ANNOUNCEMENTS / VERBANDSMITTEILUNGEN |

DGAInfo

Empfehlung zur Therapie der malignen Hyperthermie*

483

Die aktualisierte Empfehlung zur Therapie der malignen Hyperthermie ersetzt die entsprechende Leitlinie
aus dem Jahre 2002 und richtet sich an alle klinisch tatigen Anasthesisten und Intensivmediziner [1]

Einfihrung

Die Maligne Hyperthermie (MH) ist eine metabolische
Myopathie, der ein genetisch determinierter Defekt
der intrazelluldaren Ca*-Homoostase zugrunde liegt
und die bei disponierten Patienten durch volatile
Inhalationsanésthetika und depolarisierende Muskel-
relaxantien ausgeldst werden kann [2]. Durch die un-
kontrollierte intramuskulare Freisetzung von Ca?-
lonen Uber funktionell veranderte sarkoplasmatische
Ca*-Kanéle, den Dihydropyridin- und Ryanodinre-
zeptoren, kann sich innerhalb klrzester Zeit eine
lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisung entwi-
ckeln [3].

Fir Deutschland wurde die Inzidenz von fulminanten
MH-Verlaufen mit 1:60.000 Allgemeinanasthesien
angegeben, bei einer geschéatzten Pravalenz der
genetischen Veranlagung von 1:10.000 [4]. Es gilt als
gesichert, dass die MH bei allen ethnischen Gruppen
vorkommt, es sind beide Geschlechter betroffen,
wobei eine Prddominanz des maénnlichen Ge-
schlechts und von Kindern bzw. Jugendlichen ver-
mutet wird.

Klinische Symptomatik

Die klinische Erscheinungsform der MH ist variabel
und reicht von der abortiven Form mit nur einem oder
wenigen Symptomen oder einer geringen Auspré-
gung verschiedener Symptome Uber moderate
Verlaufsformen bis hin zur fulminanten MH-Krise [2].
Hierbei werden Frilhsymptome und Spéatsymptome
unterschieden.

Frilhsymptome

e Fine MH kann zu jedem Zeitpunkt wahrend einer
Allgemeinanasthesie auftreten. Das hé&ufigste
Frihsymptom der MH-Krise (> 80 % d. F) sind
tachykarde Herzrhythmusstdrungen, supraventri-
kuldre und ventrikuldre Arrhythmien sowie Extra-
systolien bis hin zum Herzstillstand.

e FEin sensitives und spezifisches FrUhzeichen der
MH beim kontrolliert beatmeten Patienten ist auf-
grund der exzessiven COz-Produktion ein rascher

Anstieg der endexspiratorisch gemessenen CO--
Konzentration bei unverdnderten Beatmungs-
bedingungen. Spontanatmende bzw. nicht-rela-
xierte Patienten kdénnen in der Frihphase durch
Hyperventilation auffallen. Der CO.-Absorber am
Narkosegerat kann stark erwérmt sein.

¢ Ein weiteres Frihwarnzeichen kann ein Masseter-
spasmus ("Trismus") unmittelbar nach Gabe von
Succinylcholin sein. Nachdem die Haut in der
Initialphase der MH gerdtet sein kann, entwickelt
sich bei stark erhdhtem Sauerstoffverbrauch im
weiteren Verlauf eine Zyanose und haufig eine pro-
fuse SchweiBbildung.

e Bei 50 - 80 % der Patienten tritt ein generalisierter
Muskelrigor auf.

Die vorgenannten Symptome miuissen als erste
Indikatoren einer sich entwickelnden MH-Krise und
nach Ausschluss anderer Ursachen (z.B. unzurei-
chende Anésthesietiefe) unmittelbar zur Einleitung
einer Therapie fuhren. Ein Abwarten bis zum
Auftreten weiterer MH-typischer Symptome wie der
Hyperthermie flhrt zu einer unvertretbaren Verzdge-
rung des Therapiebeginns.

