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Zusammenfassung:

- Die Maligne Hyperthermie ist eine seltene und potentiell lebensbedrohliche
Erkrankung, die bei einer vorhandenen genetischen Disposition durch
Inhalationsanésthetika und Succinylcholin ausgeldst wird.

- Unter den klinischen Verlaufen stellte die fulminante Krise die schwerste Form
dar, die unverziglich und adaquat therapiert werden muss. Neben supportiven
Malnahmen (Triggersubstanzstopp, Hyperventilation, Sauerstoff, Kihlung,
Herz-Kreislaufunterstiitzung) muss Dantrolen® als spezifisches
Notfallmedikament appliziert werden. Dieses muss jedem, der MH-
Triggersubstanzen anwendet, schnell verflgbar sein.

- In Abwesenheit von MH-Auslosern zeigt der/die Anlagetrager(in) keine
spezifisch hinweisenden Symptome.

- Dispositionstrager werden hauptséachlich mit dem In-vitro-Kontrakturtest
identifiziert, der eine Muskelbiopsie aus dem M.quadriceps femoris erfordert.

- Die MH-Disposition wird autosomal-dominant Ubertragen. Die genetische
Ursache hierfur liegt in 80% in Mutationen im Gen fir den Ryanodinrezeptor
Subtypl (RyR1, Kalziumkanal im sarkoplasmatischen Retikulum).

- Unter bestimmten Voraussetzungen kann die MH-Disposition auch rein
genetisch geprift werden. Hierzu missen MH-kausale Mutationen im RyR1-
Gen nachweisbar sein. Im Falle einer negativen genetischen Diagnose muss
der In-vitro-Kontrakturtest durchgefiihrt werden.

- Die Abklarung der MH-Veranlagung ist dringend bei Person nach einer
hochgradig verdachtigen Episode und bei Familienangehérigen 1.Grades von
MH-positiv getesteten Personen zu empfehlen.

- Die Diagnostik sollte streng an ein MH-Zentrum gekoppelt sein. Dieses ist zur
Ausstellung standardisierter Notfallausweise autorisiert und Ubernimmt die

familiare Betreuung sowie fachliche Beratung.



Historie

Mit der Einfiihrung der Athers in die klinische Praxis im 19. Jahrhundert stand zwar
fur lange Zeit ein sehr potentes Narkotikum zur Verfigung, letale Operationsverlaufe
resultierten jedoch seither nicht nur aus der Schwere des Eingriffs oder der stark
deprimierenden Wirkung eines Mono-Narkotikums auf Herz, Kreislauf und Lunge,
sondern waren auch auf das vermeintlich schicksalhafte Entstehen extremer
Korpertemperaturerhbhungen  zuriuckzufihren (Moschcowitz, A., 1916). Als
eigenstandige Entitat wurde die ,MH" erst 1960 definiert, insbesondere ihr als
typische pharmakogenetische Erkrankung vorliegender autosomal-dominanter
Vererbungsmodus (siehe klassische MH-Kasuistik von Denborough und Lovell 1960,
Anhang). In den folgenden Jahren und Jahrzehnten wurden grof3e Anstrengungen
unternommen, pradiktive klinische MH-Symptome zu systematisieren, Antidote und
standardisierte Therapierichtlinien zu entwickeln und mittels geeigneter Tests eine
préklinische Diagnostik von gefahrdeten Personen und Familien zu ermdéglichen, um
die Letalitat dieser vermeintlichen Narkosekrankheit (in den 70er Jahren ca. 90% bei

den fulminanten Verlaufen) drastisch zu senken.

Haufigkeit

MH-disponierte Patienten sind ohne die Einwirkung von entsprechenden Ausldsern
symptomfrei bzw. phanotypisch nicht erkennbar. Angaben zur Pravalenz von
Anlagetragern in der Bevolkerung beruhen daher auf groben Schéatzungen. Auch die
klinische Inzidenz von MH-Ereignissen kann nur naherungsweise angegeben
werden, da selbst unter dem Einfluss von Triggersubstanzen keine 100%ige
Penetranz von Symptomen vorliegt. Nicht selten traten schwere MH Symptome erst
nach Wiederholungsnarkosen auf.

