
Maligní hypertermie 
  up to date 2015 

D.Štěpánková 



Definice 

Vnímavý  
 jedinec 

Spouštěč 

Nekontrolovaná hypermetabolická reakce vznikající na principu     

samospouštěcího  mechanismu  ( CIRC )  v  kosterním  svalstvu ,  

která  se  po  určité  době   stává   irreverzibilní  a  vede   ke  smrti 

organismu  pod  obrazem  multiorgánového  selhání.  

 volatilní anestetika 
     halotan 

      izofluran                                            
sevofluran   

     desfluran 
  

 sukcinylcholin (SCCH) 
 

 nefarmakologické 
      (stres, heatstroke…) 

           



Patofyziologie 

zpětná resorpce Ca++ 

je ATP dependentní 

- nadprodukce tepla a CO2 

- extrémní  VO2    

- anaerobní glykolýza (  laktátu ) 
 

energetické vyčerpání organismu 

smíšená acidóza 



Historický vývoj 

• 60. léta  - zavedení halotanu 

                 - vznik pojmu „maligní hypertermie“ 

                 - mortalita 70-80% 

• 70. léta  - objev principu IVCT 

                 - dantrolen jako kauzální lék 

• 80. léta  - dostupnost kapnografie 

                 - pokles mortality na 20%  

• 90. léta až dosud 

                - propofol (TIVA), moderní relaxancia 

                - detekce rizikových osob, erudice lékařů 

                - mortalita ve vyspělých zemích 0,2- 2%  

                      
  



Europian Malignant Hypertermia Group  

EMHG guidelines: http://www.emhg.org/ 



Hlášení pacienta do MH centra 
nejčastější důvody 



Diagnostika MH 



Čím začít: genetika nebo IVCT ?  

• Konzultace s MH centrem, individuální přístup 

• IVCT - vysoká senzitivita i specifita 

             - jasný výsledek pro každého vyšetřeného 

             - velká invazivita (odběr svalu = operace) 

             - technická náročnost (speciální laboratoř) 

             - limitace věkem (hmotností), komorbiditou 

• Genetika - dostupnost, nízká invazivita ( stačí poslat krev) 

                  - zlepšující se metodika, rok od roku více mutací 

                  - nízká senzitivita 

                  - výtěžná pro méně než polovinu pacientů 

• Zvažujeme míru MH rizika, závažnost klinických projevů,  

   rychlost zotavení, dostupnost metody, časový aspekt -často  

   plánovaný chirurg. výkon, přání poučeného pacienta … 



• t.č. je v databázi 222 MH rizikových rodin  

• celkem hlásilo cca  45 pracovišť v ČR a SR 

Mapa hlášení do MH centra v ČR 
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• od roku 2005 spolupracujeme se Slovenskem  

• zpočátku administrativní překážky 

1 2 

• spolupracující pracoviště  

  lékařské genetiky 

Mapa hlášení do MH centra v ČR 



Maligní hypertermie v ČR 

 první úspěšný IVCT v 5/2002 

 341 diagnosticky uzavřených osob 

      199 IVCT  63 MHS, 9 MHEc, 18 MHEh, 109 MHN 

      142 genetická dg.   72 MHS, 70 MHN 

 V české populaci prokázáno 9 kauzálních 
mutací RYR1 z celkem 35, 4 nové. 

 Pozitivní diagnóza = práce vždy s celou 
rodinou 

 

 



Maligní hypertermie v ČR 

73 

27 

31 

 

 Celkem 131 rodin 

 58 MH pozitivní 

 27 geneticky informativní 

 MHS mt - 

MHS mt + 



Diagnostika MH 
 u dětí 

Podezření na MH 

• Susp. MH epizoda 

• Rizikové faktory  

  (anamnéza, klinika, laboratoř…) 

MH REGISTR 

Hlášení  

KDAR FN Brno,  

ARK FN USA 
GENETIKA 

• Genealogie 

• Molekul.analýza  

IVCT proband  IVCT rodiče  

RNA (sval) proband RNA (sval) rodiče 

Testování dalších příbuzných 

< 30kg > 30kg 

DNA(krev) 