Spatsymptome und Organkomplikationen

e Die Hyperthermie entwickelt sich meist langsam
und ist damit in der Regel ein Spatsymptom der
Erkrankung. Allerdings werden bei der fulminanten
MH-Krise auch Temperaturanstiege von bis zu
1° C pro 5 Minuten registriert.

e Aufgrund des extrem erhdhten Sauerstoffver-
brauchs bei exzessiv gesteigertem muskuldrem
Stoffwechsel kommt es zu einem Abfall der Sauer-
stoffsattigung bei Hypoxéamie.

e Bei fulminanten Verldufen kénnen die Spatsymp-
tome bereits frihzeitig in Erscheinung treten. Als
Zeichen der sekundaren Organschadigung koén-
nen ein zerebraler Krampfanfall, ein Hirnddem,
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eine Myoglobinurie und/oder ein Herz-Kreislauf-
Stillstand auftreten.

e Wird die initiale Phase (berlebt, drohen nach ful-
minanten Krisen sekundare Organkomplikationen,
wie akutes Nierenversagen, profunde kardiale und
pulmonale Funktionsstérungen, neurologische
Komplikationen sowie eine Verbrauchskoagulo-
pathie.

Laborbefunde

Die Labordiagnostik der MH muss zur Verifizierung

der Diagnose frihzeitig erfolgen. In der Blutgas-

analytik finden sich eine kombinierte respiratorische
und metabolische Azidose mit negativem Basen-

Uberschuss, Laktatdamie, Hyperkapnie und Hypo-

xamie.

e Eine fulminante MH-Krise liegt vor, wenn ein
paCO: von >60 mmHg, ein Basendefizit von >8
mval/l und/oder ein rasanter Temperaturanstieg
auf > 38.8° C (ohne andere Ursache) gemessen
werden [5]. Schwieriger zu diagnostizieren sind
abortive Verlaufsformen einer MH-Krise mit nur
méBigem Hypermetabolismus, laviertem Beginn
und protrahiertem Verlauf, die jederzeit exazerbie-
ren kdnnen.

e Der zelluldre Hypermetabolismus fuhrt zu einem
Mangel an energiereichen Phosphaten (ATP etc.)
mit der Folge von schwerwiegenden Permeabili-
tatsstérungen der Skelettmuskelzellmembranen.
Als Folge der Permeabilitatsstérung werden intra-
zelluldres Kalium und Kalzium in die Blutbahn frei-
gesetzt. Im spateren Verlauf (>4 Stunden) sind in
der Regel exzessive Erh6hungen der Creatinphos-
phokinase (CK) und der Transaminasen messbar.
Bei schweren Schadigungen der Skelettmusku-
latur findet sich zudem Myoglobin im Blut und
Urin.

Therapie

Die Therapie der MH muss nach Diagnosestellung
unverzliglich eingeleitet und konsequent durchge-
fihrt werden. Die kausale und symptomatische
Therapie der fulminanten MH sind personalintensiv,
die Unterstitzung durch weitere Anasthesisten und
Pflegepersonal muss unmittelbar organisiert werden.
Zum reibungslosen Ablauf der MaBnahmen wird die
Erstellung eines Algorithmus empfohlen (Abb. 1).

PrimarmaBnahmen

e An erster Stelle der Therapie steht die sofortige
Beendigung der Zufuhr von MH-Triggersub-
stanzen (Sevofluran, Desfluran, Isofluran, Enfluran,
Halothan, Succinylcholin).

e Der Narkosegasverdampfer muss zur Sicherheit
und Vermeidung moglicher Leckagen vom Nar-
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kosegerat entfernt werden. Die kontrollierte Beat-
mung wird zur Aufrechterhaltung bzw. Normali-
sierung der Sauerstoffsattigung mit einem FiO:
von 1,0 und einem Frischgasfluss von mindestens
10 I/min. fortgeflihrt. Die endtidale CO:-Konzen-
tration wird durch Hyperventilation (ca. 3 - 4faches
des Atemminutenvolumens) auf Normalwerte ein-
gestellt. Ein Auswechseln des Narkosegerates ist
hingegen nicht indiziert und kdnnte sogar zu unné-
tigen Zeitverlusten fihren [6].