Daruber hinaus erlauben variable Verlaufsmoglichkeiten eine Reihe von
Differenzialdiagnosen (KHK bedingte Herzrhythmusstérungen, unzureichende
Narkosetiefe, Hypoventilation etc.), die zum Ubersehen tatsachlicher MH-Ereignisse
fuhren konnen (Gronert, G.A.; Antognini J.F., 1994).

Eine danische Studie bezifferte Haufigkeiten tatséchlicher fulminanter Krisen mit
1:84000 bei Anwendung volatiler Anasthetika und 1:62000 unter zusatzlicher
Anwendung von Succinylcholin  (@rding, H., 1996). Bezogen auf alle
Anéasthesieformen (auch triggerfrei) wurde die Inzidenz auf etwa 1:200000 geschétzt



(9rding, H., 1985). Der Verdacht auf eine MH wurde in den 90er Jahren etwa bei
jeder 5000. Narkose in Europa gestellt.

Die Pravalenz von Anlagetrdgern mit einer MH-Mutation in der Bevdlkerung liegt
ausgehend von genetischen Diagnostikergebnissen bei etwa 1:10000, wobei die
niedrigsten Pravalenzen aktuell mit 1:2000-3000 angegeben wurden (Urwyler, A.;
Hartung, F.,1994; Hopkins, P.; Ellis, R., 1995; Monnier, N.; Krivosic-Horber, R.;
Payen J.F., 2002).

In Deutschland ware somit bei etwa 7-8 Millionen durchgefuhrter Operationen/Jahr
und 8000 theoretischen Merkmalstragern jeder 1000 Patient potentiell gefahrdet

(wenn er eine Narkose mit MH-Triggersubstanzen erhalten wiirde).

Pathophysiologie

Die MH ist eine Erkrankung der quergestreiften Muskelzellen, in denen die Exposition
mit Triggersubstanzen bei disponierten Personen zu einer exzessiven und
unkontrollierten Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum
(SR) in das Zytoplasma fiihrt. Als Ausléser hierfir kommen alle gebrauchlichen
volatilen Anasthetika (Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran, Desfluran) und das
depolarisierende Muskelrelaxans Succinylcholin in Frage (Tabellel). In Kasuistiken
und im Tiermodell wurden jedoch auch atypische Mechanismen oder Substanzen
beschrieben, die eine MH auslosten. Hierzu zahlen starke physische
Belastungszustande (z.B. im Leistungssport oder Militar), aber auch der hohe
Konsum von Drogen (Ecstasy, Kokain) oder Alkohol (Merigian, K.S.; Roberts, J.R.;
1987; Grogan, H.; Hopkins, P.M., 2002). Hypnotika (Barbiturate, Etomidate,
Propofol), Benzodiazepine, Ketamin, Lokalandsthetika oder Lachgas werden
bezlglich der MH als sicher eingestuft.

Die unkontrollierte Kalziumfreisetzung wird in den Muskelzellen hauptsachlich durch
einen funktionell veréanderten Kalziumkanal am SR, dem Ryanodinrezeptor-Subtyp 1
(RyR1), verursacht. Molekulargenetische Untersuchungen konnten Mutationen im
RyR1-Gen als Ursache der malignen Hyperthermie identifizieren. Der rasche
zytosolische Kalziumanstieg fiihrt dabei zur gleichzeitigen Bildung von Aktin-Myosin-
Komplexen in vielen Muskelzellen. Die Losung dieses Komplexes st
energieabhangig. In den Zellen, Organen und Organsystemen des Koérpers werden
energieliefernde Prozesse extrem hochreguliert, es entwickelt sich ein systemisches
Hypermetaboliesyndrom. Im Verlauf kann der hohe ATP-Bedarf nicht gedeckt



werden, es resultiert ein relativer Energiemangel mit konsekutivem Integritatsverlust
der Zellen und Organe. Ohne Therapie kann das Multiorganversagen innerhalb
kurzer Zeit zum Tod fuhren (MacLennan, D.H.; Phillips, M., 1992).