IVCT 



Diagnostika MH 
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Diagnostika MH u dětí: 

 IVCT - informovaný souhlas rodičů 
            - odběr svalu v CA (TIVA) ev. RA   
            - adekvátní vybavení sálu                   
            - příprava a pooperační monitorace 
              dítěte na JIP           
            - transport vzorku, zpracování do 5 hod. 
            - limitace váhou dítěte (nad 30kg)   
 

 Molekulární genetika    
            - nesrážlivá periferní krev – DNA analýza 
            - svalové vlákno – RNA analýza 



Registr maligní hypertermie 

 



Registr maligní hypertermie 

 27 s prokázanou mutací 



Registr maligní hypertermie 

 

 31 bez prokázané mutace 



In vitro kontrakční test - IVCT 





In vitro kontrakční test - IVCT 

EMHG guidelines 2015 



 snížená výkonnost bioptované končetiny (Ø 42,18 dne)     
 bolestivost (Ø 20,49 dne) 

 

2 2 2

1

3 3

6

11

9

10

3 3 3

5

2 2

1

4

1

0

2

4

6

8

10

12

n
u

m
b

e
r 

o
f 

p
ts

1day 2days 3days 4days 5days 6days 7days 2weeks 3weeks 4weeks 2months 3months 4months 5months 6months

Movement limitation

MHS (38 pts)

MHN (35 pts)

3

4

2

6

1

8

3

5

6

13

6

5

3
2 2 2 2

0

2

4

6

8

10

12

14

n
u

m
b

e
r 

o
f 

p
ts

1day 2days 3days 4days 5days 6days 7days 2weeks 3weeks 4weeks 2months 3months 4months 5months 6months

Sense of pain

MHS (38 pts)

MHN (35 pts)

The average 

time (days): 
 

 MHS = 53,76 

 MHN = 29,60 

The average 

time (days): 
  

 MHS = 27,24 

 MHN = 13,17 

Dotazníková studie ČR 2010 
93 dotazníků, vráceno 73 (78%), 53 dospělých, 20 dětí 

38 MHS, 35 MHN 



-detekce mutací    RYR1 gen:  19q12.1 - 13.2 
                          18 exonů , 35 mutací kauzálních                              

