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werden.

Zusammenfassung: Die seltenen neuromuskuliiren
Erkrankungen (NME) konfrontieren den Aniisthe-
sisten mit spezifischen Risiken wegen eingeschriinkter
respiratorischer und kardialer Leistungsfihigkeit
sowie Unvertriiglichkeiten verschiedener Anisthetika.
Diese konnen zu unerwarteten schwersten Narkose-
zwischenfillen wie der malignen Hyperthermie (MH)
und MH-dhnlicher Reaktionen mit Rhabdomyolyse
und Asystolie fiihren.

Die MH ist eine genetisch determinierte, metabolische
Myopathie, die durch volatile Aniisthetika und Suc-
cinylcholin getriggert wird und iiber eine exzessive
intrazelluliire Kalziumakkumulation zu einem hyper-
metabolischen Syndrom mit Tachykardie, Hyperkap-
nie, Azidose, Rigor der Skelettmuskulatur, Hypoxamie
und Fieber fiihrt, das unbehandelt in iiber 60% der
Fille letal ausgeht. Eine friihzeitige und konsequente
Therapie unter Verwendung von Dantrolen kann die
Letalitiit auf nahezu Null senken. Die klinische
Diagnose ist bei einer abortiven Verlaufsform schwie-
rig im Vergleich zu einer fulminanten Krise. Als dia-
gnostische Mafinahmen miissen bei der Anwendung
von Triggersubstanzen an den Narkosearbeitspliitzen
die Bestimmung der endexspiratorischen CO,-Kon-
zentration, der Blutgase, der CK, Elektrolyte und des
Laktats im Serum sowie die Pulsoximetrie und Tempe-
raturmessung moglich sein. Dantrolen muf in ausrei-
chender Menge vorritig gehalten werden.

Bei den NME konnen schwerste MH-ihnliche
Narkosezwischenfille durch die gleichen Trigger aus-
gelost werden, oft noch ehe die Diagnose bekannt ist.
Myotone Reaktionen durch Succinylcholin bei den
Myotonien sind ebenso wie die Lihmungen bei den

dyskaliimischen Paresen spezifische Risiken einzelner
Krankheitsgruppen.

"Triggerfreie" Narkosen sind fiir alle NME geeignet.
Die myokardiale und respiratorische Insuffizienz bei
den progressiven NME erfordern eine genaue priope-
rative Diagnostik, ein invasives intraoperatives
Monitoring, eine postoperative intensivmedizinische
Behandlung und miissen bei der Indikationsstellung
zur Operation kritisch beriicksichtigt werden.

Summary: The great variety of rare neuromuscular
diseases (NMD) is associated with specific anaesthe-
sia-related risks that involve decreased cardiac and
respiratory function, adverse reactions to different
anaesthetics and, as a consequence, unexpected severe
anaesthetic incidents like malignant hyperthermia
(MH) and MH-like reactions including rhabdomyoly-
sis and asystole.

MH is a hereditary metabolic myopathy triggered by
volatile anaesthetics and succinylcholine. In the MH
crisis an excessive increase of free intracellular calcium
ions induces a hypermetabolic syndrome with tachy-
cardia, hypercapnia, acidosis, skeletal muscle rigidity,
hypoxaemia and fever. The mortality rate of more than
60% in untreated cases can be reduced to nearly zero
by an early and consequent therapy including the
administration of dantrolene. Clinical diagnosis is
more difficult in abortive MH than in the fulminant
crisis. Whenever trigger substances are used in an-
aesthesia, it must be ensured that diagnostic measures
such as blood gas analyses, determination of end-tidal
CO, concentration, creatine kinase, electrolytes, core
temperature and pulse oximetry can be performed at
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Maligne Hyperthermie

any time. Moreover, a sufficient amount of dantrolene
must be available.

The trigger agents of MH can also induce severe MH-
like incidents in other neuromuscular diseases, often
even prior to clinical signs and diagnosis. Specific risks
associated with the different patient groups include
myotonic reactions caused by succinylcholine in pa-
tients with myotonia and paralyses in patients suffe-
ring from dyskalaemic paralysis.

