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Leitlinie zur Therapie der malignen Hyperthermie™

Einfihrung

Die Maligne Hyperthermie (MH) ist eine metaboli-
sche Myopathie, der ein genetisch determinierter
Defekt der intrazelluldren Ca?>*-Homdoostase zugrunde
liegt und die durch volatile Inhalationsanisthetika und
depolarisierende Muskelrelaxantien ausgelost wird
(8). Als Ursache fiir die MH wird eine funktionelle
Storung des Ca?*-Freisetzungskanals des sarkoplasma-
tischen Retikulums - Ryanodin-Rezeptor - der
Skelettmuskulatur angesehen (3). Dieses fiihrt bei
Aktivierung zu einer verstiarkten Freisetzung von
Ca?*-Ionen ins Myoplasma. Daraus folgt eine verstérk-
te und verldngerte Interaktion kontraktiler Filamente
und eine Aktivierung Ca’*-abhingiger Stoffwechsel-
leistungen der Skelettmuskelzelle (5).

In einer deutschen Untersuchung wurde eine Inzidenz
fiir die MH von 1 :60.000 errechnet, bei einer geschitz-
ten Prédvalenz der genetischen Veranlagung von 1 :
10.000 (2). Es gilt weiterhin als gesichert, dal die MH
bei allen Menschenrassen vorkommt, es sind beide
Geschlechter betroffen, wobei eine Pridominanz des
ménnlichen Geschlechts und von Kindern bzw.
Jugendlichen vermutet 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 Auspriagung
verschiedener Symptome, iiber moderate Verlaufs-
formen bis hin zur fulminanten MH-Krise (8). Hierbei
werden Frithsymptome und Spitsymptome unter-
schieden.

Friihsymptome

e Das hiufigste Frithsymptom der MH-Krise (> 80%
d. F) sind tachykarde Herzrhythmusstorungen,
supraventrikuldre und ventrikuldre Arrhythmien
sowie Extrasystolien bis hin zum Herzstillstand.

e FEin sensitives und spezifisches Frithzeichen der
MH beim kontrolliert beatmeten Patienten ist auf-
grund der exzessiven CO,-Produktion ein rascher
Anstieg der endexspiratorisch gemessenen CO,-
Konzentration bei unverdnderten Beatmungs-
bedingungen. Spontanatmende bzw. nicht-relaxier-
te Patienten konnen in der Frithphase durch
Hyperventilation auffallen. Der CO,-Absorber am
Narkosegerit kann stark erwéarmt sein.

e Fin weiteres Frithwarnzeichen kann ein Masseter-
spasmus ("Trismus") unmittelbar nach Gabe von

Succinylcholin sein. Nachdem die Haut in der
Initialphase der MH stark gerotet sein kann, ent-
wickelt sich im weiteren Verlauf eine Zyanose und
héufig eine profuse SchweiB3bildung bei den
Patienten.

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

e Die vorgenannten Symptome miissen als erste
Indikatoren einer sich entwickelnden MH-Krise
und nach Ausschluf3 anderer Ursachen (z. B. tachy-
karde Herzrhythmusstorungen bei unzureichender
Narkosetiefe) unmittelbar zur Einleitung einer
Therapie fithren. Ein Abwarten bis zum Auftreten
weiterer MH-typischer Symptome wie der Hyper-
thermie, fiihrt zu einer unvertretbaren Verzogerung
des Therapiebeginns.

Spitsymptome

e Die Hyperthermie entwickelt sich meist langsam
und ist damit in der Regel ein Spatsymptom der
Erkrankung. Der Verlauf des Temperaturanstieges
ist differentialdiagnostisch und prognostisch von
groBBerer Bedeutung als das gemessene Tempera-
turmaximum, so werden bei der fulminanten MH-
Krise Temperaturanstiege von bis zu 1° C pro 5
Minuten registriert.

e Aufgrund des stark erhohten Sauerstoffverbrauchs
kommt es bei krisenhaftem Verlauf zu einem
Abfall der Sauerstoffsittigung bei Hypoximie.

e Bei fulminanten Verldufen konnen die Spit-
symptome bereits frithzeitig in Erscheinung treten.
Als Zeichen der sekundidren Organschddigung
kann ein zerebraler Krampfanfall, weite Pupillen
bei Hirnddem, eine Myoglobinurie und/oder ein
Herz-Kreislaufstillstand auftreten.