Der genetische Locus fur die MH kann bei etwa 80% der Patienten auf dem
Chromosom 19913.1 im Gen fir den RyR1-Rezeptor gefunden werden (McCarthy,
T.V.; Healy, J.M.; Heffron, J.J.; et al.,, 1990). Auf diesem Gen, welches aus ca.
160000 Nukleotiden besteht und ein Protein aus 5038 Aminosauren kodiert, wurden
eine Vielzahl Mutationen (ca. 100; hauptsachlich Punktmutationen) bei MH-Patienten
identifiziert (Treves, S.; Anderson, A.A.; Ducreux, S.; et al., 2005). Daruber hinaus
konnte durch funktionelle intrazellulare Ca**-Freisetzungsexperimente fir eine Reihe
dieser Mutationen die kausale Assoziation zur MH bestatigt werden. Alternative
Genloci auf den Chromosomen 1932, 3913.1, 5q, 7911.2-q24 und 17q11.2 wurden
fur einzelne MH-Familien beschrieben, ihre Relevanz ist jedoch z.T. unklar bzw. ihre
Bedeutung als untergeordnet anzusehen. Eine gewisse anlagebedingte

Heterogenitat muss der MH jedoch attestiert werden.

Klinische Symptomatik und Therapie

Die  gestorte  KalziumhomoOostase der  Skelettmuskelzellen und  das
Hypermetaboliesyndrom erklaren die im Vollbild der fulminanten MH-Krise zu
erwartenden Symptome: Zu ihnen gehdren in der Frihphase die Kieferklemme
(Trismus), isoliert oder gemeinsam mit einem Rigor der gesamten Skelettmuskulatur,
die Tachykardie bzw. der Herzminutenvolumenanstieg, die erhéhte CO,-Produktion
(Hyperventilation des spontan atmenden oder paCO.-Anstieg des kontrolliert
beatmeten Patienten) und die Kreislaufzentralisation mit gefleckter Zyanose
(Abbildung 1). Im weiteren Verlauf treten eine gemischte Azidose (pCO,- und
Laktatanstieg), eine Hyperkaliamie, ein Anstieg der Kreatinphosphokinase, eine
Myoglobindmie und -urie (Rhabdomyolyse) auf. Die pathognomonische
Hyperthermie, die im Einzelfall Werte bis 42°C Korperkerntemperatur annehmen
kann, ist ein Spatsymptom und wird durch den exzessiven Stoffwechsel in der
Skelettmuskulatur hervorgerufen. Das Endstadium der fulminanten MH-Krise ist
durch Multiorgan- und Kreislaufversagen charakterisiert.

Allerdings manifestiert sich nicht jede MH als fulminantes Ereignis. So kbénnen
oligosymptomatische oder auch abortive Verlaufe auftreten, die

differenzialdiagnostisch das Erkennen einer MH deutlich erschweren oder die



notwendige therapeutische Intervention verzégern kénnen. So wurde wiederholt von
MH-Ereignissen berichtet, die erst nach mehrfachen Expositionen (bzw. Narkosen)

diagnostiziert bzw. dann fur den Patienten kritisch wurden.

Prognostisch entscheidend ist der Therapiebeginn. Wird wahrend der Narkose ein
MH-Verdacht gestellt, muss unverziglich die Triggersubstanzzufuhr unterbrochen
(Entfernung des Verdampfers; Weiterfuhrung der Narkose als totale intravenose
Anéasthesie - TIVA), 100% Sauerstoff unter hohem Frischgasflow (10-15 Liter/min)
und hohem Atemminutenvolumen (Verdreifachung) appliziert sowie die
Kreislaufsituation medikamentts stabilisiert werden. Die kausale Therapie besteht
aus der sofortigen Verabreichung von Dantrolen® (initial 2,5 mg/kg innerhalb von 5
min, weiter bis zum Sistieren der MH-Symptome, theoretisch max. bis etwa 10
mg/kg), welches als Antidot und RyR1-Antagonist die Kalziumfreisetzung aus dem
SR inhibiert. Die weitere symptomatische Therapie beinhaltet ein Absenken der
Korpertemperatur durch externe KihimalRnahmen, den Azidoseausgleich mit
Natriumbicarbonat, die Aufrechterhaltung der Diurese sowie die nachfolgende
intensivtherapeutische Betreuung, wobei die Dantrolenapplikation auch fiur die
nachsten 24 Stunden empfohlen wird (10 mg/kg/24h).