The use of "non-triggering" agents for induction of
anaesthesia is appropriate for all neuromuscular disea-
ses. Myocardial and respiratory insufficiency in pro-
gressive NMD require careful preoperative diagnostic

Schwerste Narkosekomplikationen lenkten in den ver-
gangenen 20 Jahren das Interesse der Anésthesisten
auf die Gruppe der eher seltenen, aber sehr vielfilti-
gen neuromuskuldren Erkrankungen, zu denen auch
die maligne Hyperthermie (MH) gehort.

Maligne Hyperthermie

Die MH ist eine pharmakogenetische metabolische
Myopathie, welche bei den Betroffenen im téglichen
Leben keine Krankheitssymptome verursacht (d.h.
subklinisch) und daher unerkannt bleibt. Durch den
Kontakt mit bestimmten Anésthetika manifestiert sich
die Stoffwechselstorung in einem schweren, unbehan-
delt sehr héufig letalen Narkosezwischenfall.

Schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden narko-
sebedingte Todesfille beobachtet und publiziert. Die
Erstbeschreibung des Krankheitsbildes "maligne
Hyperthermie" 1960 durch Denborough und Lovell
nennt bereits die beiden wesentlichen Ursachen,
ndmlich die Auslosung durch eine Narkose und die
vererbte Disposition. Die Beobachtung der MH bei
Schweinen nach Succinylcholin erbrachte ein Tier-
modell fiir die klinische und die genetische Forschung.
1970 beschrieb Kalow einen diagnostischen Test an
exzidierten Muskelbiindeln mit Koffein, 1971 Ellis den
Halothan-Test. Die Therapie war damals nur sympto-
matisch moglich. Sie wurde 1975 durch das kausal
ansetzende Dantrolen entscheidend verbessert.

Weitere Meilensteine waren 1983 die Griindung der
europiischen MH-Gruppe (EMHG) und 1989 der
nordamerikanischen MH-Gruppe (NAMHG) sowie
die Identifikation des ersten MH-Gens 1991.
Trotzdem bleibt die MH fiir die klinische Anisthesie
und fiir die Patienten ein fortbestehendes Problem.

Symptomatik und klinische Erschei-
nungsbilder der MH

Die Einzelsymptome der MH sind vieldeutig. Inner-
halb von Minuten bis Stunden nach Beginn einer
Inhalationsnarkose tritt eine unerklédrliche Tachy-

investigation, invasive intraoperative monitoring, and
postoperative intensive care; they also need to be given
critical consideration in any determination of the clini-
cal indication for an anaesthetic and operative proce-
dure.

Schliisselworter: Maligne Hyperthermie — Neuromus-
kulidre Erkrankungen — Rhabdomyolyse — Dantrolen —
Muskeldystrophien — Ryanodinrezeptor

Key words: Malignant Hyperthermia — Neuromuscular
Diseases — Rhabdomyolysis — Dantrolene — Muscular
Dystrophies — Ryanodine Receptor.

kardie mit Werten bis 200/min auf, die im weiteren
Verlauf in eine Tachyarrhythmie {ibergehen kann. Es
besteht eine Zyanose. In manchen Fillen beobachtet
man sofort nach der Gabe von Succinylcholin einen
Masseterspasmus, der die Intubation erschwert und
manchmal Succinylcholin-Nachinjektionen veranlaft.
Im weiteren Verlauf kann sich eine generalisierte
Muskelrigiditdt einstellen. Bei beatmeten Patienten
steigt die endexspiratorische CO,-Konzentration kon-
tinuierlich an. Tachypnoe und Hyperpnoe sind zu
beobachten, wenn der Patient nicht oder nicht mehr
relaxiert ist. Eine Erhohung der Korpertemperatur
kann sich rasch entwickeln und auf iiber 42°C anstei-
gen. Die Hyperthermie ist aber oft ein Spatsymptom,
obwohl sie der Erkrankung den Namen gab. Es fillt
eine starke Erwidrmung und schnelle Verfarbung des
Atemkalks im Narkosekreisteil auf. Stirkste Muskel-
schmerzen beim Wiedererwachen konnen ebenfalls
wegweisend sein.

