas sekojosas garuma / iestiepuma Iknes. Muskulis katra
sekojoSa cikla laika tiek iestiepts par 6 mm un noturéts augsta spéka (iestiepuma) ltment 1
miniti un péc tam lauj muskulim atslabt un atrasties zema spéka (iestiepuma) Itmeni 3
minites. So procesu atkarto 3 reizes, lai iegiitu 3 kontroles liknes. Tresas kontroles liknes
lejupejosas dalas beigas muskula paraugu 3 miniites eksponé 0,11 mmol 1™ halotana (0,5%)
un péc tam atkarto iestiepuma procesu. Procediiru atkarto ar 0,22 un 0,44 mmol 1™ halotana (1
un 2 %). Speku meéra augsta speka (iestiepuma) limeni tieSi péc iestiepuma beigSanas.
Dinamiskais halotana slieksnis ir zemaka halotana koncentracija, pie kuras muskula parauga
speks paaugstinas par 2 mN (0,2 g). Atzimé arf maksimalo kontrakciju pie 0,44 mmol 1™

halotana.

5.1.1. IVCT diagnostiskie kritériji

Uzpémigs pret maligno hipertermiju (ang. malignant hyperthermia succeptible — MHS):
Kofeina slieksnis noteikts pie kofeina koncentracijas 2,0 mmol 1™ vai mazak un halotina
slieksnis noteikts pie halotana koncentracijas 0,44 mmol 1! vai mazak.

Neuznémigs pret maligno hipertermiju (ang. malignant hyperthermia negative — MHN):
Kofeina slieksnis noteikts pie kofeina koncentracijas 3 mmol 17 vai vairak un halotana
slieksnis noteikts pie halotana koncentracijas 0,44 mmol 1™ vai vairak.

Uzpémiba pret maligno hipertermiju apsaubama, ja iegits pozitivs rezultats parbaude tikai ar
vienu izraiso$o agentu (MHEc vai MHEh).

Visus pargjos rezultatus uzskata par apSaubamiem, bet tos apraksta ka MHEh, ja

muskula paraugs reagg tikai uz halotanu vai MHEc, ja tas reagé tikai uz kofeinu. Uzskata, ka
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MHE pacienti kliniski jauzskata par MH uzpémigiem. Testa rezultatu paraugs paradits 5.1.

MHS
10 mN

attela.

I05|1o|1slzo 130140 Iszol Ios|1ol1slzo l'3.0 l4o|320I
Caffeine (mmol L) Caffeine (mmol L )
omn T 1‘
|
lo11lozzl 0.4 fo117022] 0.44
Halothane(mmoIL " Halothane (mmol L ')

5.1. att. In vitro kontrakcijas testa Ilknes. In vitro kontrakcijas testa liknes ar kofeinu
(augsgjas liknes) un ar halotanu (apaksgjas liknes) skeleta muskula paraugam pret Maligno
hipertermiju uznémigam (MHS; kreisas puses liknes) un pret Maligno hipertermiju
neuznémigam (MHN; labas puses liknes). Muskula neatslabstosas kontrakcijas sakSanas pie
zemakas kofeina un halotana koncentracijas apstiprina Malignas hipertermijas diagnozi.
(Wappler, 2001).

EMHG apstiprinatais IVCT protocols apliecinajis 99% jutigumu un 93.6% specifitati

(Ording et al., 1997).

5.1.2. Kvalitates kontrole

Paraugu dzivotsp€ju veélams demonstrét ar kontrakcijam, kuru speks ir ne mazakas par
10 mN (1 g) testa sakuma, vai ar1 ar kontrakcijam kofeina testa beigas pie kofeina
koncentracijas 32 mmol 1'%, kuru spéks nav mazaks par 50 mN (5 g).

Kofeina un halotana koncentracijas audu vannina vélams noteikt ik péc tris meéneSiem.
Paraugus kontrolei vélams nemt tieSi no audu vanninas tados paSos dinamiskos apstak]os, ka
test€Sanas laika. Paraugus halotana koncentracijas noteikSanai vélams nemt péc gazu pliismas
aptur€Sanas lai noverstu paraugu nemsanu tieSi no gazes plusmas avota. Halotana
koncentraciju var noteikt izmantojot GLC vai HPLC (gazu hromatografiju) un kofeina

koncentraciju lietojot UV spektroskopiju. Vélams parbaudit halotanu pie koncentracijas 0,44
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mmol I un kofeinu pie koncentracijas 2 un 32 mmol 1™ Pielaujamas maksimalas deviacijas
no normas ir = 10%. Halotana lambada (gaiss/Krebs-Ringer Skidums) ir aptuveni 0,72 pie
37°C. lIztvaikotajus velams parbaudit reizi gada. Ieteicams monitorét halotana koncentraciju
tuvu pie audu vanninas gazu pievades porta. Vélams kontrolét audu vannipas satura
temperaturu.

Kontroles biopsijas. Ieteicams visam MH pétiSanas vienibam veikt kontroles muskulu
biopsijas saskana ar So protokolu. SekojoSi pacienti tiek uzskatiti par atbilstoSiem: veseli
brivpratigi individi, pacienti, kuriem teikt veiktas amputacijas sakara ar lokalu slimibu (ne
sistémisku slimibu vai vaskularu slimibu), pacienti ar varikozam vénam, smadzenu naves

pacienti pirmo 24 stundu laika, pacienti ar lizumiem pirmajas 24 stundas.

5.1.3. Alternativie testi

Var veikt testus ari ar citiem medikamentiem, tomér rezultati netiek izmantoti
diagnostikai. Tomér lai varétu salidzinat centru rezultatus ieteicams testus veikt vienveidigi,
ka noteikusi EMHG direktoru valde. Sobrid pastav protokoli rianodinam un 4-chloro-m-
cresolam. Sos protokolus iesp&jams iegiit no EMHG.

Ja diagnoze apstiprinas, jaizmekle visi tieSie radinieki sakot no pirmas pakapes
radiniekiem. Sobrid tiek izstradatas arvien jaunas diagnostikas metodes un, atbilstosi (EMHG)
apstiprinatajam  protokolam, javeic ari genétiska analize. PaSlaik, genétiskajiem
izmeklgjumiem klustot arvien pieejamakiem, tie jauzskata par primaro skrininga metodi, jo ir
mazak invazivi, vieglak veicami un nav bistami pacientam. B€rniem iesaka veikt tikai
genétisku izmeklésanu un IVCT veikt péc 18 gadu vecuma sasniegSanas. Pacientu drosibas
apsverumu dé] rekomendé veikt IVCT art negativa DNS izmeklI&juma rezultata, lai izvairitos
no viltus negativa rezultata. Pilnigi pariet uz molekularo diagnostiku nav iesp&ams, jo
regulari tiek atrastas un pieraditas jaunas izraiso$ds mutacijas, ko apliecina ari veiktais
pétijums. Sobrid tiek izstradatas un aprobétas arvien jaunas metodikas, pieméram, rianodina
kontrakcijas tests, kombinéts rianodina un halotana/kofeina tests, kontrakcijas sakuma laika
mérijumi un kalcija homeostazes mérijumi muskuluSkiedru miotubulos (Weisshorn et al.,

2004; Bendahan et al., 2004; Wehner et al., 2004), lai paaugstinatu metodes jutibu.

5.2. RYR1 géna mutaciju diagnostika

RYR1 geéna mutaciju analizei izmanto divas dazadas pieejas: mérktieciga mutaciju
analize un mutaciju skrinings ar tieSas sekvenéSanas analizi.

Biezak sastopamas mutacijas RYR1 géna ir konstatétas apméram 25%-30% individu ar

aizdomam par maligno hipertermiju (MHS) (Robinson et al., 2002). Dazas populacijas,
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pieméram, Sveicg, mutaciju spektrs ir limitéts populacijas homogenitates dél (Girard et al.,
2001).

Merktiecigai mutaciju noteikSanai izmanto polimerazes kédes reakciju (PCR —

Polymerase Chain Reaction) ar tai sekojosu Skelsanu ar restrikcijas endonukleazém. PCR loti
plasi izmanto visdazadakajas biologijas un medicinas nozarés, ka ari diagnostika, DNS
fragmentu pavairoSanai.
Metodes butiba ir DNS amplifikacija (pavairo$ana), ko veic termostabils ferments (Taq
polimeraze). PCR balstas uz 20 - 40 reizu atkartotiem DNS sinté€zes cikliem ar dazadu
temperatiiras reZimu. Ar katru nakamo ciklu DNS daudzums pieaug divas reizes. Katru
sintézes ciklu veido tris reakcijas posmi: DNS denaturacija, praimeru hibridizacija un DNS
sint€ze. Mutacijas raSanas rezultata DNS seciba paradas vai paziid kada specifiska restrikcijas
fermenta SkelSanas vieta (restrikcijas saits). Konkrétas mutacijas noteikSanai pavairotu PCR
produktu Skel ar attiecigo restrikcijas endonukleazi un vizualize elektroforéze, kur restrikcijas
fragmenti sadalas péc garuma.

Nemot véra, ka vairak ka 180 mutacijas RYR1 géna ir saistitas ar MH un/vai CCD
fenotipu, no kuram vairak ka puse ir ,privata” — atrasta tikai viena gimen€, mérktieciga
mutaciju mekl€Sana var bit ilgstosa, darbietilpiga un darga (Rosenberg et al., 2010).

RYR1 géna mutacijas galvenokart lokalizétas tris regionos starp 35. un 614. (N-
terminals), 2163. un 2458. (sarkoplazmatiska tikla membrana) un 4214. un 4806. aminoskabju
atlikumiem (C- terminalaja starpmembranu zona) (Jurkat-Rott et al., 2000; McCarthy et al.,
2000; Rueffert et al.,, 2002; Monnier et al., 2005.). Tomér mutacijas MH gimengs ir
sastopamas art arpus Siem regioniem (Galli et al., 2006). Tap&c mutaciju analizei heterogénas
populacijas ir lietderigak izmantot tie$as sekvené$anas metodi, kas nosaka DNS fragmentu
nukleotidu secibu un paaugstina mutaciju noteiksanas iesp&jas lidz 70%-80% [Sambuughin et
al., 2005; Galli et al., 2006).

6. Malignas hipertermijas arstéSana

Veiksmigas arstéSanas pamata ir savlaiciga diagnoze. Aizdomigos gadijumos ricibai

jabiit acumirkligai un situacijas nopietnibu nav iesp&jams parvertet.

GaistoSo anestézijas lidzeklu lietoSana japartrauc. Jauzsak pacienta ,,hiperventilacija” ar
100% skabekli, svaigo gazu pliismai un pacienta kontlira tipam jabiit tadam, kas veicina
anestézijas vielas izvadi no organisma. Anestézija tiek turpinata ar intravenozi ievadamiem
medikamentiem. Operacija jabeidz iesp&jami atri. Jaizmanto fizikalas atdzes&Sanas metodes,

t.i., aukstu Skidumu intravenoza ievade, ledus piisli uz lielajam artérijam, dzes€josi palagi.
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Lietderiga ir arl kunga skaloSana un klizmas ar ledustideni. Jaseko, lai nerastos periféra
vazokonstrikcija, kas padara neefektivus iepriekSmin€tos pasakumus. Ja ir iesp&jams smagos
gadijumos var izmantot hemodializes vai maksligas asinsrites iekartas temperatiiras
pazeminasanai.

Agrini jauzsak Dantroléna infuzija. Dantroléns ir vienigais medikaments, kas ierobezo
kalcija jonu uzkrasanos muskulu §iinas kavéjot Ca™" jonu parvietosanos no sarkoplazmatiska
tikla uz t-tubulu sistému. Viena flakona ir 20 mg dantroléna un 3 g mannitola. NepiecieSams
veikt atkartotas dantroléna infiizijas (20 mg pieaugusSiem un Img/kg berniem, kuru svars
neparsniedz 20 kg), lidz sak samazinaties tahikardija, temperatira un EtCO,. Parasti deva ir
25-3 mgkg'l, bet ta var sasniegt 20 mgkg'l. Var biit nepiecieSamas atkartotas dantroléna
devas turpmako 48 stundu laika, ja atjaunojas slimibas simptomi. Savlaicigi uzsakot arstéSanu
dantroléns ir loti efektivs.