 
-alternativní lokusy:  1q, 3q, 5q, 17q  ….  DHPR 
  

  2 exony CACNA1S 
 

Genetická diagnostika 

 p.Arg1086His  c.3257G>A 

 p.Arg174Trp    c. 520C>T 

2 mutace kauzální  



Seznam kauzálních mutací RYR1 

Exon Nucleotide Aminoacid Causal 

18 43 c.7007G>A p.2336Arg>His Yes 

19 44 c.7048G>A p.2350Ala>Thr Yes 

20 44 c.7124G>C p.2375Gly>Ala Yes 

21 45 c.7282G>A p.2428Ala>Thr Yes 

22 45 c.7300G>A p.2434Gly>Arg Yes 

23 45 c.7304G>A p.2435Arg>His Yes 

24 46 c.7360C>T p.2454Arg>Cys Yes 

25 46 c.7361G>A p.2454Arg>His Yes 

26 46 c.7372C>T p.2458Arg>Cys Yes 

27 46 c.7373G>A p.2458Arg>His Yes 

28 47 c.7522C>T p.2508Arg>Cys Yes 

29 47 c.7523G>A p.2508Arg>His Yes 

30 100 c.14387A>G p.4796Tyr>Cys Yes 

31 100 c.14477C>T p.4826Thr>Ile Yes 

32 100 c.14497C>T p.4833His>Tyr Yes 

33 101 c.14512C>G p.4838Leu>Val Yes 

34 101 c.14582G>A p.4861Arg>His Yes 

35 102 c.14693T>C p.4898Ile>Thr Yes 

Exon Nucleotide Aminoacid Causal 

1 2 c.103T>C p.35Cys>Arg Yes 

2 6 c.487C>T p.163Arg>Cys Yes 

3 6 c.488G>T p.163Arg>Leu Yes 

4 9 c.742G>A p.248Gly>Arg Yes 

5 9 c.742G>C p.248Gly>Arg Yes 

6 11 c.1021G>A p.341Gly>Arg Yes 

7 12 c.1209C>G p.403Ile>Met Yes 

8 14 c.1565A>C p.522Tyr>Ser Yes 

9 15 c.1589G>A p.530Arg>His Yes 

10 15 c.1654C>T p.552Arg>Trp Yes 

11 17 c.1840C>T p.614Arg>Cys Yes 

12 17 c.1841G>T p.614Arg>Leu Yes 

13 39 c.6487C>T p.2163Arg>Cys Yes 

14 39 c.6488G>A p.2163Arg>His Yes 

15 39 c.6502G>A p.2168Val>Met Yes 

16 40 c.6617C>G p.2206Thr>Arg Yes 

17 40 c.6617C>T p.2206Thr>Met Yes 

2015 

http://www.emhg.org/genetics/mutations-in-ryr1/nc/genetics/mutations-in-ryr1/?tx_x4emutation_pi3[sort]=exon_intron_nr:1
http://www.emhg.org/genetics/mutations-in-ryr1/nc/genetics/mutations-in-ryr1/?tx_x4emutation_pi3[sort]=pos_cdna:1
http://www.emhg.org/genetics/mutations-in-ryr1/nc/genetics/mutations-in-ryr1/?tx_x4emutation_pi3[sort]=poly_pos_protein:1
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=43&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7007&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2336&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=44&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7048&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2350&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2350&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=44&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7124&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2375&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=45&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7282&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2428&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2428&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=45&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7300&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2434&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2434&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=45&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7304&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2435&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7360&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2454&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2454&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7361&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2454&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7372&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2458&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2458&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7373&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2458&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=47&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7522&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2508&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2508&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=47&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7523&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2508&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=100&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14387&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4796&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4796&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=100&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14477&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4826&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=100&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14497&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4833&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4833&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=101&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14512&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4838&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
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https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=163&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
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Seznam kauzálních mutací RYR1 