Die Anasthesie wird total intravends mit Opioiden
und Sedativa fortgefuhrt, die Relaxierung erfolgt
bei Bedarf mit einem nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxans.

Zur Sicherung der Diagnose mussen friihzeitig
Blutproben (Blutgasanalyse, Elektrolyte, CK,
Transaminasen, Laktat und Myoglobin) entnom-
men werden.

Entscheidend fur die Prognose ist die schnellst-
mdgliche Infusion von Dantrolen in einer Dosie-
rung von zundchst 2,5 mg/kg [7]. Die Bolusgabe
von Dantrolen muss eventuell mehrmals in finfmi-
ndtigen Abstédnden wiederholt werden, bis sich die
hypermetabole Stoffwechsellage wieder normali-
siert hat und keine MH-Symptome mehr nach-
weisbar sind. Tritt unter Bolusgabe von Dantrolen
(> 20 mg/kg) keine Besserung ein, sollte die Diag-
nose MH Uberdacht werden.

AnschlieBend wird die Dantrolentherapie fortge-
fuhrt, um nach erfolgreicher Primértherapie ein
erneutes Auftreten von MH-Symptomen zu verhin-
dern. In Abh&ngigkeit von der initial notwendigen
Dosierung, erhalten die Patienten 5 mg/kg/24h
Dantrolen (nach Applikation von 2,5-5,0 mg/kg
Dantrolen) bzw. 10 mg/kg/24h Dantrolen (nach
Applikation von 7,5 — 10,0 mg/kg Dantrolen) infun-
diert [8].

Eine Injektionsflasche enthadlt 20 mg Dantrolen-
Natrium sowie 3 g Mannitol als Trockensubstanz,
nach Lésung mit 60 ml Aqua dest. betragt der pH-
Wert 9,5 (ein Karton enthélt 12 Fl. Dantrolen® a 20
mg sowie 12 Fl. Wasser fir Injektionszwecke).

Bei Anfertigung der Ldsung ist darauf zu achten,
dass die Losung geschuttelt wird, bis diese klar
ist. Die gebrauchsfertige Ldsung ist vor Licht
geschitzt bei 15-25° C aufzubewahren und nicht
langer als sechs Stunden verwendbar. Bei ada-
quater Therapie eines 70 kg schweren Patienten
zundchst mit 2,5 mg/kg Dantrolen missten insge-
samt 175 mg Substanz entsprechend dem Inhalt
von 9 Injektionsflaschen geldst und verabreicht
werden. Bei schwereren Patienten oder hdherem
Bedarf kénnen diese Mengen leicht das drei- bis
vierfache betragen. Hieraus erklart sich u. a. der »
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Maligne Hyperthermie
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Abb. 1:

» hohe Personalbedarf bei der Therapie der MH-
Krise.
Dantrolen ist ein Hydantoin-Derivat, das die Ca*-
Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retiku-
lum inhibiert, ohne die Ca?-Wiederaufnahme zu
beeinflussen. Darliber hinaus senkt Dantrolen die
intrazellulare Ca*-Konzentration auch in Ruhe und
wirkt somit gering muskelrelaxierend. In einzelnen
Fallen kann eine protrahierte, Uberwachungsbe-
durftige Atemschwache wéhrend der klinischen
Wirkdauer von 5-8 Stunden auftreten.

In therapeutischen Dosierungen weist Dantrolen e
nur geringe Effekte auf den Herzmuskel und die
glatte Muskulatur auf. Bei extravasaler Injektion
des alkalischen Dantrolens drohen Gewebe-
nekrosen, daher sollte es bei langerer Therapie-
dauer zentralvends zugefuhrt werden. Weiterhin
wurden Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, e
Schwindel, Diarrhé sowie allergische Reaktionen
nach Dantrolengabe beschrieben. Bei Anwendung
in der Graviditat, bei Neugeborenen und Kindern

wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
beobachtet.