Laborbefunde

e Die Labordiagnostik der MH muf} zur Verifizie-
rung der Diagnose frithzeitig erfolgen. In der
Blutgasanalytik finden sich eine respiratorische
und metabolische Azidose mit negativem Basen-
iberschuf3, Laktatdmie, Hyperkapnie und Hyp-
oxdmie. Eine fulminante MH-KTrise liegt vor, wenn
ein paCO, von = 60 mmHg, ein Basendefizit von
> 5 mval/l und/oder ein Temperaturanstieg von > 1°
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C/15 min gemessen werden. Schwieriger zu diagno-
stizieren sind abortive Verlaufsformen einer MH-
Krise mit nur midBigem Hypermetabolismus, lar-
viertem Beginn und protrahiertem Verlauf, die
jederzeit exazerbieren konnen.

Der zelluldre Hypermetabolismus fiihrt zu einem
Mangel an energiereichen Phosphaten (ATP, etc.)
mit der Folge von schwerwiegenden Permeabili-
tiatsstorungen der Skelettmuskelzellmembranen.
Als Folge der Permeabilititssteigerung lassen sich
im Blut Hyperkalidmie und Hyperkalzidmie nach-
weisen. Im spéteren Verlauf (> 4 Stunden) sind in
der Regel exzessive Erhohungen der Creatinphos-
phokinase (CK) und der Transaminasen mefbar.
Bei schweren Schéddigungen der Skelettmuskulatur
findet sich Myoglobin im Blut und Urin.

Komplikationen

Wird die initiale Phase iiberlebt, drohen sekundire
Organkomplikationen wie Herzrhythmussto-
rungen, akutes Nierenversagen, Lungenddem, neu-
rologische Komplikationen wie ein Hirnédem
sowie eine Verbrauchskoagulopathie.

Therapie

Die Therapie der MH mufBl nach Diagnosestellung
unverziiglich eingeleitet und konsequent durchgefiihrt
werden. Die Durchfiihrung einer suffizienten Therapie
ist personalintensiv, die Unterstiitzung durch weitere
Aniésthesisten und Pflegepersonal muf3 unmittelbar
organisiert werden. Zum reibungslosen Ablauf der
MafBnahmen wird die Erstellung eines Algorithmus,
wie in Abbildung 1 dargestellt, empfohlen.

PrimiarmaBnahmen

An erster Stelle der Therapie steht die sofortige
Beendigung der Zufuhr von MH-Triggersub-
stanzen (Sevofluran, Desfluran, Isofluran,
Enfluran, Halothan, Succinylcholin). Der Narkose-
gasverdampfer muf3 zur Sicherheit und Vermei-
dung moglicher Leckagen vom Narkosegerit ent-
fernt werden. Die kontrollierte Beatmung wird zur
Aufrechterhaltung bzw. Normalisierung der Sauer-
stoffsdttigung mit reinem Sauerstoff und einem
Frischgasflul von mindestens 10 I/min fortgefiihrt.
Die endtidale CO,-Konzentration wird durch
Hyperventilation (ca. 3 - 4faches des Atemminu-
tenvolumens) auf Normalwerte eingestellt. Ein
Auswechseln des Narkosegerites ist in der Akut-
phase hingegen nicht notwendig und konnte sogar
zu unndtigen Zeitverlusten fithren (6). Die Anés-
thesie wird mit Opioiden und Sedativa vertieft, die
Relaxierung erfolgt mit einem nicht-depolarisie-
renden Muskelrelaxans. Parallel dazu miissen erste
Blutproben (Blutgasanalyse, Elektrolyte, CK,

Transaminasen, Laktat und Myoglobin) zur Siche-
rung der Diagnose entnommen werden. Zentral-
venos entnommene Blutgase spiegeln den Beginn
und die Schwere des Syndroms besser wider als
arterielle Blutgase.

Entscheidend fiir die Prognose ist die schnellst-
mogliche Infusion von Dantrolen in einer Dosie-
rung von zunichst 2,5 mg/kg (4). Die Bolusgabe
von Dantrolen muf3 eventuell mehrmals und in
finfminiitigen Abstdnden wiederholt werden, bis
sich die hypermetabole Stoffwechsellage wieder
normalisiert hat und keine MH-Symptome mehr
nachweisbar sind (1). Sollten Bolusgaben von
Dantrolen von > 20 mg/kg keinen Erfolg haben, ist
die Diagnose MH fraglich. AnschlieSend wird die
Dantrolentherapie in einer Dosierung von 10
mg/kg/24h fortgefiihrt, um nach initial erfolgreicher
Primértherapie ein erneutes Auftreten von MH-
Symptomen zu verhindern.