Acidozi un hiperkaliémiju arst€é ar Na bikarbonata un glikozes ar insulinu infuzijam.
Diurézi nodrosSina ar aukstu kristaloidu skidumu ievadi un mannitolu, ko ievada kopa ar
dantrolénu. Lai izvairitos no nieru kanaliSu bojajuma ar mioglobinu, janodroSina diuréze
2mlkg™ h™. Velams, lai urina reakcija butu sarmaina. Ja urina izvade ir nepietickama,
ieteicama papildus mannitola ievade. Koagulopatijas un aritmijas arst€ ka parasti, tikai
jaizvairas no kalcija kanalu blokatoriem, jo kombinacija ar dantrolénu tie var izraisit nopietnu
miokarda depresiju.

Abos zinamajos gadijumos Latvija pacienti mira 3 un 4 stundu laikd no anest&zijas
sakuma. Otraja gadijjuma uzreiz radas aizdomas par MH un tika uzsakta adekvata arst€Sana,
iznemot dantroléna ievadi, kas tobrid un ari paslaik nav pieejams Latvijas slimnicas.
Dantroléna rezerves nepiecieSamibu apliecina ar1 Polijas pieredze, kur 2003. gada bija 23 MH
gadijumi, no kuriem 2 beidzas letali. Abos gadijumos liktenigs bija ,,para likums”, jo
dantroléns bija izlietots iepriek$&ja pacienta arstéSanai, bet rezerves vél nebija atjaunotas.

Protams, vislabaka arstéSana ir profilakse, izvairoties no poenciali bistamu medikamentu
lietoSanas. Vacija peéc Sukcinilholina lietoSanas ierobezoSanas, MH manifestacija dazos gados
samazinajas desmitkartigi. Tapat milziga nozime ir pacientu radinieku izmekl€Sanai un
diagnozes apstiprinasanai, lai novérstu potencialo pacientu kontaktu ar gaistoSiem anestezijas

lidzekliem un Sukcinilholinu. Ricibas seciba apkopota 1. attéla pielikuma.
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7. Anestézija pacientiem ar aizdomam par MH

Maligna hipertermija nav kontrindikacija anestézijai. Siem pacientiem nedrikst lietot
trigervielas — gaistoSos anestétikus un Sukcinilholinu. Ja iesp&jams, jaizvélas regionala
anestézija. Vispargjas anestézijas gadijuma ripigi jasagatavo anestézijas iekarta — pirms
anest€zijas uzsakSanas janonem iztvaikotaji, janomaina pacienta kontlirs un izmantojot 100%
skabekli ar maksimalu pliismu javeic konttra ventilacija vismaz 20 lidz 30 mintites. DroSie un
bistamie medikamenti uzskaititi 5. tabula pielikuma.

Monitorgjamie parametri: temperatiira (periféri un centrali), EtCO,, pulsa oksimetrija,
jabiit pieejamam asins gazu un elektrolitu analizém. Dazi autori iesaka invazivu
asinsspiediena monitoré€Sanu ar artérijas kanulaciju.

Dantrolénam un papildus arst€Sanas iespgjam jabiit atri pieejamam. Viena pacienta
arstéSanai videji nepiecieSami 20 flakoni (400 mg) dantroléna. Ja visi uzskaititie pasakumi
tiek veikti, anestézija MH pacientiem nav bistama. Dantroléna profilaktiskai lietoSanai nav
nozimes, jo nenotiek saskare ar trigervielam, iesp€jams tikai iegiit medikamenta izraisitas
blaknes — nelabu disu, vemsSanu, muskulu vajumu un nedepolariz€joso miorelaksantu

darbibas pagarinasanos.
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Il MATERIALS UN METODES

1. Pacienti
Apkopojot LARA datus tika atrastas un apsekotas divas gimenes (AN gimene un AS

gimene), kuru piederigajiem, iesp&jams, bija MH. Abos gadijumos pacienti mira 3 lidz 4
stundu laika p&c anestézijas sakuma ar MH tipiskiem simptomiem.

AS pacienta gadijuma tika novérota generaliz€ta rigiditate, tumss urins, strauj$
temperatiiras pieaugums, sinusa tahikardija, kas peéc MH kliniska novértéjuma skalas atbilst
43 punktiem. AN gadijuma - generalizéta rigiditate, tumss urins, kreatinkinazes pieaugums
11dz 1616 vienibam, EtCO; - 80 mmHg, strauj$ temperatiiras pieaugums 11dz 40.8°C un sinusa
tahikardija lidz 150 reiz€m mintté. Abos gadijumos nebija pieejama asins gazu analize un
terapija ar Dantrolénu un AS gadijuma ari CO, koncentracija izelpas gaisa. Abos gadijumos
kliniska aina liecina par loti augstu MH manifestacijas iesp&jamibu.

No AS gimenes pétijuma piedalfjas divi iespgjama MH slimnieka asinsradinieki:
probanda mate (II-1) un masa (II1-1).

No AN gimenes piedalijjas iespéjama MH slimnieka visi Latvija dzivojoSie
asinsradinieki: probanda masa (II-3), dels un meita (III-3 un I11-4 attiecigi), mazmeitas (IV-2

un IV-3), masasmeita (I11-7) un masas mazmeita (IV-4).

2. Pacientu DNS paraugu molekulara diagnostika

2.1. Genoma DNS izdaliSana

Genoma DNS izdaliSanai izmanto MBI ”Fermentas” (Lietuva) raZotu reagentu
komplektu, kas paredz&ts genoma DNS izdaliSanai no sasaldétam vai svaigam periféram
cilveka asinim. Izdalito DNS izmanto PCR reakcijai, SkelSanai ar restriktazém, Sauzerna
hibridizacijai, DNS sekvengsanai.
Aparatiira un piederumi:
1. Centrifuga IEC Micromax RF (“International Equipment Company”, USA)
2. Termostats TS-80 (PSRS)
4. Saldetava "IGNIS” (Norvegija)
5. Maisitajs Maxi-Mix 1 (“Barnstead/Thermolyne Corporation”, USA)
6. Sterili stobrini ar K3EDTA
7. Stobrini 1.5 ml (“Eppendorf”, Vacija)
8. Vienkanala pipetes ar mainamu tilpumu Finntip Digital (“Labsystems”, Somija)
9

. Parastie uzgali un sterilie uzgali ar filtru pipetém Finntip (“Labsystems”, Somija)
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Reagentu saraksts :

1. Reagentu komplekts genoma DNS izdalisanai ”Fermentas” (Lietuva):
v LizéS$anas $kidums
v" 10x nogulsné&$anas §kidums
v" 1.2 M NaCl 8kidums

2. 96° etanols

3. Sterils, dejoniz€ts tidens

4. 1xTE buferskidums pH 7.5 (atSkaidits 10 reizes 10xTE buferskidums pH 7.5)

Darba gaita:
Materials
5.0-7.0 ml venozas asinis vakutainera ar K3EDTA

Parauga sagatavo$ana

1. Izmanto 600 ul svaigas asinis, lai izdalitu 10 -30 pg genoma DNS. Vienam pacientam
paral@li izdala divus DNS paraugus.

2. 0.6 ml asins + 0.9 ml ddH,0, samaisa un centrifugé 2 min pie 10 000 apg/min.

3. Nonem augs€jo fazi un pievieno 200 ul 1IXTE bufera, samaisa un pievieno 400 pl liz€sanas
Skiduma.

4. Inkub& 30 min pie 60°C Iidz Stnu lizei, ja nepiecieSams, tad lidz pilnigai Stinu liz€Sanai
inkubg& 12 stundas.

DNS izdaliSana

1. Pievieno 600ul hloroforma un samaisa ar vorteksu, centrifugg pie 12 000 apg/min 6 min

2. Pagatavo 1x precipitacijas skidumu: 80ul 10x precipitacijas Skidums + 720ul sterils dsH,O
(vienam paraugam).

3. Augsgjo fazi, kas satur DNS, parnes jauna stobrina un pievieno 800ul svaiga 1x
precipitacijas Skiduma, samaisa un centrifuge pie 14 000 apg/min 6 min.

4. Augsejo fazi parnes stobrina ar precipitacijas Skidumu, samaisa un centrifugé 6 min. pie 14
000 apg/min.

5. Nonem supernatantu nost un nogulsnes izskidina 100 ul 1.2M NaCl.

6. Pievieno 300ul auksta 96% etanola (-20°C), samaisa un inkubé 10 min. pie -20°C.

7. Paraugus centrifugé 6 min. pie 14 000 apg/min., nonem nost augs€jo fazi un pievieno 100
pl auksta 75% etanola, centrifugé 6 min. pie 14 000 apg/min.

8. Nonem metanolu un paraugus zave 2 min pie 37°C vai 15 min pie ist. temperaturas.

9. Paraugiem pielej 50ul 1xTE buferskiduma, inkubg 1-2 dienas pie istabas temp.
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10. Genoma DNS atskaiditu 1xTE buferskiduma glaba pie -20°C neierobezotu laiku.
Paraugus parbauda 0.75% agarozes g€la 1 XTAE bufera ~100V.

2.2. Mutaciju noteikSana

Pa vienam DNS paraugam no katras gimenes tika nosttits uz MH laboratoriju
Nijmegena (Niderlande) — AS pacientes mates un AN pacienta meitas un Leipciga (Vacija) —
AS pacientes masas un AN pacienta masas.

Nijmegena tika veikta asins paraugu parbaude izmantojot SALSA MLPA kit
P281/P282 RYRL1 ar kura palidzibu parliecinas par 33 specifisku punktveida mutaciju esamibu
cilveka RYR1 géna (4. tabula pielikuma). Analizes tika veiktas atbilsto§i SALSA MLPA KIT
P281-A2/P282-A2 RYRL1 reagentu komplekta protokolam (www.mrc-holland.com).

Leipciga tika veikta pilna RYR1 géna sekvenéSanas analize nosiititajos DNS paraugos.
Balstoties uz Leipcigas MH laboratorijas rezultatiem, parjiem AN gimenes locekliem
(probanda délam un meitai (ITI-3 un Il1-4 attiecigi), mazmeitai (IV-2 un 1V-3), masasmeitai
(I1-7) un masas mazmeitai (IV-4).) un 100 kontroles paraugiem sekven&Sanas analize tika

veikta Latvija BKUS Mediciniskas genétikas klinika.

2.2.1. DNS paraugu tieSas sekvené$anas analize
DNS sekvenéSana ir kompleksa metode, kas sastav no vairakiem secigiem etapiem:

PCR, PCR fragmentu attiriSana, PCR amplifikacija ar vienu praimeri un fluorescentam
iezim&m, PCR produktu attiriSana un tieSa sekven&sana (DNS fragmenta nukleotidu secibas
noteikSana).
Aparatiira un piederumi:
1. Horizontalais mini-gelelektroforézes aparats (“Sigma”, USA)
Transiluminators FX-20 M (“Vilbers Lourmat”, Francija)
Fotodokumentacijas sisteéma GeneSnap (“Syngene”, UK)
. PCR aparats Mastercycler (“Eppendorf’,Vacija)

2

3

4

5. Maisitajs Maxi- Mix 1 (“Barnstead/ Thermolyne Corporation”, USA)

6. Centrifiga Micromax RF (“International Equipment Company”, USA)

7. ABI PRISM 310 genétiskais analizators (“Applied Biosystems”, USA)

8. Vienkanala pipetes ar mainamo tilpumu Finnpipette, Thermo (“Labsystems”, Somija)
9. Parastic uzgali un sterilie uzgali ar filtru pipetem Finntip (“Labsystems”, Somija’)
10. PCR stobrini 0.5 ml /0.2 ml (“Eppendorf”, Vacija)

11. Stobrini 1.5 ml (“Eppendorf”, Vacija)
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Reagenti:

1. Thermus aquaticus DNS polimeraze (5u/ul)/dabiska ar vérsa s€ruma albuminu/ ar reagentu
komplektu (MBI “Fermentas”, Lietuva):
v" 10xPCR buferskidums pH 8.5
v 25 mM magnija hlorida $kidums (MgCl12)
v" 20 mg/ ml vérsa séruma albumina §kidums
2. 2 mM dezoksinukleotidtrifosfata (INTP) Skidums (MBI “Fermentas”, Lietuva)
3. PCR fragmentu markieris pUC19 DNS/Mspl (MBI “Fermentas”, Lictuva)
4. 6xBromfenola zilas krasas Skidums (MBI “Fermentas”, Lietuva)
5. 10xTris-borata EDTA (TBE) buferskidums pH8.3 (“BioRad”, USA)
7. Praimeru komplekts (Tammaro et al., 2003) (“MWG”, Vacija)
8. Agaroze (“Roche”, Vacija)
9. 1 mg/ml Etidija bromida skidums(“Sigma”, USA)
10. BigDye® Terminator v3.1 standarta reagentu komplekts sekvencéSanai (“Applied
Biosystems”, USA)
11. Etanols 96% un 70%
12. ddH,0O

Darba gaita:
RYR1 géna eksonu amplific€ja izmantojot atbilstosus praimerus un PCR reZimu (Tammaro et

al., 2003).