Exon Nucleotide Aminoacid Causal 

18 43 c.7007G>A p.2336Arg>His Yes 

19 44 c.7048G>A p.2350Ala>Thr Yes 

20 44 c.7124G>C p.2375Gly>Ala Yes 

21 45 c.7282G>A p.2428Ala>Thr Yes 

22 45 c.7300G>A p.2434Gly>Arg Yes 

23 45 c.7304G>A p.2435Arg>His Yes 

24 46 c.7360C>T p.2454Arg>Cys Yes 

25 46 c.7361G>A p.2454Arg>His Yes 

26 46 c.7372C>T p.2458Arg>Cys Yes 

27 46 c.7373G>A p.2458Arg>His Yes 

28 47 c.7522C>T p.2508Arg>Cys Yes 

29 47 c.7523G>A p.2508Arg>His Yes 

30 100 c.14387A>G p.4796Tyr>Cys Yes 

31 100 c.14477C>T p.4826Thr>Ile Yes 

32 100 c.14497C>T p.4833His>Tyr Yes 

33 101 c.14512C>G p.4838Leu>Val Yes 

34 101 c.14582G>A p.4861Arg>His Yes 

35 102 c.14693T>C p.4898Ile>Thr Yes 

Exon Nucleotide Aminoacid Causal 

1 2 c.103T>C p.35Cys>Arg Yes 

2 6 c.487C>T p.163Arg>Cys Yes 

3 6 c.488G>T p.163Arg>Leu Yes 

4 9 c.742G>A p.248Gly>Arg Yes 

5 9 c.742G>C p.248Gly>Arg Yes 

6 11 c.1021G>A p.341Gly>Arg Yes 

7 12 c.1209C>G p.403Ile>Met Yes 

8 14 c.1565A>C p.522Tyr>Ser Yes 

9 15 c.1589G>A p.530Arg>His Yes 

10 15 c.1654C>T p.552Arg>Trp Yes 

11 17 c.1840C>T p.614Arg>Cys Yes 

12 17 c.1841G>T p.614Arg>Leu Yes 

13 39 c.6487C>T p.2163Arg>Cys Yes 

14 39 c.6488G>A p.2163Arg>His Yes 

15 39 c.6502G>A p.2168Val>Met Yes 

16 40 c.6617C>G p.2206Thr>Arg Yes 

17 40 c.6617C>T p.2206Thr>Met Yes 
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https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2435&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7360&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2454&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2454&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7361&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2454&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7372&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2458&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2458&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=46&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7373&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2458&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=47&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7522&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2508&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2508&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=47&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=7523&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2508&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=100&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14387&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4796&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4796&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=100&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14477&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4826&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=100&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14497&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4833&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4833&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=101&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14512&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4838&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=101&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14582&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4861&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=102&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=14693&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=4898&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
http://www.emhg.org/genetics/mutations-in-ryr1/nc/genetics/mutations-in-ryr1/?tx_x4emutation_pi3[sort]=exon_intron_nr:1
http://www.emhg.org/genetics/mutations-in-ryr1/nc/genetics/mutations-in-ryr1/?tx_x4emutation_pi3[sort]=pos_cdna:1
http://www.emhg.org/genetics/mutations-in-ryr1/nc/genetics/mutations-in-ryr1/?tx_x4emutation_pi3[sort]=poly_pos_protein:1
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=2&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=103&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=35&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=35&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=6&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=487&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=163&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=163&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=6&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=488&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=163&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=9&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=742&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=248&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=248&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=9&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=742&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=248&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=11&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=1021&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=341&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=12&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=1209&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=403&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=14&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=1565&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=522&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=15&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=1589&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=530&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=15&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=1654&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=552&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=17&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=1840&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=614&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=614&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=17&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=1841&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=614&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=39&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=6487&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2163&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2163&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=39&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=6488&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2163&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=39&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=6502&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2168&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=40&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=6617&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2206&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2206&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=exon&tx_x4emutation_pi2[position]=40&tx_x4emutation_pi2[flanking]=0
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=cdna&tx_x4emutation_pi2[position]=6617&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20
https://emhg.org/nc/genetics/search-the-gene-ryr1/?tx_x4emutation_pi2[mode]=search&tx_x4emutation_pi2[search_mode]=codon&tx_x4emutation_pi2[position]=2206&tx_x4emutation_pi2[flanking]=20


Analýza RYR1 genu 

 1.krok  MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).  

Princip metody MLPA 

Základem metody MLPA je navázání oligonukleotidových sond na cílovou 

sekvenci DNA na základě jejich komplementarity. Každá sonda je složena ze 

dvou oligonukleotidů, které jsou po hybridizaci na cílové místo spojeny ligací. 

Po denaturaci jsou pouze spojené sondy amplifikovány PCR reakcí s pomocí 

použití jednotného páru primerů. Namnožené sondy jsou rozděleny kapilární 

elektroforézou na základě jejich různé délky. Tato metoda umožňuje nakonec 

jejich analýzu pomocí specializovaného počítačového programu. 

 

Sonda pro analýzu RYR1 

•  detekce 33 kauzálních bodových mutací uznaných EMHG  

•  14 ev. delecí/duplikací (exony 1,10,20,26,30,33,41,69,80,89,90,94,99,106).  

•  2 kauzální mutace (C7360T, C7372T) nejsou v sondě zahrnuty.  



Analýza RYR1 genu 

 2.krok  sekvenace hot spot úseků  
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 RYR1 

exony  2- 17 exony  39- 47 exony  100-104 

 3.krok  NGS ( New Generation Sequencing ) 

• sekvenace nové generace 

• vyšetří se celý RYR1 gen a CACNA1S  

• drahá metoda - naplnění soupravy na 8 vzorků  

• čekací doba i několik měsíců 



Sekvenace RYR1 genu 

klasická 

moderní 



Mutace v české populaci 

Mutace v české populaci Exon No. Počet 

rodin 

Počet 

osob 

Reference (kauzalita) 