Fulminante Krise

Tritt das Vollbild der MH mit allen genannten
Symptomen innerhalb von Minuten bis zu wenigen
Stunden nach Narkosebeginn auf, so sprechen wir von
einer fulminanten Krise. Die Einfithrung von
Dantrolen in die klinische Therapie reduzierte die
Letalitdt der MH von 70% auf nahezu 0%.

Abortive Formen

Treten nur einzelne Symptome innerhalb eines ldnge-
ren Zeitrahmens bis zu 24 Stunden nach Narkose-
beginn auf, so handelt es sich um abortive Verlaufs-
formen der MH. Sie sind viel schwieriger zu erkennen.
Viele dieser Episoden bleiben unentdeckt. Die
Patienten konnen aber bei einer spiteren Narkose
eine fulminante Krise erleiden. Deshalb ist es wichtig,
auch diese Fille zu erfassen. Es ist nicht sicher geklart,
welche Faktoren die Auspridgung des klinischen
Krankheitsbildes bestimmen.

Masseterspasmus

Der Rigor der Kaumuskulatur, auch Trismus genannt,
wird typischerweise durch Succinylcholin unter
Inhalationsanésthesie ausgelost. Der Masseterspasmus
kann in der Hélfte der Fille ein Frithsymptom der MH
sein und ist daher nur ein unsicheres Symptom.
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Differentialdiagnostisch kommen als weitere Ur-
sachen eine verstirkte Reaktion auf die depolarisie-
rende Wirkung des Succinylcholins bei Gesunden
sowie sehr viel seltener Muskelerkrankungen, z.B.
Myotonien, in Frage.

Wenn nach genauer klinischer und laborchemischer
Untersuchung keine weiteren MH-verdichtigen
Symptome auftreten, kann bei isoliertem Masseter-
spasmus die Narkose triggerfrei fortgefiihrt werden

(1).

"Clinical Grading Scale"

Zur wissenschaftlichen Aufarbeitung, nicht zur klini-
schen MH-Diagnostik, wurde 1994 eine Schwere-
gradeinteilung der klinischen Symptome eingefiihrt,
die in den MH-Zentren mit den Testergebnissen der
Labordiagnostik korreliert wird (20, 21, 43).

Epidemiologie der MH

Die MH ist eine hereditdare Erkrankung des Menschen
und verschiedener Tierarten, wie Schweine, Hunde,
Katzen und Pferde. Die klinische Symptomatik weist
beim Menschen eine groBere Variabilitit als bei den
Schweinen auf. Auch der Erbgang ist unterschiedlich,
autosomal-rezessiv beim Schwein und autosomal-
dominant beim Menschen. Die MH kommt in allen
Bevolkerungsgruppen aller Kontinente gleichermaf3en
vor. Man rechnet mit einer Haufigkeit von 1 : 10.000
bis 1 :20.000 Narkosen. Wegen der abortiven Verlaufs-
formen ist aber die Dunkelziffer sehr hoch. Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene sollen bevorzugt
betroffen sein. Der modulierende Einflu3 von Stref3
auf die Entwicklung einer MH ist ein bis heute ungelo-
stes Problem (33).

Pathophysiologie der MH

Die maligne Hyperthermie ist eine metabolische
Myopathie, der eine hereditidre Disposition zugrunde
liegt. Sie ist eine pharmakogenetische Erkrankung.
Das bedeutet, daf3 nur durch die Zufuhr bestimmter
Pharmaka der pathologische Stoffwechselprozef3 in
Gang gesetzt wird. "Trigger" der MH sind alle volati-
len Anisthetika, wie Halothan, Enfluran, Isofluran,
Sevofluran, Desfluran und Ather sowie das depolari-
sierende Muskelrelaxans Succinylcholin. Unter der
Wirkung dieser Triggersubstanzen kommt es zu einer
Storung der intrazelluldren Kalziumhomoostase mit
Hypermetabolismus und Zelltod.