Von wesentlicher Bedeutung ist die engmaschige
Kontrolle des therapeutischen Erfolgs durch
Messung relevanter Parameter (Hdmodynamik,
Muskeltonus, endtidales CO, sowie Blutgasana-
lysen, Kalium im Serum und Creatinkinase).

Eine Injektionsflasche enthélt 20 mg Dantrolen-
Natrium sowie 3 g Mannitol als Trockensubstanz,
nach Losung mit 60 ml Aqua dest. betrigt der pH-
Wert 9,5 (ein Karton enthilt 12 Fl. Dantrolen® a 20
mg sowie 12 Fl. Wasser fiir Injektionszwecke). Bei
Anfertigung der Losung ist darauf zu achten, daf3
die Losung geschiittelt wird, bis diese klar ist. Die
gebrauchsfertige Losung ist vor Licht geschiitzt bei
15 - 25° C aufzubewahren und nicht ldnger als sechs
Stunden verwendbar. Bei addquater Therapie eines
70 kg schweren Patienten zunidchst mit 2,5 mg/kg
Dantrolen mii3ten insgesamt 175 mg Substanz ent-
sprechend dem Inhalt von 9 Injektionsflaschen
gelost und verabreicht werden. Bei schwereren
Patienten oder hoherem Bedarf koénnen diese
Mengen leicht das Drei- bis Vierfache betragen.
Hieraus erklirt sich u. a. der 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. Dariiber hinaus senkt Dantrolen die
intrazelluldre Ca?*-Konzentration auch in Ruhe
und wirkt somit gering muskelrelaxierend. Aller-
dings kann in einzelnen Féllen eine protrahierte,
iiberwachungsbediirftige Atemschwiche wihrend
der klinischen Wirkdauer von 5 - 8 h auftreten. In
therapeutischen Dosierungen weist Dantrolen dar-
iiber hinaus nur geringe Effekte auf den Herz-
muskel und die glatte Muskulatur auf. Bei extrava-
saler Injektion des alkalischen Dantrolens drohen
Nekrosen. Weiterhin wurden Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Schwindel, Diarrh6 sowie allergi-
sche Reaktionen nach Dantrolengabe beschrieben.
Bei Anwendung in der Graviditdt, bei Neuge-
borenen und Kindern wurden keine schwerwiegen-
den Nebenwirkungen beobachtet.
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Maligne Hyperthermie
o v v v v v v
Pathophysiologie: zytosol. aerobe Glycolyse 1, VO, 1 Sympathikus 1 mangelnde Permeabilitats-
(Shyp(?rmetaboles Ca* 1 spater anaerob ~ VCO, | Muskelerschlaffung, steigerung der
yndrom) Kontraktur Muskelzellmembran
Symptome: Azidose, Hypoxamie, Tachykardie, Rigor Austritt von Temperatur 1
(foudroyanter Laktatimie ~ Hyperkapnie ~ Rhythmus- K*; Na*; CK
Verlauf)
stérungen (Rhabdomyolyse)
~gefleckte Zyanose®
Therapie: v
- spezifisch Dantrolen (initial 2,5 mg/kg; weiter Symptom-orientiert)
(sofort und in
Intensivtherapie) l i i l l
- symptomatisch
NaHCO, FiO, 1.0,  Antiarrhythmika Elektrolytausgleich, Kuhlung
AMV x 3 (3-Blocker, Volumenzufuhr,
evtl. Lidocain) forcierte Diurese
Therapieziel: frihzeitiger Ausgleich aller Stérungen (Kontrollen!); restitutio ad integrum.