C487T (Arg163Cys) Ex.6 1 1 kauzální 

G488T (Arg163Leu) Ex.6 1 5 kauzální 

C1840T  (Arg 614 Cys) Ex.17 4 30 kauzální 

G1841T (Arg614Leu) Ex. 17 1 6 kauzální 

G6488A (Arg2163His) Ex. 39 1 1 kauzální 

G6502A (Val2168Met) Ex. 39 3 8 kauzální 

C6617T  (Thr2206Met) Ex. 40 3 25 kauzální 

G7048A (Ala2350Thr) Ex. 44 2 3 kauzální 

G7373A (Arg2458His) Ex. 46 5 18 kauzální 

A1453G  (Met485Val) Ex.13 1 1 

G1598A  (Arg533His) Ex.15 1 2 

A7025G  (Asn2342Ser) Ex.43 1 2 

7039_7041delGAG (Glu2348del) Ex.44 1 3 



Mutace v české populaci 

Mutace v české populaci Exon No. Počet 

rodin 

Počet 

osob 

Reference (kauzalita) 

C487T (Arg163Cys) Ex.6 1 1 kauzální 

G488T (Arg163Leu) Ex.6 1 5 kauzální 

C1840T  (Arg 614 Cys) Ex.17 4 30 kauzální 

G1841T (Arg614Leu) Ex. 17 1 6 kauzální 

G6488A (Arg2163His) Ex. 39 1 1 kauzální 

G6502A (Val2168Met) Ex. 39 3 8 kauzální 

C6617T  (Thr2206Met) Ex. 40 3 25 kauzální 

G7048A (Ala2350Thr) Ex. 44 2 3 kauzální 

G7373A (Arg2458His) Ex. 46 5 18 kauzální 

A1453G  (Met485Val) Ex.13 1 1 korelace s pozit . IVCT u probanda 

G1598A  (Arg533His) Ex.15 1 2 2x s pozit . IVCT, 1x pozit.IVCT  nonMLPA 

A7025G  (Asn2342Ser) Ex.43 1 2 korelace s pozit . IVCT u probanda 

7039_7041delGAG (Glu2348del) Ex.44 1 3 3x s pozitivním IVCT 



 proband 

 IVCT - MHS 

  RYR1 analýza indikována  

  

Legenda: 1998 2000 1986 1988 

•Chlapec, nar. 5/2000 

•Ortopedická oper. 11/2002  

•MH epizoda:HR, trismus,     

CK, AST, ALT, LDH 

•Zotavení bez následků  

•Probandův starší 

bratr, nar. 1998 

•Podstoupil šest 

operací v CA během 

prvního roku života 

pro úraz – všechny 

bez komplikací 

CZ 14 

První kauzální mutace v r. 2005 



CZ 14 

MHS  
2003 

 MHS  
2004 

  proband 

 IVCT - MHS 

 RYR1 analýza 

 bude následovat 

Legend: 1998 2000 

MHS 
2004 

1986 1988 

 • Probandova teta (sestra  

matky), nar. 1966 

•Dosud neměla celkovou 

anestezii 

• Výsledek IVCT je MHS 

• Detekována mutace G7373A 

•Matka probanda, nar. 1978 

•Neprodělala dosud operaci v       

celkové anestezii   

•Podstoupila IVCT kvůli synovi: 

výsledek je MHS 

•Detekována mutace G7373A 

První kauzální mutace v r. 2005 

•Probandova sestřenice, 

nar.1986  

•Oční operace v CA  

v r. 2000 proběhla  bez 

komplikací  

•Rozhodla se pro IVCT hned 

po testu své matky, je MHS 

•Zjištěna mutace G7373A 



MHS MHS 
G7373A 
R2458H 

 proband 

 IVCT - MHS 

 RYR1 analýza  

 bude následovat 

  

Legenda: 1998 2000 

MHS 

G7373A 
R2458H 

1986 1988 

G7373A 
R2458H 

CZ 14 

První kauzální mutace v r. 2005 



MHS MHS 

G7373A 
R2458H 

G7373A 
R2458H 

 proband 

 IVCT – MHS/MHN 

 RYR1 analýza v plánu 

Legenda: 

1998 2000 

MHS 

G7373A 
R2458H 

1986 1988 

     G7373A – ano/ne 

G7373A G7373A 

G7373A 

G7373A Non mt 

Non  
mt 

Non mt 

2011 

G7373A 

•Probandův bratranec, 

  narozen v roce 2011  

•Zjištěna mutace G7373A 

•Na základě přítomnosti  

  kauzální mutace stanovena  

  dg. MHS již po narození. 