Die Therapie einer MH-Episode ist personalintensiv: eine Kurzinfusionsflasche
Dantrolen® enthalt 20 mg Wirksubstanz und 3g Mannitol, die in 50 ml Aqua dest.
zunachst gelést werden missen. Bei einem 75 kg schweren Patienten entsprachen
dies 9 Flaschen, die innerhalb von Minuten infundiert werden missen. Hinzu
kommen die angegebenen supportiven MalRBhahmen (z.B. Kuhlung, Saure-Base-
Haushalt, Herz-Kreislauftherapie).

Neben dieser leitliniengerechten Therapiestrategie (DGAI/BDA, 2002) konnte auch
durch das heute standardisierte Narkose-Monitoring, welches friihzeitig einen
Anstieg des pCO,, Temperatur oder Herz-Kreislaufveranderungen erfasst, die
Letalitat der MH auf unter 5% gesenkt werden .

Diagnostik
Wie bereits erwahnt, kann ein Anlagetrager mittels klinischer Untersuchung nicht

identifiziert werden. Bei einigen MH-Patienten konnten erhdhte Ruhe-CK-Werte oder
prolongierte Muskelschmerzen nach Belastungen nachgewiesen werden, die jedoch

unspezifisch und eine Vielzahl von wahrscheinlicheren Differenzialdiagnosen



zulassen. Ohne Kontakt mit Triggersubstanzen kann die Veranlagung nur mit
speziellen Untersuchungsmethoden diagnostiziert werden, die einen eindeutigen
Ausschluss oder die Bestatigung zum Ziel haben. Die Relevanz der
prasymptomatischen Diagnostik resultiert aus der Mdoglichkeit, dass MH-Patienten
neben der Regional- auch alternative und sichere Verfahren einer
Allgemeinanésthesie (Totale intraventse Anasthesie) erhalten kdnnen. Zum anderen
konnen sie mittels Warnkarte vor eventuellen zukilnftigen Expositionen geschutzt
werden.

Der vor Uber 20 Jahren entwickelte und nach wie vor sicherste Test, eine MH-
Veranlagung zu identifizieren, ist der In-vitro-Kontrakturtest (IVKT), der durch die
Standardisierung nach dem Protokoll der European Malignant Hyperthermia Group
(EMHG) eine Sensitivitat von 99% und Spezifitat von 94% aufweist (EMHG 1984;
@rding, H.; Brancadoro, V.; Cozzolino, S.; et al., 1997). Hierzu ist eine offene
Muskelbiopsie aus dem M. quadriceps femoris in Regionalanasthesie oder
triggerfreier Allgemeinanésthesie (z.B. bei Kindern) notwendig. Muskelstreifen des
etwa 20 x 10 mm grofRen Muskelstickes der Biopsie werden dabei unter
ansteigenden Konzentrationen der beiden Testsubstanzen Halothan und Coffein
supramaximal elektrisch stimuliert. Entwickelt das Faserbindel unterhalb einer
definierten Schwellenkonzentration (< 0,44 mmol/l Halothan und/oder < 2,0 mmol/l
Coffein) nach Einzelzuckungen eine Kontraktur (F>0,2g), so ist von einer MH-
Veranlagung auszugehen (Abbildung 2). Die Diagnose MHS (MH susceptible)
bedeutet, dass sich Kontrakturen unter beiden Testsubstanzen entwickeln, bei der
Diagnose MHE (MH equivocal) dagegen nur unter einer der beiden (Diagnose nicht
eindeutig). Jedoch sind sowohl MHS als auch MHE Diagnosen Klinisch als MH-
positiv zu werten und die Patienten erhalten eine entsprechende Warnkarte oder
einen Anasthesieausweis. Bei fehlender Kontrakturentwicklung wird die Diagnose
MHN (MH negativ) gestellt.

Da fur den Test eine gewisse Muskelreife und -mindestmenge notwendig sind, liegt
das Mindestalter zur Durchfiihrung bei etwa 3 Jahren. Nach einem MH-Zwischenfall
sollte aus Regenerationsgrinden frihestens eine Muskelbiopsie nach 3 Monaten
erfolgen.