Materials

Amplifikacijai izmanto 1.5 ul genoma DNS.

PCR maisijums

50-100 ng genoma DNS (1.5 ul DNS) amplificé 25 ul amplifikacijas Skiduma. Amplifikacijas

Skiduma sastavs vienam paraugam:

Reagenti Daudzums
10xPCR bufers 2,5 ul
25mM MgCl, 1,5l
2mM dNTP 2,5 ul
Praimers (atbilstosi eksonam) 1,0 ul
Praimers (atbilstosi eksonam) 1,0 ul
ddH,0 15,25 ul
DNS 1,0 ul
Taq polimeraze 0,25
Kopgjais tilpums 25 ul
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PCR rezims:

Temperatiira Laiks

95°C 10min
Viens cikls

95°C 30sek

56°C 90sek

68°C 90sek

30 cikli

68°C 10min

Viens cikls

Amplifikacijas rezultatus vizualizé UV gaisma ar transiluminatora palidzibu. PCR
produktu attiriSanai péc amplifikacijas no lieckiem dNTP un praimeriem izmanto

centrifugésanu Millipore kolonnas.

Attirito paraugu amplifikacija

Attiritos PCR produktus amplificé ar katru specifisku praimeri/oligonukleotidu
atseviski.

Amplifikacijas skiduma sastavs vienam paraugam:

Daudzums
Reagents
5x BigDye bufers 4,0 pl
BigDye® Terminator v3.1 4,0 pl
Paraimers F/R 1,0 pl
PCR produkts 1-3 ul
ddH,0O lidz 10 pl
Kopeéjais tilpums 10 pl
PCR reZims:
Laiks
Temperatiira
96°C 10~
50°C 5°
60°C 4
25 cikli
4°C |

PCR produktu attiriSana
1. 20ul PCR produkta pievieno Sul 125mM EDTA (1,25ul 0,5M EDTA + 3,75ul ddH,0)

un 62,5 ul 96% metanola. Samaisa ar vorteksu.
2. Inkubé pie istabas temperatiras apméram 1 stundu. Centrifugé 20 min. pie 14000

apg/min.
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3. Nopem supernatantu un pievieno 120ul 70% etanola. Samaisa ar vorteksu un
centrifugé 10 min pie 14 000 apg/min.
4. Nonem supernatantu un nogulsnes zave istabas temperatiira 1 stundu. Paraugus glaba

saldétava pie -20°C.

Paraugu sekvenéSana

Izzavetiem paraugiem pievieno 12-25 ul dejonizéta formamida. Denaturé 5 min pie
95°C un atdzes€ ledt vismaz 3 min. Paraugus ievieto ABI PRISM 310 genétiska analizatora
stativa un analize sakas blokam sasniedzot 50°C.

Rezultati: Katram paraugam noteikto nukleotidu secibu salidzina ar RYR1 géna fragmenta
standarta secibu. Atrastas izmainas salidzina ar aprakstito mutaciju sarakstu RYR1 géna datu

baze.

3. In vitro kontrakcijas tests

In vitro kontrakcijas tests tika veikts atbilstos§i EMHG protokolam (Ording et al.,
1997) atbilstosi EMHG prasibam akreditéta Leipcigas Universitates MH laboratorija. Pec
rakstiskas pacientu informétas piekriSanas sanemsanas operaciju zal€ sterilos apstaklos tika
veikta labas puses augsstilba adas dezinfekcija ar Cutasept Skidumu, veikta adas un zemadas
audu infiltracija ar 15ml 1% Xylanest Skiduma. Augsstilba videja tresdala atbilstosi M. Vastus
medialis projekcijas vietai tika veikts adas grieziens, pardaliti zemadas taukaudi un
atpreparéts muskulis. No ta tika panpemts muskula paraugs apmeéram 1x1x2.5 cm, kur§ tika
ievietots Krebsa — Ringera sSkiduma, kura sastavs aprakstits sadala “Diagnozes
apstiprinasSana”, tam tika pievadits skabeklios ar pliismas atrumu 4 I/min un transportéts uz
MH laboratoriju IVCT veikSanai.

Laboratorija muskula paraugs tika sadalits 6 dalas- divas no tam tika izmantotas
statiska kofeina testa, divas statiska halotana testa veikSanai, no vienas dalas tika iegits
materials miotubulu kultiras audzgSanai, viens paraugs tika saglabats MH laboratorijas audu
banka, lai, nepiecieSamibas gadijuma, varétu veikt atkartotu molekularo diagnostiku. IVCT
tika veikts ar Leipcigas Universitates MH laboratorija izveidotu iekartu, kuras uzbiives

principi att€loti sekojosa sheéma:
3.1. IVCT diagnostiskas iekartas ubuave:

In vitro kontrakcijas testam izmantojam Leipcigas Universitaté buiveto iekartu, kura

sastav no sekojosam dalam:
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Muskulu peldes ar Ringera-Krebsa Skidumu, kur iestiprinats pacienta muskula

paraugs. Muskulu peld€ ar termostata palidzibu pastavigi tiek uzturéta 37.0°C temperatiira un

pievadits skabekla un oglskabas gazes maisijums. Peldé muskulim abas pusés novietoti

stimulacijas elektrodi, ar kuru palidzibu tiek nodroSinatas regularas muskula kontrakcijas-

impulsa garums 1 milisekunde un frekvence 0,2 Hz (1 impulss ik 5 sekundes).

Muskula sarauSanas spéks tiek registréts ar signala parveidotaja palidzibu. legata

informacija tiek apstradata ar datora ar specialas programmas palidzibu un tiek parveidota

drukaSanai pieejama forma. P&c tam iegitie rezultati tiek analizeti, lai apliecinatu vai izslégtu

MHS. IVCT iekartas shéma paradita attela.

1

2

3

4

D

6

7

1. | Drukas iekarta

2. | Datu apstrades iekarta (Dators ar specialu programmu)
3. | Analoga signala pastiprinatajs un parveidotajs par digitalo signalu
4. | Signala uztverejs/parveidotajs

5. | Muskula stimulacijas elektrodi

6. | Muskula paraugs

7. | Muskula pelde

8. | Novadkrans

9. | Halotana iztvaikotajs

10. | Atbilstoss skidums muskula peldei

11. | Muskula peldes skiduma pievade

10

11

12

13
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12.

Elektroimpulsu generators

13.

Reduktors/pliismas meritajs

14.

Gazu maisijuma balons

D

arba laika tika radita muskulu testu (IVCT) datu fikséSanas datorprogramma, kas lauj

fikset oscilografa mérjjumus un veikt to analizi. Programma paredzgta:

e oscilografa signala nolasi$anai,

e merjjumu apkoposanai,

e datu saglabasanai saistot tos ar pacientu informaciju,

e méerfjjumi drukasanai.

3.1.1. Programmas darba logs

= hijs_detest - Muscle_Janis.osc LIIL ]
Eile View Window Help
S TEIEEEEEIER
=
[3 pestoot.osc SrEE |

Kalis 3 [~ Muscle_Janis.osc =B 3]

Megs| | Nanis Koks [010203-12345] [Person data.. |

Title

Measurements
Hal -
Caf Title Date Markers
06.11.2009
Caf 07.11.2009 0

2

Grapl :JI% | - | %

Graph Seniez length: 418

100

sﬂ ‘IDD ___________________

50 - e e e
0

ﬂ ................
=0

_SD ...................
-100,

qo0t-4W--------- -4 B

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
| Ready NUM
[r— =

e Katram pacientam tiek veidots atsevisks mérjjumu fails, kura iesp&jams saglabat vairakus
merjjumus.

e Me&rjjumu nolasiSanas gaita, no mérjjumu ickartas sanemtie dati tick atspoguloti grafiska
veida. Mérjjumu grafiska att€lojuma parlikosana pieejama ari vélak, izv€loties konkréto
merjjumu.

o Katram mérjjumam to gaitd ir patvaligi pievienojami markieri, spieZot tastatliras taustinu

(space), $adi atzimg&jot katru testa etapu. Atzimétie markieri turpmak tiek izmantoti testa
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rezultatu analize, lai izveértetu muskula parauga reakciju uz atbilstoSo trigervielas
koncentraciju.

e Visi mérijjumi un markieri tiek saglabati viena datu faila un ir lietojami vélak ieglito datu
analizei un mérijjumu korekcijai.

e Jegltos mérjjumu iesp&jams drukat ar jebkuru tipveida drukas iekartu.

)

Pacienta datu redigésanai paredzgets atsevisks logs, izvéloties ekrana pogu ,, Person data...”
[ Person data &J ]

Mame, suname | 3nis Koks

Code 20212345

Commnent

Jauna mé&rfjuma pievienosanai lietojams taustins I%, bet dz&Sanai taustins .
Lai uzsaktu mérjjumu nolasiSanu, lietojams taustir,1§| b | Lai apturétu mérjjumu nolasiSanu,
So taustinu nospiez vélreiz.

Katra mérijuma dati ir redig€jami izmantojot Sadu programmas dialogu (poga ):

Measurement lﬁ
Title: [
Date 200911.08. 12
b ark.erz

Tithe Fozition bin Delta

Predrug force 16 1

Maoname 1 g2 -1 -2

Maoname 2 126 33 37

Moname 3 140 40 i

Moname 4 168 43 42 §o

Maoname 5 249 a ¥

Moname 6 276 16 15

[uality control 397 35 34
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Saja loga ir uzstadimi gan mérfjumu kopgjie dati (nosaukums, datums) gan
parlikojami vai redigéjami fikséto markieru dati. Markieru datus iesp&jams rediget, nospiezot
ekrana pogu ,, Edit

i Marker E

Title Predrug force

Fosition g

E Ok, i [ Cancel

3.1.2. lzdrukas

Datiem pieejamas izdrukas, ka arT to priekSskatijums (menu [Files]->[Print preview...]):

oW 5 48 38 8

E

a

o

I
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3.1.3. Uzstadijumi

Iesp€ja kontrolét oscilografa darba parametrus, noradot datu nolasiSanas bieZumu un

fizisko datu kabela pieslégumu (rikjoslas poga iR
[ Oscilloscope control [_Jé:h
| Load | | Unload | Printer [LPT) port
@ 378
| Run | | Stop | 278
3BC
| Show | | Hide | Demo
Wodie Tirnediv
Eid 8005/
T 8k 5/s
@ 0 30k 5/
ey @ 8 Sz
16M 5/
10! 32M S/
| Uze average value

Ir 1iespgjams att€lot arT oscilografa kontroles dialogu (rikjoslas poga Q).
4. Kalcija vielmainas funkcionala analize

Kalcija vielmainas funkcionala analize tika veikta no AN gimenes probandu II-3 un I11-
7 muskulu parauga kultivétas $tinu kulttiras péc Leipcigas Universitates MH laboratorija
izstradatas metodikas (Wehner et al., 2002). Miotubulu kulttiram tika izmantoti muskulu
biopsija iegiitie audi. Tos vispirms atbrivoja no saistaudiem un taukiem, tad iegtitiec muskuli
tika sasmalcinati. No tiem enzimatiska cela atdaliti mioblasti tika kultivéti modificéta Stnu
kultora ar 1.5mg/ml kollagenazi IA (Sigma, Taufkirchen, Germany) un 1mg/mL vérsa seruma
(BSA; Sigma) 37°C temperatira un 5% CO2 30-45min. Izolétas Stnaas 2 reizes skaloja
izotoniskaja skiduma (HBSS; Invitrogen/Life Technologies, Karlsruhe, Germany) un ievietoja
atklatajas barotné€s (Greiner, Frickenhausen,Germany) uz 2h, lai samazinatu fibroblastu skaitu
kultira veida Dulbecco modifikacijas neitrala Stnu barotné (Dulbecco’s modified Eagle’s
minimal essential medium (DMEM)), pievienojot 1,5 mg/mlkolagenazi IA (Sigma,
Taufkirchen, Germany) un 1 ml liellopu plazmas albuminu (BSA; Sigma) 37°C temperattra
un 5% CO, vid€ uz 30- 45 miniitém tika izol€ti mioblasti, jo fibroblasti daudz labak saistas
pie plastmasas virsmam ka citas Stnas (Neville et al., 1998). Izolétas Stunas divas reizes
skaloja Henka (Hank) buferéto sals Skidumu (HBSS; Invitrogen/Life Technologies, Karlsruhe,
Germany) un ievietoja neparklatas barotnés (Greiner, Frickenhausen, Germany) uz divam
stundam. Attiritas Stunas tika parceltas ar kolagénu parklatas audu barotnés (collagen A;

Biochrom, Berlin, Germany) un inkubgétas 3- 4 dienas 37°C 5% CO; vide. P&c tam S$iinas tika
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2 nedgelas kultivétas proliferacijas barotn€ ar augstu seruma koncentraciju. Kad $tinu blivums
sasniedza 60 lidz 70%, tas inkubgja diferenciacijas barotngé I uz 3- 5 dienam. Sai laika
mioblasti sak veidot miotubulus. Galiga parveidoSanas tika pabeigta diferenciacijas barotné Il
ar zemu seruma koncentraciju uz vismaz divam dienam. Intracellulara kalcija jonu
koncentracija tika noteikta 2 Iidz 10 dienu laika péc ievietoSanas diferenciacijas barotné II
(Growth and Differentiation Medium; PromoCell, Heidelberg, Germany).