Elektromechanische Kopplung

Bei der Reiziibertragung an der motorischen End-
platte fiihrt die Depolarisation der Muskelzellmem-
bran durch Offnung spannungsabhingiger Kalzium-
kanile (Dihydropyridinrezeptor) im transversalen
Tubulus zum Kalziumeinstrom und zur Erregung des
Ryanodinrezeptors im sarkoplasmatischen Retikulum
(SR). Der Ryanodinrezeptor (RYR1) ist ein grofBes
Protein, das einen Kalziumkanal bildet. Die span-

nungsabhingige Aktivierung des RYR1 durch den
Dihydropyridinrezeptor (DHPR) bewirkt einen
Kalziumausstrom aus dem SR in das Myoplasma (34).
Die Offnung des RYR1 wird durch physiologische
Liganden moduliert, z.B. Ca?*, Mg?*, Calmodulin und
durch einige Pharmaka wie Koffein, Lokalanésthetika
und Inhalationsanisthetika modifiziert (14). Auch das
FKS506-bindende Protein (FKBP-12), das in enger
Verbindung zum RYR1 liegt, moduliert den Kalzium-
ausstrom durch Beeinflussung der Anzahl geoffneter
Kalziumkanile und deren Offnungszeit. Die erhohte
Konzentration freier Kalziumionen im Myoplasma
induziert die Aktivierung des Aktins und Myosins der
Muskelfibrillen und fiihrt unter Energieverbrauch zur
Muskelkontraktion. Die Muskelrelaxation wird durch
Schlieen des RYRI1-Kalziumkanals und die ATP-
abhéngige Wiederaufnahme von Ca?* in das SR inner-
halb von 30 ms nach dem Beginn der Muskelkon-
traktion bewirkt.

Erhohte intrazelluliire Kalziumionenkonzentration
bei MH

In den Muskelzellen der Patienten mit Disposition zu
MH kommt es unter der Einwirkung der Trigger-
substanzen zu einer abnormen Offnung der RYRI-
Kalziumkanédle mit massivem Ausstrom freier
Kalziumionen aus dem SR in das Myoplasma und zur
Akkumulation der Kalziumionen bei fortbestehender
Aktivierung des Aktin-Myosin-Komplexes. Die un-
kontrollierte Kalziumfreisetzung steigert den Glu-
koseabbau und die mitochondriale Energiegewinnung
unter erhohtem Sauerstoffverbrauch und erhohter
Produktion von Kohlendioxid und Wéirme. Der
Hypermetabolismus erschopft rasch das Sauerstoff-
angebot, fithrt zur anaeroben Glykolyse mit Laktat-
anstieg und Substratverbrauch und miindet mit
Azidose und Energieverarmung im Zelltod.
Verdnderungen im RYR1 und offenbar auch anderer
Kanile, z.B. des DHPR, verursachen die MH-Reak-
tion durch die erhohte myoplasmatische Ca**-Konzen-
tration (35), die ihrerseits einen weiteren massiven
Ausstrom von Kalziumionen vom SR in das Myo-
plasma bewirkt.

Offenbar modulieren "Second Messenger"-Systeme
wie 1,4,5-Inositoltriphosphat (IP3) diese Reaktion
(36). Die Bedeutung der Mitochondrien im Ablauf der
MH-Reaktion ist ungeklirt (22).

Ansatzpunkt der MH-Trigger

Medikamente, die zur Erregung der Skelettmuskel-
zellen und Induktion der elektromechanischen Kopp-
lung fiihren, konnen bei disponierten Patienten die
Storung der myoplasmatischen Kalziumhomoostase
auslosen. So wird versténdlich, daf3 Succinylcholin als
depolarisierendes Muskelrelaxans ein starker MH-
Trigger ist.