Alternativ kann in manchen Familien die MH-Disposition auch mittels der
Molekulargenetik bestimmet werden. Die EMHG verfasste 2001 erstmals Richtlinien,

unter welchen Bedingungen eine molekulargenetische Diagnose maoglich ist (Urwyler,



A., Deufel, T., McCarthy, T., West, S., 2001). Entsprechend kann ein Patient auch
ohne IVKT als MH positiv eingestuft werden, wenn er Trager einer MH-kausalen
Mutation im RyR1 Gen ist. Gegenwartig sind 28 RyR1 Mutationen fur eine
molekulargenetische Diagnostik zugelassen, da ihre MH-Kausalitéat in funktionellen
Analysen auf zellularer Ebene bewiesen werden konnte. Die Mutationsliste wird
jahrlich aktuell erweitert. Die DNA-Testung zur MH-Diagnostik unterliegt jedoch
gewissen Einschrdnkungen: Wurde bei einem MH Patienten eine andere RyR1
Mutation identifiziert, die nicht zu den o.g. kausalen z&hlt, darf keine positive
Diagnose gestellt werden. Dem gegeniber durfen Familienmitglieder von einem MH-
Patienten, der eine kausale Mutation tragt, nicht automatisch als MH-negativ
eingestuft werden, wenn bei ihnen die familiare MH-Mutation fehlt. Grinde fir dieses
Vorgehen liegen einerseits in der Mdglichkeit, dass der Aminosdureaustausch im
RyR1-Protein eventuell einen genetischen Polymorphismus darstellt - und
andererseits, dass das Fehlen einer familiaren MH Mutation die Prasenz einer
zweiten im RyR1-Gen oder auf einem unbekannten alternativen Genlocus nicht
ausschlie3t (mgl. Heterogenitat). In beiden genannten Fallen muss aus
diagnostischen Sicherheitsgrinden eine Muskeluntersuchung durchgefihrt werden
(Abbildung 3).

Dagegen bietet die DNA-Testung einige Vorteile: Durch die Mdglichkeit der DNA-
Isolierung aus einer Blutprobe ist das Verfahren deutlich weniger invasiv. Es besteht
keine Altersabhangigkeit, prinzipiell ist selbst eine pranatale Diagnostik maoglich.
Letztlich muss sich der Patient nicht selbst im MH-Zentrum vorstellen, sondern kann
seine Blutprobe Uber den Hausarzt versenden. Der grof3te Nutzen ist bei einem
Familienscreening zu erwarten, wenn die familiare RyR1 Mutation bekannt ist
(Ruffert, H., Olthoff, D., Deutrich, C., et al. 2002).

Unterstrichen werden muss, dass jeder positiv getestete MH-Patient eine Warnkarte
erhalt, die Angaben zur Diagnose, Diagnostiktechnik (IVKT oder Molekulargenetik),
Testort, Prophylaxe, Therapie und Ansprechpartner bei eventuellen Fragen enthélt.
Sie wird entsprechend nur von den autorisierten MH-Zentren ausgegeben.

Assoziationen der MH mit anderen Myopathien

Verschiedene Myopathien (Duchenne- oder Becker-Dystrophie, Myotonia congenita
u.a.) kobnnen wahrend einer Narkose sehr MH-ahnliche Symptome ausldsen, im
Einzelfall konnte eine MH-Assoziation im IVKT auch bestatigt werden. Jedoch

besteht ein direkter Zusammenhang zur MH nur fir die Central Core Disease (CCD),



einer proximal betonten Muskelschwéche mit relativ benignem Verlauf (Klingler, W.;
Lehmann-Horn, F.; Jurkat-Rott, K., 2005). Der Zusammenhang resultiert aus dem
identischen genetischen Hintergrund: Auch fir die CCD werden ursachlich
Mutationen im RyR1-Gen verantwortlich gemacht — als Folge werden CCD Patienten
im IVKT fast ausnahmslos MH-positiv diagnostiziert und missen ebenfalls wahrend
Narkosen vor Triggersubstanzen geschitzt werden.

Grundsatzlich sollte jedoch die Anwendung von Inhalationsnarkotika und
Succinylcholin bei jedem Patienten mit neuromuskuléren Erkrankungen vermieden

werden.