Abbildung 1: Algorithmus der Malignen Hyperthermie.

e FEine Bevorratung von mindestens 10 mg/kg
Dantrolen fiir den Erwachsenen ist zur Notfall-
therapie der MH notwendig. Das Dantrolen sollte
zentral in der operativen Einheit, in Kliniken mit
weiter auseinanderliegenden Operationseinheiten
auch an mehreren pridestinierten Stellen, gelagert
werden. Auch in anésthesiologischen Praxen, die
Patienten ambulant in Allgemeinanésthesie versor-
gen, ist eine addquate Vorratshaltung von Dantro-
len unerlédBlich (7).

e FEine metabolische Azidose wird mit Natrium-
hydrogenkarbonat in einer Dosierung von 1 - 2
mval/l nach Maf3gabe des Sdure-Basen-Status kor-
rigiert. Der kontinuierliche Ausstrom von Laktat
aus der Zelle kann zu wiederholtem Bedarf an
Natriumhydrogenkarbonat fithren, da Laktat nur
langsam durch die Zellmembran austritt.

e Kardiale Arrhythmien bessern sich zumeist unter
Gabe von Dantrolen, Steigerung der Ventilation
und Korrektur der Azidose. Bei therapieresistenten
Herzrhythmusstorungen auch nach Dantrolengabe
ist eine symptomatische antiarrhythmische Thera-
pie mit B-Blockern oder Lidocain indiziert.
Kalziumantagonisten fithren zu keiner Steigerung
der Uberlebensrate. Dariiber hinaus konnen
Kalziumantagonisten durch eine Interaktion mit
Dantrolen eine Hyperkalidimie induzieren, die zu
einem erneuten Auftreten der MH-Symptomatik
und/oder zu schwerwiegenden Herzrhythmus-
storungen und einem "low-cardiac-output"-Syn-
drom fiihren kann. Digitalispréaparate sind eben-
falls wiahrend einer MH-Krise nicht indiziert, da
Glykoside den intrazelluldren Ca?-Einstrom ver-

stirken und somit die myoplasmatische Ca?*-
Konzentration steigern.

e 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.

e Sofern notwendig, wird nach Bedarf mit Katechol-
aminen, Volumen und/oder Calcium therapiert.

e Der Operateur muf frithzeitig von der Verdachts-
diagnose einer MH unterrichtet werden. Bei
Entwicklung der MH noch vor Beginn der Opera-
tion sollte der Eingriff auf einen spéteren Zeit-
punkt verschoben werden. Nach Beginn der
Operation oder bei dringlicher Indikation muf
gemeinsam mit dem Operateur eine Entscheidung
iiber einen Abbruch der Operation getroffen wer-
den. Auf jeden Fall sollte eine ziigige Beendigung
des Eingriffs angestrebt werden.

Sekundirmafinahmen

e Der Anstieg der Korpertemperatur ist selten ein
Frithsymptom der MH-Krise, daher gehoren
Oberflachenkiihlung, Infusion von kalten
Losungen und/oder Eiswasserspililungen in der
Regel zu den SekundidrmaBnahmen. Ein dieser
Situation angemessenes Monitoring umfaf3t neben
zusitzlichen periphervendsen Zugéingen das Ein-
legen einer arteriellen Kaniile und eines zentral-
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venosen Katheters. Zum Monitoring der Nieren-
funktion muf} ein Blasenkatheter gelegt werden.
Zur Vermeidung eines akuten Nierenversagens, das
aufgrund einer Schocksymptomatik und Rhab-
domyolyse entstehen kann, ist eine forcierte
Diurese mit ausreichender Fliissigkeitszufuhr not-
wendig. Bei unzureichender Urinproduktion muf3
die Diurese durch Gabe von Schleifendiuretika auf
1 -2 ml/kg/h gesteigert werden.

e Nach Stabilisierung des Patienten ist die Uberwa-
chung und Therapie auf einer anédsthesiologischen
Intensivstation mit addquatem Monitoring sowie
das Fortfiihren der Dantrolentherapie erforderlich.
Die Laborparameter (insbesondere Blutgasana-
lysen, Elektrolyte, CK, Blutbild und Nierenfunk-
tionswerte) miissen engmaschig kontrolliert wer-
den. Neben der Gefahr der Hyperkalidmie muf3
auch mit einem Anstieg des Serumnatriums durch
die Infusions- und Azidosetherapie (Natrium-
hydrogenkarbonat!) gerechnet werden. Die
Messungen der CK, Transaminasen und Myoglobin
(im Serum und Urin) geben Aufschluf3 tiber das
Ausmal3 der Muskelschidigung. Kontrollen des
Blutbildes konnen bei krisenhaften Verldufen
Hinweise auf eine Hdmolyse geben. Bei schweren
Verlaufen sind aufgrund von Schock, Freisetzung
von Gewebsthromboplastin und Hémolyse Fille
von disseminierter intravasaler Gerinnung und
Verbrauchskoagulopathie beschrieben worden.
Daher sollten die Patienten frithzeitig eine low-
dose-Heparinisierung erhalten und die Gerin-
nungsparameter regelmifig kontrolliert werden.