Intracelulara kalcija koncentracija miotubulu kulttiras tika noteikta ar iekartu Fura 2-AM
(Molecular probes, Eugene, USA) fluorescences att€la komplekta Polychrom IV (Till
Photonics, Grifelfing, Germany), kas bija savienots ar mikroskopu Axioskop (Zeiss, Jena,
Germany). Kalcija koncentracijas picaugums citosolda A[Ca®']; tika kalkuléts no starpibas
starp maksimalo kalcija koncentraciju un bazes koncentraciju izmeklgjuma laika. Lai iegttu
devas/atbildes reakcijas liknes, A[Ca®']; tika normalizéts atbilsto§i maksimalai atbildes
reakcijai pie 4-Hloro-m-krezola (4-chloro-m-cresol 4CmC) 1mM koncentracijas
(ACa/ACamax). Kalcija jonu koncentracijas pieaugumu citosola A[Ca2+]i rekindja no
maksimalas kalcija jonu koncentracijas atnemot sakotn€jo koncentraciju. Lai aprékinatu
devas- atkaribas likni A[Ca2+]i maksimala atbildes koncentracija tika normaliz&ta atbilstosi
reakcijai pie 1 mMCmC (ACa/ACama). ECsp tika noteikts analizgjot atseviska miotubula
devas/atbildes reakcijas likni ar Hill vienadojumu.

Statistiska analize un liknu salidzinajums tika veikts izmantojot SigmaStat un SigmaPlot
(SPSS) datorprogrammu. Datu atbilstibu normalajam sadalijjumam parbaudija izmantojot
Kolmogorova- Smirnova testu un asimetrijas ekscesa testu. Ta ka dati neatbilda normalajam
sadalijumam pielietojam neparametriskas statistiskds analizes metodes. Multiplai
salidzinasanai izmantojam Kruskal- Wallis dispersijas analizi (Kruskal-Wallis ANOVA).
Atskiribu starp konkrétam grupam parbaudijam izmantojot Mann- Whitney U testu.
Atskiribas uzskattjam par biitiskam, ja p<0.05. Rezultati tika izteikti ka mediana ar 25% un
75% kvartillem.

Kalcija jonu koncentracijas izmainu salidzinoSai analizei tika izmantota kontroles grupa,
kas sastavéja no 14 pacientiem, kuri tika izmekl&ti sakara ar aizdomam par MH vai kuri bija
radinieki kadam MH pacientam. Siem pacientiem ieprieks§ tika veikts IVCT, kur§ bija
negativs (MHN). Kontroles grupa bija ieklauti 8 virieSi un 6 sievietes vecuma no 3 Iidz 61
gadam, kuru vid&jais vecums bija 36.5 gadi.

Petijums tika veikts atbilstosi Helsinku konvencijai un akceptéts Leipcigas Universitates
slimnicas Etikas komiteja. Simts voluntieru asins paraugi tika izmekleti, uz §is DNS

aminoskabju secibas esamibu, lai izsl€gtu Latvijas iedzivotajiem specifisku polimorfismu.
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1l REZULTATI

Analizgjot AS un AN pacientu slimibas véstures péc MH kliniska novértéjuma skalas,
MH iesp&jamiba tika noveértéta ka ,,Joti ticama” ar 43 punktiem AS un ,,visticamaka” ar 58

punktiem AN pacienta gadijuma. Novértéjuma kritériji paraditi tabula I11-1.

[11-1. tabula
MH Kkliniska novertejuma skala
Simptomi un pazimes Punkti | AS AN
L. Rigiditate Generalizeta rigiditate bez drebuliem 15 15 15
I1. Muskulu Tumss urins (Cola colored) 15 10 10
bojajums
I11. Respiratora pETCO2 >55mmHg veicot adekvatu 15 Nav 15
acidoze kontrol&tu ventilaciju datu
IV. Temperaturas | Neatbilstosi strauj$ temperatiiras 15 15 15
pieaugums pieaugums (anesteziologa viedoklis)
V. Kardiologiskais | Neatbilsto$a sinusa tahikardija 3 3 3
stavoklis
VL. Citas pazimes a. Arterialais bazu ekscess 10 Nav Nav
negativaks par -8mEg/I 10 datu datu
b. Arterialais pH <7.25 5
C. Atri atgriezenisks ar dantrolénu
Kopa 43 58

AS pacienta gadijuma tika novérota generalizéta rigiditate, tumss urins, strauj$
temperatliras picaugums, sinusa tahikardija, AN gadijuma - generalizEta rigiditate, tumss
urins, kreatinkinazes pieaugums, EtCO,; - 80 mmHg, strauj$ temperatiiras pieaugums un
stnusa tahikardija, kas atbilst 43 un 58 punktiem pe&c MH kliniska novérte§juma skalas
(Larach, 1994) un liecina, ka MH iesp&jamiba AS gadijuma ir un AN- Abos gadijumos nebija
pieejama asins gazu analize un terapija ar Dantrolénu un AS gadijuma art CO;, koncentracija
izelpas gaisa, kas varétu dot papildus atbilstosi 25 un 40 punktus. Tika samekléti abu pacientu
piederigie, lai iegiitu anamnézes datus, kas var€tu liecinat par iesp€jamam MH izpausmém.
Abam gimeném tika izveidoti ciltskoki, kuros izmantotie personu apzim&jumi tika lietoti
aprakstot kliniskas pazimes, veiktos izmekl€jumus un iegiitos rezultatus. Ciltskoki paraditi

attelos 111-1 un 111-2.
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O 11

1 2 3 4 5 lll

[11-1. att. AS gimenes ciltskoks. Ar nosvitroto apli apzZim&ta persona, kura mira ar

MH I[idzigiem simptomiem.

[11-2. att. AN gimenes ciltskoks. Ar apzim&jumiem “+” un “-“ paraditas personas, kuram
veikta DNS parbaude un konstatéta vai nav konstatéta mutacija G528T (Glu-176-Asp) 6.
eksona); “*” — persona ar MH lidzigu epizodi anamnéz€; U, R un P — pacientu tautiba:

atbilstosi ukrainu, krievu un polu.

AS gimenes piederigie nebija ieinteres€ti sadarboties gimenes iek$&jo problému dé] un
izdevas iegut tikai 2 gimenes loceklu asins paraugus, kuriem veica izmekl&jumus uz Sobrid
zinamam MH izraiso§am mutacijam. Veicot DNS paraugu molekularo diagnostiku uz jau
zinamajam mutacijam RYR1 géna patologija netika konstatéta, ari sekvengjot pilnu RYR1
geénu Leipcigas MH laboratorija, neatrada izmainas DNS seciba.

Pargjie gimenes locekli, starp kuriem bija arT tadi, kam anamn&zg bija ar muskulu
patologiju saistitas pazimes, bija izbraukusi uz arzemém vai nevélgjas sadarboties. Nebija

iesp&jams ar1 veikt abu vecaku asins paraugu izmekl€jumus, jo vini nebija kooperativi.
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Veicot molekularo diagnostiku AN pacienta gimenes locekliem (probanda masai)
Leipcigas MH laboratorija tika konstatéta jauna missense mutacija RYR1 géna 6. eksona
G528T (Glu-176-Asp) (111-3. un I11-4. att.).

1280, . 1360, : i 1440, i 1520

6. eksons | GA GAG GCT TGC TGG TGG ACC

TCTCCTer:cc@Gc TACCTGGTG nukleotidi: |ATG CAC CCA GCC TCC AAG [AG

425 - 537 ée TCT GAA GGA GMA AAG GTC

C GTT [€cG AT GAC ATC ATC

/ CTT GTIC AGT GTC TcC TcC Gaff
Eec TAC cTG

aa: Gly Glu Ala Cys Trp Trp Thr
142 - 179 Met His Pro Ala Ser Lys
Ser Glu Gly Lys Val
val [l Asp Ile Ile
Leu Val Ser Val Ser Ser -

B2 B Leu

Izmainas c.463C>A p.GIn155Lys
nukleotidu
un c.467G>A p.Argl56Lys
aminoskabju [ ¢ 479A>G p.Glu160Gly
seciba

c.487C>T p.Argl63Cys
c.488G>T p.Argl63Leu
c.488G>A p.Argl63lLeu
c.493G>A p.Gly1l65Arg
c.496G>A p.Aspl66Asn
” c.497A>G p.Aspl66Gly

c.529C>T p.Argl77Cys
c.533A>T p.Tyr178Cys

L,J"x *JIU L A '\J\ s&Ji‘\ ; =]

111-3.att. DNS sekvenéSanas
elektroforegramma ar izmaipam
nukleotidu seciba RYR1 géna 6. eksona - . o
G528T  (Glu-176-Asp).  Aizvietotais iezZimeta sarkana krasa,

nukleotids ir noradits ar bultu.

I11-4. att. 6. eksona nukleotidu seciba ar
atbilstoSo = aminoskabju  secibu.  Jauna
nukleotidu  aizvietoSanas  mutacija  ar
atbilstoSo aminoskabju aizvietojumu ir

Izmeklgjot pargjos gimenes loceklus, jauna nukleotidu aizvieto$ana RYR1 géna 6.
cksona tika konstatéta Cetriem gimenes locekliem (11-3, 111-4, 111-7 un 1V-4), bet 111-3, V-2 un
IV-3 gimenes locekliem $T mutacija netika atrasta. Jaunatklatas DNS secibas izmainas RYR1
gena netika atrastas arT 100 DNS kontroles paraugos (brivpratigie Latvijas Jiras Medicinas
centra pacienti un studenti), kas izslédz Latvijas populacijai raksturigo polimorfismu.

Veicot IVCT testu AN gimenes locekliem II-3 un 111-7 tika konstatéti MHs rezultati.
Tika izmekl€ti ¢etri muskulu paraugi. Katra pacienta viens muskulu paraugs tika izmekl&ts
peldé ar halotanu (a) un viens ar kofeinu (b). Visi Cetri paraugi uzradija pozitivus IVCT

rezultatus- muskula biopsijas materiala relaksacijas trauc€jumus veicot testu gan ar halotanu,
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gan ar kofemnu.IVCT izmekléSanas rezultati redzami I11-5. Attéla, kur uz augSu novirzita

bazes linija parliecinosi uzrada muskulu relaksacijas problémas.

Cetru dazadu muskulu
paraugu dinamiska
mérijuma bazes linijas

b. A T ,x:-li ”iﬁﬂlj:w“i“1:“'”- 5 T i T

[11-5. att. Pacientu 11-3 un I11-7 IVCT Iiknes. Cetri muskulu paraugi tika izmekleti pelde ar
halotanu (a) un kofeinu (b). Visi Cetri paraugi uzradija pozitivus IVCT rezultatus- muskula

biopsijas materiala relaksacijas trauc€jumus veicot testu gan ar halotanu, gan ar kofeinu.

Miotubulu kulttiras tika veikti Ca2+ vielmainas merijumi, kas atspoguloti III-2 tabula.