Praktische Hinweise

Welche prophylaktischen MalRnahmen sind sinnvoll?

Wie bereits erwahnt, durfen bei MH-Merkmalstragern wahrend Narkosen keinerlei
Triggersubstanzen der MH zur Anwendung kommen. Allerdings ist ihr Einsatz nicht
nur auf Narkosen beschréankt: z.B ist Succinylcholin ein im Rettungsdienst weit
verbreitetes Muskelrelaxans zur Intubation von Notfallpatienten; insbesondere beim
nicht nichternden Patienten mit einer Aspirationsgefahr.

Dariber hinaus sollten sich getestete MH-Patienten keinen korperlichen
Extrembelastungen aussetzten. Auf die Gefahrdung durch exzessiven Alkoholgenuss
oder Drogenabusus (Ecstasy o0.a. Amphetamine, Kokain) wurde bereits hingewiesen.
Die prophylaktische orale Gabe von Dantrolen® vor Narkosen wird heute nicht mehr

empfohlen.

Wer soll sich testen lassen; welche Diagnostikverfahren sollten eingesetzt werden?
Ein prophylaktischer ,MH-Test* fir jeden Patienten vor Allgemeinanasthesien kann
aufgrund des Aufwandes verstandlicherweise nicht durchgefihrt werden, so dass
sich eine Testung auf Risikopersonen beschranken muss. Zu ihnen gehéren alle
Patienten, bei denen wahrend einer Narkose der MH-Verdacht gestellt wurde, auch
wenn der Verlauf eher milde war. Dariber hinaus sollten CCD-Patienten, in
Absprache eventuell auch andere Patienten mit einer Myopathie, getestet werden.
Eine dritte Gruppe waren Patienten mit ungeklarten Hyperthermieereignissen, z.B.
nach Extrembelastungen oder Drogenabusus.

Bei all diesen ,Indexpatienten* sollte die tatsé&chlich vorhandene MH-Veranlagung

zunachst mit einem IVKT Uberprift werden. Wird der MH-Verdacht im Muskeltest



bestatigt (MHS, MHE), muss aufgrund des autosomal-dominanten Erbganges auch
eine Testung der blutsverwandten Angehdrigen, zunachst der erstgradigen, dringend
empfohlen werden. Dies kann einerseits mit einer Muskelbiopsie erfolgen, ist
alternativ in bestimmten Familien auch molekulargenetisch méglich: Hierzu muss der
Indexpatient parallel nach MH-Mutationen untersucht werden und falls eine
entsprechende nachweisbar ist, kann ein  Familienscreening zunéchst
molekulargenetisch erfolgen.

Durch eine verbesserte interdisziplindre Kooperation lassen sich MH-diagnostische
Zusatzbelastungen vermeiden: Hierzu gehort die simultane Muskelbiopsie wéahrend
einer elektiven Operation (z.B. ATE bei Kindern unter triggerfreier Narkose), wobei
letztere aber an einer Klinik mit MH-Diagnostik durchgefuhrt werden muss. Bei
ohnehin angestrebten diagnostischen Biopsien (z.B. histologische Klarung unklarer
Myopathien) kann Material auch fir den IVKT genutzt werden.

Wo kann getestet werden?

Diagnostische MH-Zentren in Europa bzw. Deutschland mit einer In-vitro-
Kontrakturtestanlage sowie deren Ansprechpartner kénnen im Internet unter der
EMHG-Homepage http://www.emhg.org gefunden werden.

Entsprechend den Richtlinien der EMHG sollte ein MH-Zentrum mindestens 20 IVKT

pro Jahr nach dem standardisierten Protokoll durchfihren. Diese Bedingung erfillen
in Deutschland momentan die Zentren in Wirzburg, Mainz, Ulm und Leipzig.

An der Klinik fur Anasthesiologie und Intensivtherapie des Universitatsklinikums
Leipzig wurden seit 1986 ca. 1800 Muskeltests (ca. 80 pro Jahr) fur den IVKT
durchgefuhrt, dariber hinaus kann seit wenigen Jahren eine umfassende genetische
MH-Diagnostik angeboten werden.