Eine Bevorratung von mindestens 10 mg/kg
Dantrolen fur den Erwachsenen ist zur Notfall-
therapie der MH notwendig. Dantrolen sollte zen-
tral in der operativen Einheit, in Kliniken mit weiter
auseinanderliegenden Operationseinheiten auch
an mehreren pradestinierten Stellen, gelagert wer-
den. Auch in an&sthesiologischen Praxen, die
Patienten ambulant in Allgemeinanasthesie ver-
sorgen, ist eine ad&quate Vorratshaltung von
Dantrolen obligat.

Von wesentlicher Bedeutung ist die engmaschige
Kontrolle des therapeutischen Erfolgs durch Mes-
sung relevanter Parameter (Hamodynamik, Mus-
keltonus, endtidale CO:-Konzentration sowie
Blutgasanalysen, Kalium im Serum und Creatin-
kinase).

Eine metabolische Azidose wird mit Natrium-
hydrogenkarbonat nach MaBgabe des Saure-
Basen-Status korrigiert. Der kontinuierliche Aus-
strom von Laktat aus der Zelle kann zu wieder- »




ANNOUNCEMENTS / VERBANDSMITTEILUNGEN | 487

holtem Bedarf an Natriumhydrogenkarbonat fiih-
ren, da Laktat nur langsam durch die Zellmembran
austritt.

Kardiale Arrhythmien bessern sich zumeist unter
Gabe von Dantrolen, Anpassung der Ventilation
und Korrektur der Azidose. Bei therapieresistenten
Herzrhythmusstérungen auch nach Dantrolen-
gabe, ist eine symptomatische antiarrhythmische
Therapie indiziert. Kalziumantagonisten induzieren
durch eine Interaktion mit Dantrolen eine Hyper-
kaliamie, die zu einem erneuten Auftreten der MH-
Symptomatik und/oder zu schwerwiegenden
Herzrhythmusstérungen sowie einem "Low-cardi-
ac-output"-Syndrom fuhren kann und deren Gabe
daher nicht indiziert ist. Digitalispraparate sind
ebenfalls kontraindiziert, da Glykoside den intra-
zellularen Ca*-Einstrom verstarken und somit die
myoplasmatische Ca*-Konzentration steigern.
Zur Therapie der durch die metabolische Azidose
und Rhabdomyolyse induzierten Hyperkalidmie
empfiehlt sich neben der forcierten Diurese mit
Schleifendiuretika die Zufuhr einer Glukose-
Insulin-Infusion.

Sofern notwendig, wird der Kreislauf nach Bedarf
mit Volumen und/oder Vasopressoren stabilisiert.
Zur Inotropiesteigerung kann alternativ Calcium
eingesetzt werden.

Der Operateur muss friihzeitig von der Verdachts-
diagnose einer MH unterrichtet werden. Bei
Entwicklung der MH noch vor Beginn einer elekti-
ven Operation sollte der Eingriff auf einen spéateren
Zeitpunkt verschoben werden. Nach Beginn der
Operation oder bei dringlicher Indikation muss
gemeinsam mit dem Operateur eine Entscheidung
Uber Fortfihrung oder Abbruch der Operation
getroffen werden. Auf jeden Fall sollte eine zlgige
Beendigung des Eingriffs angestrebt werden.

SekunddrmaBnahmen
e Der Anstieg der Koérpertemperatur ist selten ein

Frihsymptom der MH-Krise, daher gehtren Ober-
flachenkihlung, Infusion von kalten L&sungen
und/oder Eiswasserspulungen in der Regel zu den
SekundarmaBnahmen.

Ein dieser Situation angemessenes Monitoring
umfasst neben zusatzlichen periphervendsen
Zugéngen das Einlegen einer arteriellen Kanule
und eines zentralvendsen Katheters. Zum Monito-
ring der Nierenfunktion muss ein Blasenkatheter
gelegt werden. Zur Vermeidung eines akuten
Nierenversagens, das aufgrund einer Schocksym-
ptomatik und Rhabdomyolyse entstehen kann, ist
eine forcierte Diurese mit ausreichender FlUssig-
keitszufuhr notwendig. Bei unzureichender Urin-
produktion muss die Diurese durch Gabe von

Schleifendiuretika auf 1-2 ml/kg/h gesteigert wer-
den.