CZ 14 

První kauzální mutace v r. 2005 



Kritická MH epizoda 

 MH krize - vzácná komplikace 

 rozšíření TIVA – ještě vzácnější 

   riziko: nižší schopnost rozpoznání 

   ekonomický tlak: drahý dantrolen expiruje  

  AD dědičnost u lidí  

   vloha z populace nemizí 

   recentní studie: incidence MH krize 1:3000  
       Rosero EB, Adesanya AO, Timaran CH, Joshi GP. Trends and outcome of malignant 

hyperthermia  on the United States, 2000 to 2005. Anesthesiology 2009; 110: 89–94 



 Chlapec, 11 let, 36kg 

 Zdravý, sledován jen pro zákl.dg. 

 Laparosk.CHCE  v UN Martin v 2/2011 

 Po 90 minutách známky MH: 

         hyperkapnie do neměřitelných hodnot 

            hyperpyrexie až 42°C  

 Adekvátní zásah vč. aplikace Dantrolenu 

 Zajištění vitálních fcí, transfer na KDAIM  

MH epizoda - kaziustika 



 I.v.úvod:  

    sufentanil 10ug,  

    propofol 150mg,  

    tracrium 20mg 

 Vedení:  

    AIR/O2 

    sevofluran 1,4 -2,7 vol%,  

    sufentanil bolusy celkem 15ug 

    tracrium bolusy celkem 5mg 

 Podezření na MH: 

    100% O2, sevofluran ex,  

    sufentanil  5ug 

    diazepam 6mg 

    dantrolen bolusy 5x20mg 

                  kont. 6mg/hod 

MH epizoda - kaziustika 



Maligní hypertermie - kaziustika 

Tachykardie až 180/min 

TT max= 42°C 



MH epizoda - kaziustika 



datum doba(místo)odběru CPK AST ALT LDH TT pH BE pCO2 pO2 K myogl/S 

16.2.2011 

Operační sál UN Martin,                   

během MH epizody 26,75 2,25 1,09   42 7,47 -4,1         

17.2.2011 20 hod po reakci 64,8 2,88 1,54   37,9 7,38 -4,9 3,33 28,02 3,6   

17.2.2011 26 hod po reakci 69,6 10,37 2,25   36,8 7,39 -5,3 4,25 12,39 3,5   

18.2.2011 44 hod po reakci 67,8 14,66 2,88     7,42 -10,5 3,82 13,65 3,7   

18.2.2011 60 hod po reakci 50,5 12,31 10,86     7,31 -7,6 4,55 12,57 4   

19.2.2011 3 dny po reakci 28,87 5,46 8,88     7,46 -4,3 4,08 10,83 3,7   

20.2.2011 4 dny po reakci 19,44 2,93 6,46     7,39 -2,2 5,49 9,04 3,6   

21.2.2011 5 dní po reakci -dimise 7,8 1,05 3,31     7,42 -0,6 4,38 8,77 3,7   

29.3.2012 

KDAR FN Brno 

před plán.excizí pro IVCT 8,8 0,55 0,3 3,83             36,3 

29.3.2012 8 hod po excizi svalu 6,88 0,43 0,23 2,85             126,7 

n
o

rm
o

te
rm

ie
 

Výsledek IVCT (29.3.2012):  MHS 

MH epizoda - kaziustika 

Kauzální mutace:  C1840T, Arg614Cys 



Česká verze MH karty 



Česká verze MH karty 



MH krize 

 Včasné rozpoznání + okamžitá terapie  

   jsou zásadní pro přežití pacienta 

 Projevy nejsou jednotné a uniformní, 
anesteziolog musí rozklíčovat tzv. vzorec 
příznaků, aby mohl okamžitě jednat  