Parallel zum IVKT werden bei der Fragestellung Myopathie sowie bei MH-
Abklarungen im Kindesalter histologische Untersuchungen (durch die Abteilung
Neuropathologie/Institut fir Pathologie, Universitat Leipzig) mit eingeschlossen.
Informationen zur MH (einschlie3lich die Broschire der deutschen MH Zentren sowie
deren Adresse) koénnen uber die Homepage der Klinik (http://www.medizin.uni-
leipzig.de/~kai) in Erfahrung gebracht werden.

Prinzipiell sollte auch eine genetische Testung durch das MH-Zentrum selbst oder in
enger Kooperation mit diesem erfolgen. Nur dadurch kann eine Qualitatssicherung



hinsichtlich der Ausgabe der notwendigen Warnkarte sowie der zentralisierten

Betreuung von MH-Familien gewébhrleistet bleiben.

Anhang
Denborough und Lovell legten ihrer Erstbeschreibung der Malignen Hyperthermie als

pharmakogenetische Erkrankung folgenden Fall zugrunde:

Ein 21jariger Australier sollte am 08.April 1960 aufgrund einer kompletten
Unterschenkelfraktur operiert werden. Seine auffallig grol3e Sorge und Angst bezog
sich weniger auf die eigentliche Fraktur als mehr auf die Wahrscheinlichkeit, eine
Narkose fir die Operation zu bekommen. Diese resultierte aus der Tatsache, dass
bereits 10 Mitglieder seiner Familie wahrend einer Operation mit Narkose verstorben
waren. Bisher musste sich der Patient nur einer Appendektomie unterziehen, die
allerdings aufgrund der Familienanamnese in Lokalanasthesie durchgefihrt und
komplikationslos verlaufen war.

Eine unverzigliche Recherche bestatigte im aktuellen Fall, dass alle Verstorbenen
mit Ather anasthesiert worden waren. Aus diesem Grund wurde beim Patienten auf
das (damals) neue Anasthetikum Halothan zurickgegriffen: 10 min nach Beginn der
Narkose trat aber auch hierbei ein systolischer Blutdruckabfall auf 100 mmHg auf; 10
weitere Minuten spater wurde der Patient blass und zyanotisch, der Blutdruck fiel auf
80 mmHg und die Herzfrequenz stieg auf 160/min. Narkose und Operation wurden
unverzuglich beendet, der Patient blieb allerdings weitere 30 min tief komatds. Die
Haut fuihlte sich heil3 und schweildig an, so dass er extern mit eiskalten Umschlagen
gekihlt wurde. Komplett erwachte der Patient erst nach 11/2 Stunden. Verschiedene
nachfolgende Untersuchungen (Rontgen, EKG und Urin- und Serumwerte) blieben
unauffallig.

Ein knappes Jahr spater musste sich der Patient erneut einer Operation aufgrund
eines Uretersteins unterziehen. Eine durchgefiihrte Spinalanésthesie blieb diesmal
folgenlos.

Aus der Analyse von 38 Narkoseverlaufen innerhalb der Familie und den 10
Todesfallen mit teils. sehr ahnlichen Symptomen (Temperaturanstiege bis 43°C)

konnten Denborough und Lovell auf einen dominanten Erbgang schliel3en.
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Abbildung 1

Abbildung des Narkoseprotokolls eines MH-Zwischenfalles bei einem 21jahrigen
Patienten 2006 mit kontinuierlicher Registrierung der Vital- und
Beatmungsparameter. Charakteristisch sind der Anstieg der Kérpertemperatur
(>42°C) sowie der end-exspiratorischen CO,-Konzentration (Pfeile).
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Abbildung 2

Darstellung einer pathologischen In-vitro-Reaktion des Testmuskels im
Halothan/Koffein Kontrakturtest bei MH Disposition (MHS).
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Abbildung 3

Algorithmus der Testung auf MH-Disposition mittels des klassischen In-vitro-
Kontrakturtestes (IVKT) und tber molekulargenetische Verfahren. MHS = MH
susceptible (positiv); MHN=MH negativ.
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Tabelle 1