e Nach Stabilisierung des Patienten ist die Uberwa-
chung sowie spezifische und symptomatische
Therapie fir mindestens 24 Stunden auf einer
anésthesiologischen Intensivstation erforderlich.
Die Laborparameter (insbesondere Blutgasana-
lysen, Elektrolyte, CK, Blutbild und Nierenfunk-
tionswerte) missen engmaschig kontrolliert wer-
den. Neben der Gefahr der Hyperkalidmie muss
auch mit einem Anstieg des Serumnatriums durch
die Infusions- und Azidosetherapie (Natriumhydro-
genkarbonat!) gerechnet werden. Die Messungen
der CK, Transaminasen und Myoglobin (im Serum
und Urin) geben Aufschluss Uber das AusmaB der
Muskelschadigung. Kontrollen des Blutbildes kén-
nen bei krisenhaften Verlaufen Hinweise auf eine
Hamolyse geben. Bei schweren Verldufen sind
aufgrund von Schock, Freisetzung von Gewebs-
thromboplastin und Hamolyse Falle von dissemi-
nierter intravasaler Gerinnung und Verbrauchs-
koagulopathie beschrieben worden. Daher sollte
frihzeitig mit einer niedrig-dosierten Heparin-
Prophylaxe begonnen und die Gerinnungspara-
meter regelmaBig kontrolliert werden.

e Bei friihzeitigem Erkennen der Symptomatik und
unverziglicher Behandlung kann die MH zumeist
erfolgreich therapiert werden. So konnte die
Mortalitat in den letzten Jahren auf weit unter 10%
gesenkt werden [2]. Von entscheidender Bedeu-
tung fur den Patienten und dessen Blutsverwandte
ist die Aufklarung und Beratung Uber die Veran-
lagung zur MH, um weitere Narkosezwischenfélle
beim Patienten und dessen Blutsverwandten zu
vermeiden. Dem Patienten muss ein Attest Uber
die MH-Veranlagung ausgestellt werden (Anés-
thesieausweis der DGAI fur Notfélle) sowie eine
Zuweisung zur weiteren Beratung und MH-Dia-
gnostik an ein MH-Zentrum erfolgen (Appendix).

Weiterfiihrende Informationen zur MH

Weiterflihrende Informationen sind direkt bei den im
Appendix aufgefiihrten MH-Zentren sowie der MH-
Hotline erhéltlich. Darlber hinaus haben Experten
der deutschen MH-Zentren eine Broschiire zum
Thema MH erstellt; diese kann direkt bei den
Verantwortlichen oder im Internet unter der Adresse
der Klinik und Poliklinik fir An&sthesiologie der
Universitat Leipzig bezogen werden:

(http://www.klinikum.uni-leipzig.de/kliniken.html)

Weitere interessante Informationen finden sich auf
der Homepage der European Malignant Hyper-
thermia Group (http://www.emhg.org). >
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Appendix:

Muskelzentrum Ruhrgebiet
Berufsgenossenschaftliches Universitatsklinikum Bergmannsheil
Birkle-de-la-Camp-Platz 1, 44789 Bochum

Abteilung fiir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin
Krankenhaus Hannover Nordstadt
HaltenhoffstraBe 41, 30167 Hannover

Klinik fiir Andsthesiologie und operative Intensivmedizin
Krankenhaus KéIn-Merheim / Universitat Witten/Herdecke
Ostmerheimer StraBe 200, 51109 Koln

Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie und Intensivtherapie
Universitat Leipzig
LiebigstraBe 20a, 04103 Leipzig

Klinik fiir Andsthesiologie
Johannes-Gutenberg-Universitat
LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz

Insitut fiir Angewandte Physiologie
Muskelzentrum der Universitat Ulm
Albert-Einstein-Allee 11, 89069 Ulm

Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie
Universitat Wiirzburg

MH-Ambulanz

Oberdiirrbacher StraBe 6, 97080 Wiirzburg

Hotline MH-Notfélle

Klinik fr Anasthesie und operative Intensivmedizin

Klinikum Heilbronn

Postfach, 74064 Heilbronn. |