I11-2. tabula
Kalcija koncentracijas merijjumu miera stavokli analizes rezultati
Grupa N Anulétie Vid. Standarta Standarta Vid. aritm.
aritmétiskais novirze  kluda 95%

ticamibas

intervals
MHN 320 0 54,916 23,411 1,309 2,575
P420 14 0 74,083 12,405 3,315 7,162
P421 20 0 93,173 48,793 10,910 22,836

Grupa  Diapazons Maksimala Minimala Mediana 25% 75%
vertiba veértiba kvartille kvartille

MHN 166,623 175,758 9,135 50,778 41,480 68,798

P420 50,821 105,675 54,854 74,036 64,017 77,880

P421 187,637 233,639 46,002 76,469 62,203 111,319

Grupa Asimetrija Ekscess Asimetrijas- Asimetrijas- Summa Kvadratu
ekscesa ekscesa summa
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distance butiskums

MHN 0,890 2,277 0,0974 <0,001 17573,265 1139896,764
P420 0,987 2,410 0,165 0,354 1037,159  78836,149
P421 1,717 2,848 0,225 0,009 1863,463 218858,195

Datu atbilstibu normalajam (Gausa) sadalijjumam parbaudija ar Kolmogorova-
Smirnova normalitates testu. Divam grupam sadalijums neatbilda normala sadalijuma
kritérijiem (attiecigi p<0.001 un p= 0.009), tadel pielietojam neparametrisko Mann-Whitney U
testu (111-3. tabula).

I11-3. tabula
Kolmogorova- Smirnova tests
MHN: K S Dist. = 0,097 P <0,001 Failed
P420: K S Dist. =0,165 P >0,200 Passed
P421. K S Dist. =0,225 P =0,009 Failed

Kontroles grupa MHN pacientiem miera kalcija koncentracija bija 50,7 nmol/l
(mediana) (no 41,4 Iidz 68,8 nmol/l, kas atbilst 25% un 75% kvartillem), savukart
jaunatklatas mutacijas n€satajiem miera kalcija koncentracija atbilstosi bija 74,0 nmol/l (no
64,0 Iidz 77,9nmol/l) un 76.5 (no 62,2 Iidz 111,3 nmol/l). Atskiriba starp kontroles grupu
(MHN) un mutacijas nésatajiem (P420; P421) bija ticama- p<0,001 (Mann-Whitney-Test), kas

ir raksturigi pacientiem, kuri ir MHS mutacijas nésataji. Rezultati paraditi I11-6. attela.

200

150 - ‘(

=
o
E
— 100 A . .
é L =3

50 - ¢ +

L ]
0 r r -
MHN P420 P421

I11-6. att. Miera Kkalcija jonu koncentracijas mérijumi. Meérjjumu mediana (vidgja Iinija),
kvadrille (taisnstdiris), maksimalas un minimalas vértibas un punkti attélo ekstrémus
(vislielakas un vismazakas vertibas) miotubulu kultiras MHN kontroles grupai un pacientiem

ar jauno mutaciju RYR1 géna.

4Chloro-m-krezola (4CmC) pusmaksimala efektiva koncentracija (EC50) tika
aprékinata ar Hill vienadojuma palidzibu izmantojot miotubulu reakcijas merijjumus atkariba

no 4CmcC devas.

65



EC50 ir samazinata no mutacijas nésatajiem iegltajos miotubulos, salidzinot ar
kontroles grupu. AtsSkiriba ir statistiski ticama (Mann-Whitney U test, p= 0,002). Rezultati
atspoguloti I11-4. tabula un 111-7. attela.

[11-4.tabula
4CmC pusmaksimalas efektivas koncentracijas merijjumu analize
Grupa N  Anulétie Diapazons Maksimala Minimala 25% 75%
vértiba veértiha  Mediana kvartille kvartille
MHN 308 0 807,937 819,958 12,021 391,125 279,870 538,044
MHS 34 0 633,504 676,517 43,013 300,432 184,760 392,252

800

600 1 T .
400 1 T

|
-

MHN MHS

EC,, 4CmC pmol/]

I11-7. att. 4Chloro-m-krezola (4CmC) pusmaksimala efektiva koncentracija (EC50) (* p = 0,002
salidzinot ar kontroles grupu)

Ciltskoka, kur$ paradits I11-6. attéla redzami gimenes locekli, kuri ir izmekléti uz
mutacijas - G528T (Glu-176-Asp) 6. eksona esamibu. Ar “+” atziméti tie gimenes locekli,

1313

kuriem ir konstatéta §T mutacija, ar tie, kuri nav jaunatklatas mutacijas nesataji. Persona

G

(111-8) atziméta ar “*”, jo tai bérniba péc apendektomijas operacijas novérotas MH raksturigas
pazimes (tris dienas pe€c operacijas vispargja anestézija bijusi paaugstinata temperatiira un
pacients arstéts intensivaja terapija). Sis personas DNS paraugs izmekl&$anai nebija pieejams,
jo $1 persona nedzivo Latvija.

Ar U, R un P apzimétas atbilstoSo personu tautibas (attiecigi U- ukrainu, R- krievu un
P- polu), kas turpmakos pétijumos lautu konstaté€t no kurienes ieradusies pacienti ar So

mutaciju un kuros regionos biitu mekl&jami citi pacienti ar tadu paSu mutaciju RYR1 géna.
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1V DISKUSIJA

MH ir iedzimta slimiba, kura tiek parmantota autosomali dominanta veida. To izraisa
mutacija rianodina receptoru kodgjosaja géna RYR1, kas atrodas 19. hromosomas garaja pleca
(19q13.1). Pirma tipa rianodina receptors atbildot uz kairinajumu atver L- tipa kalcija kanalus,
kas izraisa strauju kalcija Itmena pieaugumu muskulu Siinas un sekojoSu muskula Stnas
kontrakciju. MH gadijuma, saistoties ar trigervielam, receptors ilgstosi paliek uzbudinajuma
stavoklt un izraisa pastavigu Ca2+ izsviedi no sarkolemmas, kas izraisa ievérojamu un
pastavigu kalcija jonu koncentracijas pieaugumu §tina un tai sekojoSu muskula Stnas
kontrakciju, kas noved pie hipermetabola stavokla, kas izpauzas ar tahikardiju, CO, retenci,
hipertermiju, elektrolitu disbalansu un var novest pie pacienta naves. Literatiira sastopami
stipri atSkirigi dati par slimibas izplatibu. Rianodina receptora 1 (RYR1) géna mutaciju
izplatiba populacija ir no 1:5000 Iidz 1: 15000. Cits sastopamibas mérijums ir 1: 40 000 lidz
1: 100 000 anestéziju. Mutaciju izplatiba populacija ir relativi bieza, bet nelielais
manifestaciju skaits anestezija saistits ar vairakiem faktoriem. Ne katram cilvékam tiek veikta
anest€zija, tatad ir pietiekosi liela dala mutaciju né€sataju, kuri nav sanémusi anestéziju un dala
no tiem sanémusi anestéziju bez trigervielam- tatad bez manifestacijas riska. Janem véra, ka
MH ne vienmér manifest&jas sanemot anestéziju ar trigervielam. Zimigs ir Halsall pétijums,
ka aptuveni 50% no MH aizdomigiem pacientiem, pirms diagnozes uzstadiSanas, sanémusi
anestéziju ar trigervielam, bet slimibas simptomi nav manifest&jusies. Tas arT samazina MH
manifestacijas biezumu. Tapat slimibas norise ir smagaka jauniem cilvékiem, bet vecakiem
pacientiem un zidainiem simptomi ir mazak izteikti un vieglu formu gadijuma simptomi tiek
uzskatiti ka citas problémas pazimes. MH bez specifiskas arst€Sanas ir potenciali letala
slimiba. Pateicoties pacientu monitoréSanas un arstéSanas iesp&jam, medicinas personala
informétibai, funkcionalas un molekularas diagnostikas iesp&jam un Dantroléna pieejamibai
MH letalitate attistitajas valstis samazinajas no sakotn&jiem 70 — 80% lidz 1.4 — 3%.

Diemzel Latvija pieder pie valstim, kur Sai problémai netiek pieversta nepiecieSama
uzmaniba, kas potenciali apdraud pacientu dzivibu. Oficiali nav dokumentéts neviens MH
gadijums un lidz ar to statistiska uzskaite netiek veikta. Datus par iesp&amiem MH
gadijumiem bija iesp&ams iegiit no LARA, kur tika analiz€ti minétie pacientu naves
gadijumi. Ta ka zinamie slimibas manifestacijas gadijumi ir nedaudz, MH netiek uzskatita par
nopietnu problému. Skaitot dokument€tos gadijumus paslaik zinama letalitate valsti no MH ir
100%. Sobrid Latvijas anesteziologi ir informéti par slimibas izpausmém un nepiecie$amo
arstéSanu, bet pagaidam verifikacija ar laboratoriskam metodem ir tikai sakuma stadija un

finansialu apsvérumu d€l vél nav pilniba attistita. Tapat nav pieejama adekvata arstéSana ar
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Sobrid vienigo efektivo medikamentu dantrolénu. Sogad vismaz dalgji tika atrisinata iesp&ja
nodroSinat ar Dantrolénu Latvijas medicinas iestades. Tapat ari kolégu vida ir nepietickoSas
zinaSanas par MH norisi un tas iesp€amam manifestacijas pazimém netiek pieversta
pienaciga uzmaniba. Diskusijas pec informativam lekcijam par maligno hipertermiju
anesteziologi atceras par aizdomigam kliniskam situacijam, kuras var€ja biit MH izpausmes,
bet vini tam nav pieversuSi uzmanibu, jo uzskatija, ka MH vienmér izpauzas ar klasisku
klinisko gaitu un letalu iznakumu. Vini parasti atceras klinisko situaciju, bet nevar atceréties
pacientu un ari operacijas laiku, tadeél nevar sameklet pacientu, kuram, iesp&jams, bijusi MH
manifestacija.

Izmantojot LARA datus ir atrastas un daléji apsekotas divas gimenes, kuru
piederigajiem, iesp&jams, bija MH. Abos gadijumos pacienti mira 3 Iidz 4 stundu laika péc
anestézijas sakuma ar MH tipiskiem simptomiem. Analiz€jot slimibas klinisko gaitu pacientu
vesturés un intervéjot anesteziologus, kuri veica §is anestézijas tika izvertéts, cik liela ir
varbiitiba, ka attiecigo klinisko ainu izraisijusi maligna hipertermija. AS gadijjuma tika
novérota generaliz€ta rigiditate, tums$s urins, strauj$§ temperatiras piecaugums, sinusa
tahikardija, kas p€&¢c MH kliniska novért§juma skalas atbilst 43 punktiem. AN gadijuma -
generalizeta rigiditate, tumss urins, kreatinkinazes picaugums lidz 1616 vienibam, EtCO; - 80
mmHg, strauj$§ temperatiiras pieaugums lidz 40.8°C un sinusa tahikardija lidz 150 reizém
minute, kas atbilst 58 punktiem pé&c MH kliniska novért€juma skalas (Larach 1994) un
liecina, ka MH ir ,]oti ticama” ar 43 punktiem AS un ,,visticamaka” ar 58 punktiem AN
gadijuma. Abos gadijumos nebija pieejama asins gazu analize un terapija ar Dantrolénu un
AS gadijuma ar1 CO, koncentracija izelpas gaisa, kas varétu dot papildus atbilstosi 25 un 40
punktus. Abos gadijumos kliniska aina liecina par loti augstu MH manifestacijas iesp&jamibu.
AtbilstoSi Malignas hipertermijas diagnostikas vadlinijam pacientiem un to vecakiem vai
radiniekiem butu nepieciesams veikt IVCT, lai apstiprinatu MH diagnozi. Misu gadijuma abi
indeksa pacienti operacijas laika bija mirusi un vecaku izmekl€Sana nebija iesp&jama, jo tie
bija mirusi vai nebija ieintereséti.