In der Anasthesie angewandte Triggersubstanzen der MH sowie sichere Substanzen

fur MH-disponierte Personen

MH-Triggersubstanzen

Sichere anasthesierelevante
Medikamente

-Ather
-Halothan
-Enfluran
-Isofluran
-Sevofluran
-Desfluran
-Succinylcholin

-Lachgas

-Opioide

-nicht-depolarisierende
Muskelrelaxanzien

-Benzodiazepine

-Barbiturate

-Etomidate

-Propofol

-Ketamin

-Lokalanasthetika

14




Moschcowitz A. Postoperative heat stroke. Surg Gynecol Obstet 1916; 23:441-451

Gronert GA, Antognini JF (1994). Malignant hyperthermia. In: Miller RD (Hrsg.).
Anesthesia. 4. Aufl. NewYork, Edinburgh: Churchill Livingstone-Verlag, 1075-1093.

@rding H (1996). Investigation of malignant hyperthermia in Denmark. Dan Med Bull
43: 111-125.

@rding H (1985). Incidence of malignant hyperthermia in Denmark. Anesth Analg 64:
700-704.

Urwyler A, Hartung E (1994b). Die Maligne Hyperthermie. Anaesthesist 43: 557-569.

Hopkins PM and Ellis FR (1995). Inherited disease affecting anaesthesia. In: Healy
TEJ and Cohen PJ (eds). Wylie and Churchill-Davidson's A practice of Anaesthesia.
6.Aufl. London: Edward Arnold-Verlag, 938-952.

Grogan H, Hopkins PM (2002) Heat stroke: implications for critical care and
anaesthesia. Br J Anaesth 88:700-707

Merigian KS, Roberts JR (1987) Cocaine intoxication: hyperpyrexia, rhabdomyolysis
and acute renal failure. J Toxicol Clin Toxicol 25:135-148

MacLennan DH, Phillips MS. Malignant hyperthermia. Science. 1992 May
8;256(5058):789-94.

McCarthy TV, Healy JM, Heffron JJ, Lehane M, Deufel T, Lehmann-Horn F, Farrall
M, Johnson K (1990a). Localization of the malignant hyperthermia susceptibility locus
to human chromosome 19q12-13.2. Nature 343: 562-564

Treves S, Anderson AA, Ducreux S, Divet A, Bleunven C, Grasso C, Paesante S,
Zorzato F. Ryanodine receptor 1 mutations, dysregulation of calcium homeostasis
and neuromuscular disorders.Neuromuscul Disord. 2005 Oct;15(9-10):577-87.

Deutsche Gesellschatft fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin/Berufsverband
Deutscher Anasthesisten. Leitlinie zur Therapie der malignen Hyperthermie. Anasth
Intensivmed 2002, 43: 50-54.

European Malignant Hyperthermia Group (1984). A protocol for the investigation of malignant
hyperpyrexia (MH) susceptibility. Br J Anaesth 56: 1267-1269.

@rding H, Brancadoro V, Cozzolino S, Ellis FR, Glauber V, Gonano EF, Halsall PJ,
Hartung E, Heffron JJ, Heytens L, Kozak-Ribbens G, Kress H, Krivosic-Horber R,
Lehmann-Horn F, Mortier W, Nivoche Y, Ranklev-Twetman E, Sigurdsson S, Snoeck
M, Stieglitz P, Tegazzin V, Urwyler A, Wappler F (1997a). In vitro contracture test for
diagnosis of malignant hyperthermia following the protocol of the European MH
Group: results of testing patients surviving fulminant MH and unrelated low-risk
subjects. The European Malignant Hyperthermia Group. Acta Anaesthesiol Scand
41: 955-966.

Urwyler A, Deufel T, McCarthy T, West S (2001). Guidelines for molecular genetic
detection of susceptibility to malignant hyperthermia. Br J Anaesth 86: 283-287

15



Ruffert H, Olthoff D, Deutrich C, Froster UG. Aktuelle Aspekte der Diagnostik der
malignen Hyperthermie. Anaesthesist. 2002 Nov;51(11):904-13.

Klingler W, Lehmann-Horn F, Jurkat-Rott K. Complications of anaesthesia in

neuromuscular disorders.Neuromuscul Disord. 2005 Mar;15(3):195-206. Epub 2005
Jan 28.

16