 EMHG sjednotila diagnostické a terapeutické 
algoritmy všech národních MH center 



MH krize - doporučení  

E 

M 

H 

G 



MH krize – doporučení 



Rozpoznání MH krize  

Časné známky 
 Metabolické 
    - neadekvátní vzestup produkce CO2 produkce 
    - zvýšení spotřeba O2 
    - kombinovaná metabolická a respirační acidóza 
    - profusní pocení 
    - mramorovaná kůže 
 Kardiovaskulární 
    - neadekvátní tachykardie 
    - srdeční arytmie (ektopické KES, event. bigeminie). 
    - nestabilní arteriální systémový tlak 
 Svalové 
    - spasmus masseterů po aplikaci SCCH 
    - generalizovaná svalová rigidita 



Pozdní známky 

 Hyperkalémie 

 Prudký vzestup tělesné teploty 

 Výrazná elevace CPK v krvi 

 Výrazná elevace myoglobinu vkrvi 

 Tmavě zbarvená moč (myoglobinurie) 

 Závažní srdeční arytmie až zástava 

 DIC 

 

Rozpoznání MH krize  



Neodkladná 

 Okamžitě vypnout přívod spouštěčů  

 Hyperventilovat  (MV= 2-3x norma) se 
100% O2 a vysokým průtokem 

 Vyhlásit urgentní stav a zavolat pomoc 

 Přejít na non-trigger anestezii (TIVA) 

 Informovat chirurga a ukončit / odložit 
výkon 

 Odpojit odpařovač – neztrácet čas 
výměnou okruhu či anesteziologického 
přístroje 

Terapie MH krize 



Dantrolen 

 Podat Dantrolen 2 mg/kg i.v.  

   (v ampuli je 20 mg, ředíme 60 ml sterilní vody) 

 Získat Dantrolen z dalších zdrojů 

   (lékárny, sousední nemocnice - nejméně 36 až 
50 ampulí může potřebovat dospělý pacient) 

 Infuse Dantrolenu opakovat do stabilizace 
kardiovaskulárního a respiračního systému 

 Maximální udávaná dávka (10 mg/kg/den) 
může být v případě potřeby překročena 

Terapie MH krize 



Monitorace 
 Pokračuje rutinní anesteziologická monitorace 
    (SpO2, EKG, NIAP, EtCO2) 
 Měřit teplotu tělesného jádra 
 Zajistit kvalitní i.v. vstup (několik širokých kanyl) 
 Zvážit zavedení arteriální linky, CVK, močového 

katetru 
 Odebrat krevní vzorky pro stanovení hodnoty kalia, 

CK, arterialních krevních plynů, myoglobinu a 
glukózy 

 Kontrolovat renální, jaterní funkce a koagulace. 
 Hlídat známky „kompartment syndromu“ 
 Monitorovat pacienta minimálně 24 hodin (ARO, 

JIP, zotavovací pokoj …) 

Terapie MH krize 



 Léčba hypertermie 
     - 2000–3000 ml chlazeného FR (4°C) i.v. 
     - povrchové chlazení: mokré, studené zábaly, větrák, ledy do axil a třísel 
     - chlazení zastavit při poklesu teploty na 38.5°C 
 Léčba hyperkalémie 
     - Glukosa 40%, 50 ml + 50 IU insulinu (dávka pro dospělé). 
     - CaCl2: 0.1 mmol/ kg i.v. (tj. 7 mmol=10 ml pro dospělého 70kg). 
     - dialýza v případě potřeby 
 Léčba acidózy 
     - Hyperventilovat do dosažení normokapnie 
     - Aplikovat bikarbonát i.v. při poklesu pH pod 7,2 
 Léčba arytmií 
     - Amiodaron: 300 mg pro dospělého (3 mg/ kg i.v.). 
     - beta-blokátory (propranolol/metoprolol/esmolol) při perzistující tachykardii 
 Udržovat diuresu nad 2mg/kg/hod 
     -  Furosemid 0.5–1 mg/ kg 
     -  Mannitol 1 g/ kg 
     -  nálož tekutin – krystaloidy i.v. 

Terapie MH krize 



DĚKUJI ZA POZORNOST  … 