Tika samekl€ti abu pacientu piederigie, lai iegiitu anamnézes datus, kas varétu liecinat
par iesp&jamam MH izpausmém. Viena no gimeném nebija kooperativa un péc divu gimenes
loceklu gengtiska skrininga no turpmakas sadarbibas atteicas. Otras gimenes parstavji bija
ieintereséti noskaidrot vai vinu gimeng ir MH izraiso$a mutacija RYR1 géna. Septinam §is
gimenes personam tika veikti DNS izmekl&jumi un divam IVCT. Netika izmekléti 6 dzivi
esosie asinsradinieki- pieci, jo dzivo arzemes un sestais, jo ir mazs bérns un mate nevelgjas,

ka pagaidam tiek veiktas kadas invazivas manipulacijas.
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Abu gimenu piederigajiem izmeklé$ana tika uzsakta ar molekularo diagnostiku, jo
nebija pilnigas parliecibas par MH esamibu un bez parliecinoSa iemesla vini nevélgjas veikt
muskulu biopsiju. RYR1 géns ir viens lielakajiem gé€niem (15.5 kb c¢cDNS, kas kode 5035
aminoskabes ar molekulmasu 563.5 kD). Taja ir atrastas vairak ka 90 mutacijas, bet tikai 30
atzitas par MH izraiso§am mutacijam. Nav konstat€tas mutacijas, kuras sastopamas visbiezak,
tade] to diagnostika ir saméra sarezgita un darbietilpiga. ST iemesla d&] sakotngji tika veiktas
DNS parbaudes uz, miisuprat, iesp&jamakajam MH izraisoSajam mutacijam. Tas tika atlasitas
analiz§jot mutaciju biezumu tuvakajas kaiminvalstis, kur bija pieejami dati par MH
epidemiologiju. Par pamatu tika izmantoti EMHG dati un Zviedrijas un Vacijas
epidemiologiskie dati. Augstak ming&tas valstis tika izvél&tas pamatojoties uz geografiskam un
vesturiskam sait€ém. Sakotngjie izmeklejumi bija negativi, tadel, sadarbojoties ar partneriem
arzemges, tika veikta paplasinata to analize divas MH laboratorijas. Pa vienam DNS paraugam
no katras gimenes tika nositits uz MH laboratoriju Nijmegena (Niderlande) — AS pacientes
mates un AN pacienta meitas un Leipciga (Vacija) — AS pacientes masas un AN pacienta
masas.

Nijmegena tika veikta asins paraugu parbaude izmantojot SALSA MLPA kit
P281/P282 RYR1 ar kura palidzibu parliecinas par 33 specifisku punktveida mutaciju
esamibu cilvéka RYR1 géna. Si parbaude neuzradija nevienu no zinamajam MH izraiso$ajam
mutacijam abu gimenu locekliem.

Leipciga tika veikta pilna RYR1 géna sekven&Sanas analize nosiititajos DNS paraugos.
Viena no paraugiem (AN pacienta masai) tika atrasta [idz §im nezinama mutacija RYR1 géna
6. eksona — G528T (Glu-176-Asp). ST mutacija tika konstatéta Eetriem no septiniem
izmeklétajiem gimenes locekliem. Izmeklgjot AS masas DNS paraugu mutacija RYR1 géna
netika atrasta.

Misu veikto izmekl&jumu negativie rezultati AS gimené neapliecina, ka Sai pacientei
nav bijusi MH manifestacija, jo mums nebija pieejams mirusas pacientes DNS paraugs un
pacientes vecaki netika pilniba izmekl€ti kooperacijas trikuma d€l. Tas, ka mutacija netika
atrasta izmekl€tajos paraugos neizslédz MH iesp&jamibu konkrétaja kliniskaja gadijuma, jo
netika izmekleti probandi ar lielako mutacijas iesp&jamibas risku — tika izmel@ti tikai
pacientes mates un vienas masas asins paraugi, nebija iesp&jams iegiit t€va un citu masu asins
paraugus. Vislietderigak butu izmeklét mirusas pacientes vecakus atbilstosi EMHG
vadlinijam, it Tpasi t€vu, jo vina matei ir bijusi skolioze, kas ir viena no slimibam, kas biezi
kombingjas ar MH. Diemzél AS gimenes locekli nebija ieintereséti veikt plasakus
izmekl&jumus, mekl&jot problémas c€lonus citos faktoros. Jaatzist, ka miisu sabiedriba

pacienti ne vienmér ir gatavi atzit, ka slimiba var but fatala un nenovérSama, tapéc tiek
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mekléti ,,vainigie” gimeng, medicinas personala vai apstaklu sakritiba. Sada situacija pielaut
domu, ka esi kadas potenciali bistamas g€nu mutacijas né&satajs, ko iesp&jams nodot
pécnacgjiem, tos potenciali apdraudot, Skiet nepienemama. Iesp&jams, ka §1 ieks$€ja vainas
apzina vai neuztic€Sanas medicinas personalam ari radija problémas komunikacija starp
gimeni un medicinas personalu. Otra iesp&ja negativajam izmekl&jumu rezultatam varétu bt
vél nezinama mutacija, kas visticamak biitu jameklé pa té€va liniju izmantojot pilnu géna
sekvengSanu. Lai gan visa géna sekven€Sana tika veikta AS pacientes masai, pastav iespgja,
ka vina nav mantojusi mutaciju, kura var&tu biit parmantota pa t€va liniju.

Pacientes masas DNS paraugs, kuram veica pilnu RYR1 géna sekvenéSanu neuzradija
mutaciju Sai géna, kas apliecina, ka vina ir vesela, bet tas neizslédz iesp&ju, ka citi §is gimenes
locekli ir kadas mutacijas n€sataji. Ja batu bijusi iesp&jama pilniga §is gimenes loceklu
izmekl&Sana, biitu iesp&jams izdarit secinajumus par MH izraiso$as mutacijas klatbttni vai
neesamibu Sai gimené. lesp&jams, ka biitu bijis lietderigak veikt pilnu géna sekvenéSanu
pacientes matei, nevis masai, bet iesp&jamiba abos gadijumos ir tikai 50%. Autori izvelgjas
veikt pilnu RYR1 géna sekvenéSanu pacientes masai, jo no gimenes anamnézes bija zinams,
ka vecmaminai pa t€va liiju ir bijusi skolioze. Skolioze ir viena no slimibam, kas dalgji
saistita ar muskulu disfunkciju un ir konstatéta biezaka MH sastopamiba pacientiem ar
skoliozi. Tadg] ierobezZota finans€juma apstaklos izvel&jamies veikt pacientes masai, pielaujot,
ka MH tiek parmantota pa téva liniju. Sads lémums tika pienemts, jo nebija iesp&jams veikt
abu vecaku parbaudi, ka to rekomende MH diagnostikas vadlinijas.

AN gimene bija vairak ieintereséta slimibas c€lonu noskaidro$ana, tadel tika izmekl&ti
gandriz visi Latvija dzivojoSie §is gimenes locekli. Latvija dzivo astoni no 13 AN
asinsradiniekiem un septipiem no tiem (I, II un III pakapes radiniekiem) tika veikta
molekulara diagnostika. P&c mutacijas atrasanas RYR1 géna, diviem gimenes locekliem (II-3
un Il1-7) ar jaunatklato mutaciju tika veikta IVCT ar sekojosu miotubulu funkcionalo
parbaudi Leipcigas MH laboratorija, lai konstatétu vai §T mutacija ir saistita ar MHS fenotipu.
Abu pacientu gadijuma IVCT bija pozitivs- muskula biopsijas materiala relaksacijas
trauc€jumus veicot testu gan ar halotanu, gan ar kofeinu. Turpmak veiktie kalcija jonu
vielmainas funkcionalie merijumi ticami atSkiras no mérijumiem MHN individu kontrolgrupa,
kas apliecina §1 genotipa saistibu ar MHS fenotipu. Pargjo gimenes loceklu izmekléSana ar
IVCT nav nepiecieSama, jo Sie individi ka mutacijas nesataji uzskatami par MHS veicot
kirurgisku iejaukSanos. Pie tam In vitro kontrakcijas tests ir invazivs, dargs un ir nelietderiga
kirurgiska iejaukSanas, kas rada pacientam nevajadzigu stresu.

EMHG ir izstradajusi kritérijus péc kadiem jaunatklatas mutacijas tiek ieklautas MH

izraiso$o mutaciju saraksta.
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Atbilstosi EMHG vadlinijam katrai mutacijai jasniedz pilnigs genétisks un funkcionals
raksturojums ar sekojoSu rezultatu publikaciju zinatniskaja literatiira.

Mutacijas genétiskais raksturojums ieklauj sevi sekojosus kritérijus: (a) pilnigu mutacijas
aprakstu DNS un olbaltuma Iimeni, kas raksturo aminoskabju aizvietoSanu, mutacijas
atra$anas vietu un polaritati; (b) mutacijas saistibu ar slimibu vismaz 2 gimen&s un (c) 100
kontroles paraugu parbaudi, lai izsl€gtu viet&jas populacijas polimorfisma iesp&jamibu.

AN gimeng atrasta mutacija atrodas RYR1 géna kod&josas secibas 528. pozicija, kur guanins
tieck nomainits ar timinu ka rezultata aminoskabju 176. pozicija glutaminskabe tiek aizvietota
ar asparaginskabi.

Pieradit §is mutacijas saistibu ar MHS vél viena gimené Sobrid ir maz iesp&ju, nemot
vera Latvijas populacijas lielumu un heterogenitati. AN pacienta vecaki pieder pie dazadam
etniskam grupam- te€vs ir ukraigu izcelsmes, bet mate- krievu tautibas, kuras vecaki un
vecvecaki jau dzivoja Latgale. Ta ka pacienta vecakus nebija iesp&jams izmekl&t, nav zinams
pa kuru Iiniju mutacija tika parmantota. Ne Ukraina, ne Krievija Sobrid MH diagnostika
netiek veikta un nav zinams katrai populacijai raksturigs RYR1 gé€na mutaciju spektrs.

Lai izslégtu, ka mutacija G528T (Glu-176-Asp) ir Latvijas populacijai raksturigs
polimorfisms, tika veikta DNS analize 100 kontroles paraugos. Kontrolgrupa, atbilstosi
EMHG prasibam, tika izvéleéta peéc nejauSibas principa. Kontroles grupas individiem
anamnéz€ nebija datu par komplikacijam saisttba ar anestéziju. Neviena no kontroles
paraugiem augstak minéta mutacija netika atrasta.

Balstoties uz jaunatklatas mutacijas genétisko raksturojumu var secinat, ka ta ir iespgjams MH
c€lonis.

Katras RYR1 géna mutacijas ietekmi uz RYR1 proteina funkciju japierada vismaz ar
vienu no divam testu sisttmam- rekombinanto in vitro ekspresiju vai RYR1 proteina funkcijas
mérijumiem eX Vivo audu kultiiras. Rekombinanta in vitro ekspresija ir mutacijas integracija
standartizé€ta RYR1 géna (peles vai trusa) ar sekojosu kalcija jonu plismas fluorometriskiem
mérfjumiem péc ekspozicijas ar trigervielam.

Latvija nebija iesp&jams veikt RYR1 proteina funkcionalo parbaudi, tad€] to veica
sadarbiba ar Leipcigas Universitates MH laboratoriju, izmantojot ex vivo audu kultiiras no
pacientu 11-3 un I11-7 muskulu biopsija iegiita materiala.

MHS pacientu audu kultiiras tika veikti kalcija jonu saistiSanas mérijumi miotubulos. Meritie
parametri ir Ca,+ plisma un miera stavokla kalcija jonu koncentracija citosola [Ca2+].
Miotubuli tiek izdaliti no pacienta audiem, tad€] netiek izslégta individualu gené&tisku faktoru
(citas izcelsmes kalcija jonu vielmainas trauc€jumi) ietekmes iesp&jamiba. Lai izvairitos no

genétisko faktoru interferences izmeklgjums tika veikts pacientiem 1I-3 un I11-7 ar mutaciju
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G528T (Glu-176-Asp). Misu gadijuma tika izmantota kalcija jonu koncentracijas meriSana
miotubulu kulturas. Metode tika pielietota, jo to izstradaja un aprobgja Leipcigas MH
laboratorija. Kontroles grupa MHN pacientiem miera kalcija koncentracija bija 50,7 nmol/l
(mediana), savukart janatklatas mutacijas nésatajiem miera kalcija koncentracija bija 74,0
nmol/l (11-3) un 76.5 mmol/l (111-7). Rezultatu atSkiriba starp kontroles grupu (MHN) un
mutacijas nésatajiem bija statistiski ticama- p<0,001 (Mann-Whitney-Test), kas ir raksturigi
MHS pacientiem ar RYR1 géna mutaciju. legitie rezultati uzradija ari ticamu atSkiribu
4Chloro-m-krezola (4CmC) pusmaksimalaja efektivaja koncentracija (EC50) (* p = 0,002
salidzinot ar kontroles grupu). Tas apliecina, ka pacientiem ar mutaciju G528T (Glu-176-Asp)
géna RYRI jau miera stavokli muskulu Stinas ir paaugstinata kalcija jonu koncentracija un
4CmC mazaka koncentracija spg€j izraisit miocita kontrakciju. Kalcija jonu homeostazes
mérfjumu rezultati pierada jaunatklatas mutacijas

Atbilstosi EMHG vadlinijam, mutaciju ieklauSanai MH izraisoSo mutaciju saraksta,
jaunatklatas mutacijas genétiskajam un funkcionalajam raksturojumam jabit publicétam
zinatniskaja literatiira.