e Bei frithzeitigem Erkennen der Symptomatik und
unverziiglicher Behandlung kann die MH zumeist
erfolgreich therapiert werden. So konnte die
Mortalitit in den letzten Jahren auf weit unter 10%
gesenkt werden (1). Von entscheidender Bedeu-
tung fiir den Patienten und dessen Blutsverwandte
ist die Aufkldrung und Beratung iiber die
Veranlagung zur MH, um weitere Narkose-
zwischenfille beim Patienten und dessen Blutsver-
wandten zu vermeiden. Dem Patienten muf3 ein
Attest tiber die MH-Veranlagung ausgestellt wer-
den (Aniésthesieausweis der DGALI fiir Notfille).
Der Patient sowie seine Blutsverwandten sollten
zur weiteren Beratung und MH-Diagnostik an ein
MH-Zentrum iiberwiesen werden (s. Appendix).

Assoziation mit anderen
Erkrankungen

In der Vergangenheit wurde in der Literatur vielfach
iiber die Assoziation der MH mit anderen Erkran-
kungen wie Myopathien und neurologischen Erkran-
kungen sowie Malformationssyndromen berichtet (9).

Es bestehen hierzu keine einheitlichen Experten-
meinungen oder kontrollierte, multizentrische Unter-
suchungen. Auch gibt es nur vereinzelt Fallberichte,
die eine StreBauslosung der MH beim Patienten auf-
zeigen konnten. Zusidtzliche Informationen zur
Thematik sind direkt bei den im Appendix aufgefiihr-
ten MH-Zentren sowie der MH-Hotline erhiltlich.
Dariiber 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
fiir Anésthesiologie der Universitit Leipzig
(http://www.klinikum.uni-leipzig.de/kliniken.html)
bezogen werden.
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Appendix: MH-Zeniren

Abteilung fiir Padiatrie
Universitiats-Krankenhaus Bochum
Alexandrinenstraf3e 5, D-44791 Bochum

Klinik und Poliklinik fiir Anédsthesiologie
Maligne Hyperthermie Sprechstunde
Universitdt-Krankenhaus Eppendorf
Martinistrafie 52, D-20246 Hamburg
Tel.: 040 / 42803-4604

Abteilung fiir Anésthesiologie und
operative Intensivmedizin

Krankenhaus Hannover Nordstadt
HaltenhoffstraBe 41, D-30167 Hannover
Tel.: 0511 / 970-0

Klinik und Poliklinik fiir Anédsthesiologie
und Intensivtherapie

Universitit Leipzig

Liebigstralie 20a, D-04103 Leipzig

Tel.: 0341 / 9717700

Klinik fiir Anédsthesiologie

Johannes Gutenberg Universitét
Langenbeckstra3e 1, D-55131 Mainz
Tel.: 06131 / 177116

Insitut fiir Angewandte Physiologie, Universitdt Ulm

Albert-Einstein-Allee 11, D-89069 Ulm

Klinik fiir Anésthesiologie der Universitat Wiirzburg

MH-Ambulanz
Josef-Schneider-Stralie 2, D-97080 Wiirzburg
Tel.: 0931 / 2015121

Hotline MH-Notfille
Klinik fiir Anésthesie und operative Intensivmedizin
Klinikum Heilbronn, Postfach, D-74064 Heilbronn
Tel.: 07131 / 482050.

Arbeitsgruppe Maligner Hyperthermie
der DGAL:

FE Wappler und J. Schulte am Esch,
Hamburg-Eppendorf

D. Olthoff, Leipzig

M. Anetseder und N. Roewer, Wiirzburg

U. Schulte-Sasse, Heilbronn.

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. med. Frank Wappler

Klinik und Poliklinik fiir Anédsthesiologie
Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistraf3e 52

D-20246 Hamburg.
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Zur Mitgabe an Patienten mit Anésthesieproblemen wie, z.B. Disposition zur malignen Hyperthermie.
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