Petijuma iegiitie rezultati tika publicéti Latvijas Zinatnu akadémijas Ve&stis, Latvijas
Universitates Rakstos un iesniegti publikacijai Eiropas Anestézijas zurnala (Eurropean
Journal of Anesthesia).

Ta ka tas klust arvien sarezgitak, jo zinatniskie zurnali nav ieintereséti tada tipa
publikacijas, EMHG plano izstradat protokolu prasibam zinu iesniegSanai par jaunam

mutacijam (www.emhg.org).

Atbilstosi EMHG prasibam ir veikti visi nepiecieSamie izmekl&jumi, kas pierada
mutacijas G528T (Glu-176-Asp) saistibu ar MHS fenotipu, bet, lai ieklautu min€to mutaciju
MH izraiso$o mutaciju saraksta, nepieciesams konstatét $o pasu mutaciju vél viena gimené ar
MHS fenotipu. Nemot véra, ka MHS pacientu vecaki ir ukrainu un krievu izcelsmes, ar
vislielako varbiitibu §is mutacijas n€sataji bitu jamekle $ajos regionos. Diemzgl $ajas valstis
MH diagnostika netiek veikta, kas samazina iesp&ju atrast citas gimenes ar §o paSu mutaciju.
Visa austrumu bloka teritorija ir tikai viena MH laboratorija Cehija, kas konsulté un izmekle
Cehijas un Slovakijas pacientus.

ArT Latvija un Baltija malignai hipertermijai netiek pieversta pietiekoSa uzmaniba un
par tas iespgjamibu iedomajas tikai tad, kad ilgstoSi pieturas neskaidras izcelsmes drudzis vai
klinika attistas dramatiski strauji un iestajas pacienta nave. Vienam AN gimenes loceklim (II1-
8) bérniba péc apendektomijas operacijas attistijas komplikacijas - tris dienas bijusi loti augsta

temperatiira un vin$ kritiska stavokli arstgjies reanimacijas nodala, ko retrospektivi var saistit
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ar malignas hipertermijas izpausmi. DiemZ€l So pacientu neizdevas izmeklét, jo vins ir atstajis
valsti.

P&c noklausitam lekcijam par MH, kol&gi atceras kliniskus gadijumus ar pazimém, kas
raksturigas vieglai malignas hipertermijas norisei, kuriem vini nav pievérsusi uzmanibu. Tai
pat laika vérojamas nepamatotas bailes veikt anestéziju MH pacientiem- pacientiem tiek
atteikta operacija, lidzko anesteziologs uzzina par MHS. Tas liecina, ka nepiecieSams plasaks
izglitibas darbs Latvijas Anesteziologu un Reanimatologu asociacijas (LARA) ietvaros.
Izglitojot koleégus jauzsver par MH kliniskas norises izmainam izmantojot modernos
anestézijas Iidzeklus- kliniska aina vairs nav tik izteikta un peédg€ja laika publikacijas rada, ka
vairak ka 90% gadijumu vérojama abortiva kliniska aina ar nepilnigi izteiktam kliniskajam
pazimém. Kliniski ta izpauzas ar tahikardiju, EtCO; pieaugumu un mérenu hipertermiju, kuru
atseviSskos gadijumos pat nenovéro. Laboratoriskas izmainas (kreatinkinazes, mioglobina,
kalija koncentracijas pieaugums seruma) pie tam var biit maz izteiktas.

Ziemelamerika no 1987. lidz 2006. gadam no 291 MH gadijumu tikai 8 (2.7%)
gadijumos konstatéta sirdsdarbibas apstasanas un 4 (1.4%) iestajas pacienta nave (Green et
al., 2008). Sis pétijums paradija, ka vairak ka 95% gadijumu vérojama abortiva kliniska aina
ar nepilnigi izteiktam kliniskajam pazimém. Par to liecina arvien vairak zignojumu literattra,
kur apraksta vieglu MH izpausmi ar tahikardiju lidz 95 reizém minatg, EtCO, pieaugumu no
4.8 Iidz 5.2 kPa un rektalas temperattras paaugstinasanos 1idz 39.6°C. Tika konstat€ts neliels
CK Iidz 151 vien/l un kalija Iidz 6.1 mmol/l picaugums, tomér vélak veiktais IVCT tests bija
pozitivs (Bonciu et al., 2007).

Veiktais darbs liecina, ka inform&tiba anesteziologu sabiedriba par MH ir
nepietickama, lai varétu efektivi diagnosticét slimibas izpausmes un savlaicigi sniegt
palidzibu pacientiem. Viens no c€loniem ir arm ne gluzi skaidrais MH krizes palaiSanas
mehanisms, jo aptuveni 50% no MHS pacientiem, pirms diagnozes uzstadiSanas, sanémusi
anestéziju ar trigervielam. Tatad anamn@z€ sapemta anestézija ar trigervielam negarant€
drosibu turpmakajas anestézijas. Janem véra, ka MH biezi ir abortivas formas, kas izpauzas
tikai ar daziem simptomiem. Iesp&€jams, ka ta c€lonis ir pirma, otra un tresa tipa rianodina
receptoru dazada ekspresija dazadas muskulu $inas. ST iemesla dé| batu lietderigi pieverst
lielaku uzmanibu sikajai simptomatikai, par ko arvien biezak paradas regularas publikacijas
mediciniskaja literatara. (Chen PL et al 2007; Bonciu M., et al 2007; Hsu SC, et al 2007).
Misu veikta darba rezultata Latvija ir aktualizéta MH probléma Latvija, ka ar izstradats un
apstiprinats algoritms arstu ricibai MH manifestacijas gadijuma. lesp&ju robezas apzinati MH
pacienti, veikta slimibas diagnostika un jaunatklatads mutacijas saistibas apstiprinaSana ar

MHS fenotipu. Noskaidrojot mutacijas né€satajus un informéjot vinus par slimibas bitibu, vini
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tiek pasargati no iesp&jamas slimibas manifestacijas, sanemot medicinisko palidzibu, ta
noveérSot iesp&€jamu navi perioperativaja perioda. Izstradatais ricibas algoritms MH gadijuma
ir publicéts LARA vadliniju apkopojuma. Ir radita iesp€ja pacientam MH manifestacijas
gadijuma sapemt terapiju ar Dantrolénu. Latvija iesp&jams veikt ar1 IVCT un molekularo
diagnostiku, bet vel nav atrisinats jautajums par So pakalpojumu apmaksas sisttmu. Visi
uzskaititie pasakumi paaugstina pacientu droSibu sanemot operativu palidzibu, ka ari rada
drosakus darba apstaklus arstiem.

Misu radita diagnostikas sistéma ir sakums malignas hipertermijas diagnostiskas
laboratorijas izveidei, kuru pilnveidojot biitu iesp&jams kvalitativi veikt IVCT testus un veikt
paplasinatu molekularo diagnostiku, ka ari radit atbalsta bazi Latvijas anesteziologiem.
Turpinot So projektu biitu lietderigi, ja izveidota MH laboratorija veiktu MH diagnostiku visas
Baltijas valstis. Tas nodrosinatu pietickamu pacientu plismu, lai taja stradajosSais personals
biitu atbilstosi kvalificéts un pieredzg&jis un lautu racionalak izmantot resursus. Svarigi butu
panakt, lai valsts apmaksatu So pakalpojumu. Pagaidam pacientu izmeklgSana iesp&jama tikai
arzemes, kur pakalpojumu sadardzina cela izdevumi. So iemeslu d&| Igaunija dzivojoss
pacients, kuram pirms diviem gadiem bija MH epizode un vina piederigie vél joprojam nav
izmekl&ti uz MH esamibu. Interesei par iesp&jamu sadarbibu izradijusi ari Péterburgas kol&gi,
kas lautu paplasinat MH laboratorijas apkalpojamo regionu.

Paraléli diagnostikas sist€émas izveidoSanai un pilnveidoSanai javeic plass izglitojoSais
darbs medicinas personala starpa, lai slimiba tiktu diagnostic@ta arT vieglaku un abortivu
formu gadijuma. Tas lautu veikt profilakses pasakumus, veicot operaciju pacientiem ar
zinamu MH diagnozi, tadejadi samazinot novérSamo naves gadijumu skaitu saistiba ar
anestéziju. Liels darba apjoms veicams ar1 izglitojot Veselibas ministrijas amatpersonas un
arstniecibas iestazu administraciju. Pagaidam Sai limeni neuzskata par lietderigu ieguldit
naudu Dantroléna iegadei, lai tas butu pieejams katra slimnica, kur tiek veiktas operacijas
vispargja anestézija. Pamatojums ir — MH manifestacijas risks ir zems un nav lietderigi
ieguldit lidzeklus. Sobrid ir atrasts kompromisa variants, izveidojot Dantroléna rezervi viena
lidz divu pacientu arstéSanai, kura atrodas Katastrofu medicinas centra (KMC). Tas dal&ji
atrisina probléemu Riga un tas tuvakaja apkartn€, bet neatrisina problému talakos lauku
rajonos. Tur nebutu iespgjams sanemt Dantrolénu slimibas manifestacijas sakuma, bet tikai
velaka perioda, kad terapija jau, iesp&jams biutu neefektiva, jo multiorganu bojajums jau butu
neatgriezenisks. Tapeéc LARA piedavaja kompromisa risindjumu izvietojot Dantrolénu ne
vien KMC, bet arT regionalajas slimnicas. Tas bitiski samazinatu nepieciesamo laiku, kas
nepiecieSams, lai nogadatu Dantrolénu tai slimnica, kur notikusi MH kliniska manifestacija.

Diemzel $adam risinajumam Sobrid nepietiek [idzek]u.
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Darbs ir pieradijis, ka Latvija ir pietiekoss potencials, lai izveidotu MH laboratoriju,
kur tiks veikta savlaiciga un kvalitativa MH diagnostika ne vien Latvijas pacientiem, bet ar
pacientiem no visam Baltijas valstim. Izmainas macibu procesa nodroSinas medicinas
personala inform&tibu par malignas hipertermijas problému un kvalitativu ricibu MH
manifestacijas gadijuma. Neskatoties uz esoSo ekonomisko situaciju, ir jatiecas uz kvalitativu
medicinisko apripi, kas nerada pacientam papildus draudus arstéSanas laika.

Misu darba rezultata ir atklata jauna missense mutacija RYR1 géna 6. eksona G528T
(Glu-176-Asp). Pacientiem tika dokumentéta nukleotidu un aminoskabju seciba, pieradita
MHS ar in vitro kontrakcijas testu. No muskulu biopsijas materiala tika kultivéti miotubuli,
Sajas kultiras veikti Ca2+ homeostazes mérijjumi, kas apliecindja kalcija homeostazes
trauc€jumus. Simts brivpratigiem voluntieriem tika veikta molekulara diagnostika par §adas
nukleotidu secibas esamibu, lai izslégtu Latvijas populacijai raksturigu polimorfismu.
Rezultata §1s mutacijas ieklauSanai MH izraisoSo mutaciju saraksta ir veikti visi nepiecieSamie
izmekl&jumi, kuri bija iesp&jami. M€s esam parliecinati, ka augstak min€ta mutacija ir c€lonis
MHS un §is mutacijas nésatajiem jaizvairas no anestézijas ar trigervielam, kas tiem arT ir
rekomendéts. Ar §is gimenes locekliem tiek uzturéti regulari kontakti un tiem tiek sniegta
konsultativa palidziba, tapat tiek konsultéti anesteziologi, kuri nodroSina minéto pacientu

apripi operaciju laika.
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SECINAJUMI
1. Izmantojot Latvijas Anesteziologu un reanimatologu asociacijas datus izdevas
noskaidrot divu pacientu AS un AN naves gadijumus, kur par iesp€amo naves
iemeslu tika uzskatita maligna hipertermija. AS gadijuma tika novérota generalizSta
rigiditate, tums$s urins, strauj§ temperatiiras pieaugums, sinusa tahikardija, AN
gadijuma - generaliz&ta rigiditate, tumss urins, kreatinkinazes pieaugums, EtCO, - 80
mmHg, strauj$ temperatiiras picaugums un sinusa tahikardija, kas atbilst 43 un 58
punktiem péc MH kliniska novértgjuma skalas (Larach 1994) un liecina, ka MH
iesp&jamiba AS gadijuma ir ,Joti ticama” un AN- ,visticamaka”. Abos gadijumos
nebija pieejama asins gazu analize un terapija ar Dantrolénu un AS gadijuma ari CO;
koncentracija izelpas gaisa, kas varétu dot papildus atbilstosi 25 un 40 punktus. Tika
samekl€ti abu pacientu piederigie, lai iegiitu anamnézes datus, kas varétu liecinat par

iespéjamam MH izpausme&m.

2. Abos zinamajos gadijumos pacientiem tika nov@rota generalizéta muskulatiras
rigiditate, strauj§ temperatiiras pieaugums virs 40°C, tumsSas krasas urins, tahikardija
vairak ka 150 reizes mintté, sirds ritma traucgjumi, AN gadijjuma ar1 izteikti
paaugstinats kreatinkinazes limenis asinis- 1616 vienibas un CO, koncentracija
izelpojama gaisa- virs 80 mmHg. Pacientu nave iestadjas piecu stundu laika no
anestézijas sakuma. Ta ka abi pacienti bija mirusi, tika izmekléti vinu gimenes locekli.
AS (11-1) gimeng pétijuma piedalijas mirusas pacientes mate un masa (I-1 un 11-3),
kuram anamn@z€ nav anestézijas ar trigervielam un nav muskulu distrofijas pazimju.
AN (I1-2) gimeng pétijuma piedalijas déls (I1I-3), meita (111-4) un vinas déli (II11-2 un
I111-3) ka ari pacienta masa (II-3), vipas meita (III-7) un mazmeita (l111-4).
Masasmeitai  (IlI-7) novéroja vieglas muskulu distrofijas pazimes- atru
nogurdinamibu, pastiprinatas muskulu sapes un pseidohipertrofiju péc slodzes.

Neviens no gimenes locekliem anamngz€ nav sanémis anestéziju ar trigervielam.

3. Molekulara diagnostika atklaja jaunu punktveida mutaciju G528T (Glu-176-Asp)
RYR1 géna AN gimenes locekliem: 11-3, 111-4, 111-7 un IV-4. Personam II- 3 un IlI- 7
tika veikts In vitro kontrakcijas tests, kur§ uzradija uzp€migumu pret maligno
hipertermiju (MHS). Turpmak So personu biopsija iegitic muskulaudi tika kultivéti,
lai izaudzetu miotubulu kultiiru, kura veiktie kalcija jonu koncentracijas mérijjumi
citosola uzradija statistiski ticamu kalcija jonu koncentracijas atSkiribu MHS un

kontrolgrupas paraugos. Veiktie izmekI&jumi apstiprindja jaunatklatds mutacijas
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G528T (Glu-176-Asp) saistibu ar MHS fenotipu. AS gimenes locekliem mutacija
RYRI1 géna netika atrasta un IVCT netika veikts.

Pacienti ar apstiptinato MH diagnozi tika informéti par iesp€jamiem ar anesteziju
saistitajiem sarezgijumiem un ka no tiem izvairities. Pacientiem nodro$inata iespé&ja
sanemt konsultacijas un atbalstu, ja tiem nepiecieSama operativa terapija. Latvijas
MHS pacienti tiks parstaveti arm jaundibinataja Eiropas malignas hipertermijas
asociacija (EMHA). EMHG majas lapa ir ievietota kontaktinformacija, kas arvalstu
MHS pacientiem lauj iegiit nepiecieSamo informaciju par iesp&jam sapemt droSu

veselibas apripi Latvija.

Ir izstradatas un apstiprinatas rekomendacijas ricibai MH manifestacijas gadijuma,
kuras publicetas LARA vadlinijas. Panakta vienoSanas ar Veselibas ministriju,
Veselibas norékinu centru un Neatlieckamas mediciniskas palidzibas dienestu

Dantroléna pieejamibas nodroSinasanai Latvijas slimnicas.
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MH Kklmiska noveértejuma skala

1. tabula

Simptomi un pazimes Punkti
I. Rigiditate a. Generaliz€ta rigiditate bez drebuliem 15
b. M. Massetter spazms tilit péc Sukcinilholina ievades 15
I1. Muskulu a. Kreatinkinazes pieaugums vairak ka 100x p&c anestézijas | 15
bojajums ar sukcinilholinu
b. Kreatinkinazes picaugums vairak ka 50x péc anestézijas | 15
bez sukcinilholina
€. Tumss urins (Cola colored) pécoperacijas perioda 10
d. Mioglobins urina >60 mkg/1 5
e. Mioglobins seruma >170 mkg/1 5
f. Kalijs virs 6mmol/l bez nieru mazspéjas 3
I11. Respiratora a. pETCO2 >55mmHg veicot adekvatu kontrolétu 15
acidoze ventilaciju
b. paCO2 >60mmHg veicot adekvatu kontrolétu ventilaciju | 15
c. pETCO2 >60 mmHg spontani elpojot
d. paCO2 >65 mmHg spontani elpojot 15
e. Neatbilstosa hiperkarbija (anesteziologa viedoklis) 15
f. Neatbilstosa tahikardija (anesteziologa viedoklis) 15
10
V. a. Neatbilstosi strauj$ temperattiras picaugums 15
Temperatiiras (anesteziologa viedoklis)
pieaugums b. Neatbilsto$s temperatiiras picaugums >38.8 10
perioperativaja perioda (anesteziologa viedoklis)
V. a. NeatbilstoSa sinusa tahikardija 3
Kardiologiskais | b. Ventrikulara tahikardija vai fibrillacija 3
stavoklis
VI. Citas d. Arterialais bazu ekscess negativaks par -8mEq/I 10
pazimes e. Arterialais pH <7.25 10
f. Atri atgriezenisks ar dantrolénu 5
2. tabula

MH Kliniskas skalas punktu vértéjums. Saskaita augstakas vertibas 1. Lidz V. Grupas un visas
vertibas VI. Grupa.

Punkti MH Ticamibas pakape
kategorija

0 1 Visbiezak né

3-9 2 Maz ticams

10-19 3 Nedaudz mazak ka ticams

20-34 4 Nedaudz vairak ka ticams

35-49 5 Loti ticams

50 + 6 Visticamakais
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Pacienta vai gimenes anamnéze saistiba ar maligno
hipertermiju

|
Ne Ja
Neatliekama — ( Nosutit uz
[ Uz operaciju ]—[ Ja operacija? Ne konsultaciju pie
J L specialista

/ MH Kkliniskas pazimes \

Agrinas
o  Muskulu rigiditate vai M. Massetter spazms péc
sukcinilholna ievades
e Neizskaidrojama tahikardija
e Neizskaidrojama EtCO, paaugstinasanas
Vehnas
e Paaugstinata temperatiira

k e Tahipnoja /

Ja

Turpinat monitorésanu. Atkartot

[ Asins gazu analize jaukta tipa acidoze? } Ne asins gazu analizi, ja saglabajas
L kliniskas pazimes
Ja
MH riska pacientiem!
/ AIZDOMAS PAR MH \ -Ja iesp&jams regionala anestézija
e Izsauc palidzibu -Visa monitorésana
e Hiperventilacija ar 100% skabekli -Pieejams dantroléns
e  Partraukt anestézijas agenta lietosanu -, TTra” anestézijas iekarta
e i/v dantroléns 1 mg/kg Iidz 10mg/kg -Barbiturati vai propofols
e Jaiespgjams, partraukt operaciju -Nedepolariz€josie muskulu relaksanti
K e Ievadi urina katetru un temperatiiras sensoru/ -Opioidi
I
[Pacienta stavoklis uzlabojas? Atkarto dantroléna ievadi ]
|
[ Acidoze ir korigsta? Bikarbonats 0,5-1mm0|/kg]
I_ - - Aktiva dzes€Sana — auksti skidumi i/v,
[ Temperatiira >40°C kunga, urinptsla skalosana, adas
| dzeseSana, ekstrakorporala dzes€sana
[ Kalijs vairak ka 6 mmol/l Ja i/v glikoze 50g ar 10UI Insulina ]
|
[ Oligiirija< 0,5 ml/kg H Ja ]_[ Mannitols 0,5 g/kg ]

Ne Monitore 24 h CNS stavokli, diurézi, koagulacijas sistému
Nosaki mioglobinu urina un kreatinkinazi

1. att. MH terapijas algoritms
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MH izraiso$as mutacijas RYR1 gena

Nr. Eksons Nukleottds Aminoskabe

1 2 c.103T>C Cys35Arg

2 6 c.487C>T Argl63Cys

3 6 c.488G>T Argl63Leu

4 9 C.742G>A Gly248Arg

5 11 €.1021G>C vai ¢.1021G>A | Gly341Arg

6 12 €.1209C>G Ile403Met

7 14 €.1565A>C Tyr522Ser

8 15 €.1654C>T Arg552Trp

9 17 €.1840C>T Arg614Cys
10 17 €.1841G>T Arg614Leu
11 39 €.6487C>T Arg2163Cys
12 39 €.6488G>A Arg2163His
13 39 €.6502G>A Val2168Met
14 40 €.6617C>T Thr2206Met
15 40 €.6617C>G Thr2206Arg
16 44 c.7048G>A Ala2350Thr
17 44 €.7124G>C Gly2375Ala
18 45 C.7282G>A Ala2428Thr
19 45 €.7300G>A Gly2434Arg
20 45 €.7304G>A Arg2435His
21 46 €.7360C>T Arg2454Cys
22 46 C.7361G>A Arg2454His
23 46 C.7372C>T Arg2458Cys
24 46 €.7373G>A Arg2458His
25 47 C.7522C>T Arg2508Cys
26 100 €.14387A>G p.Tyrd796Cys
27 100 c.14477C>T p.Thr4826lle
28 101 €.14512C>G p.Leud838Val
29 101 €.14582G>A p.Arg4861His
30 102 €.14693T>C p.11e4898Thr

3. tabula
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http://www.emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2%5Bmode%5D=search&tx_x4emutation_pi2%5Bsearch_mode%5D=cdna&tx_x4emutation_pi2%5Bposition%5D=14512&tx_x4emutation_pi2%5Bflanking%5D=20
http://www.emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2%5Bmode%5D=search&tx_x4emutation_pi2%5Bsearch_mode%5D=codon&tx_x4emutation_pi2%5Bposition%5D=4838&tx_x4emutation_pi2%5Bflanking%5D=20
http://www.emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2%5Bmode%5D=search&tx_x4emutation_pi2%5Bsearch_mode%5D=cdna&tx_x4emutation_pi2%5Bposition%5D=14582&tx_x4emutation_pi2%5Bflanking%5D=20
http://www.emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2%5Bmode%5D=search&tx_x4emutation_pi2%5Bsearch_mode%5D=codon&tx_x4emutation_pi2%5Bposition%5D=4861&tx_x4emutation_pi2%5Bflanking%5D=20
http://www.emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2%5Bmode%5D=search&tx_x4emutation_pi2%5Bsearch_mode%5D=cdna&tx_x4emutation_pi2%5Bposition%5D=14693&tx_x4emutation_pi2%5Bflanking%5D=20
http://www.emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2%5Bmode%5D=search&tx_x4emutation_pi2%5Bsearch_mode%5D=codon&tx_x4emutation_pi2%5Bposition%5D=4898&tx_x4emutation_pi2%5Bflanking%5D=20

SALSA MLPA P282-A2 RYR1 nosakamas mutacijas

Nr. Eksons Mutdcija
1 2 T103C
2 6 C487T
3 6 G488T
4 9 G742A
5 11 G1021A
6 12 C1209G
7 14 A1565C
8 15 C1654T
9 17 C1840T

10 17 G1841T

11 39 C6487T

12 39 G6488A

13 39 G6502A

14 40 C6617G

15 40 C6617T

16 43 G7007A

17 43 A7025G

18 44 G7048A

19 44 C7063T

20 44 G7124C

21 45 G7300A

22 45 G7304A

23 46 G7361A

24 46 G7373A

25 98 C14215T

26 100 Al14387G

27 100 C14477T

28 100 C14483T

29 101 C14512G

30 101 G14551A

31 101 G14582A

32 102 T14693C

33 104 C14924T

4. tabula
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5. tabula

DroSo un potenciali bistamo medikamentu uzskaitijjums MH pacientiem

Trigeri DroSie medikamenti
Halotans Slapek]a oksiduls
Enflurans Visi intravenozie anest&tiki
Izoflurans Visi benzodiazepini
Sevoflurans Nedepolarizgjosie muskulu relaksanti
Desflurans Lokalie anestgtiki, arTt kombinacija ar
vazokonstriktoriem
Sukecinilholins Visi analgetiki, ieskaitot opioidus
Neostigmins
Atropins
Glikopirolats
Metoklopramids
Droperidols
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