Die Inhalationsanésthetika begiinstigen die Ca?*-Frei-
setzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum.
Halothan erleichtert und verstirkt die kalziumindu-
zierte Kalziumfreisetzung (46) und aktiviert und ver-
lingert die Offnung des RYR1-Kalziumkanals bei der
Mutation Argl63Cyst (18).
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Maligne Hyperthermie

Klinische Diagnose der MH

Die pathophysiologischen Grundlagen der MH
erkliren die diagnostischen Kriterien. Sie sind in
Tabelle 1 zusammengefal3t.

Das zentrale Problem ist der exzessive Hypermeta-
bolismus.

Die Tachykardie ist ein Frithsymptom, das héufig ganz
abrupt einsetzt. Wenn andere Ursachen einer Sym-
pathikusaktivierung ausgeschlossen werden konnen,
liegt der Verdacht auf MH nahe und es muf3 gezielt
nach weiteren Symptomen der MH gesucht werden.

Der Anstieg der endexspiratorischen CO,-Konzen-
tration ist ebenfalls ein Frithsymptom. Die Kapno-
metrie an den Andisthesiearbeitspldtzen hat einen
gro3en Beitrag zur frithzeitigen Erkennung der MH
geleistet. Differentialdiagnostisch miissen jedoch
Hypoventilation, technisch oder pulmonal bedingte
Beatmungsprobleme sowie andere Zustdnde erhohter
CO,-Produktion (z.B. Fieber, zu flache Narkose) aus-
geschlossen werden.

Die abnorme Erwdarmung des CO,-Absorbers durch
den erhohten Kohlendioxidanfall ist auch friihzeitig
vorhanden, aber nicht so augenfillig wie die in der
Kapnometrie visualisierte CO,-Erhohung.

Eine Hypoxdmie oder eine gefleckte Zyanose konnen
je nach Abdeckung des Patienten der Beobachtung
und friithzeitigen Erfassung entgehen. Die Pulsoxi-
metrie ist daher unverzichtbarer Teil der Patienten-
iiberwachung.

Wenn ein generalisierter Rigor der Skelettmuskulatur
auftritt, liegt der MH-Verdacht nahe. Er ist aber ein
spates und eher seltenes Symptom. Deutlich hiufiger
beobachtet man einen Masseterspasmus. Dieser wird
unmittelbar nach der Applikation von Succinylcholin
bemerkt, zumeist in Inhalationsanésthesie, und ist in
der Hilfte der beobachteten Fille Frithsymptom der
MH. Ansonsten ist er als pharmakologische Reaktion
zu werten (1).

Die schwere metabolische und respiratorische Azidose
ist ein essentielles Symptom der MH und bestétigt den
klinischen Verdacht. Die schnelle Verfiigbarkeit einer
Blutgasanalyse muf3 deshalb fiir jede Anéisthesie-
abteilung gefordert werden.

Der rapide Anstieg der Korpertemperatur kann ein
Spatsymptom sein. Die Temperaturmessung muf3 aber
sowohl zur Diagnostik als auch zur Therapiesteuerung
an jedem Narkosearbeitsplatz moglich sein.
Myoglobindmie und Myoglobinurie sind Symptome,
nach denen gezielt gefahndet werden muf3. Die Rot-
farbung des Serums kann ein erster Hinweis sein. Die
Dunkelverfarbung des Urins ist bei der Harnableitung
sofort sichtbar. Myoglobindmie und Myoglobinurie
sind Zeichen des Muskelzelluntergangs und damit
Spétsymptome.

Auch der exzessive Anstieg der Creatinkinase (CK) ist
Folge der Rhabdomyolyse und erreicht seinen hoch-
sten Wert nach etwa 24 bis 48 Stunden (12).

Tabelle 1: Kiinische Diagnose der malignen Hyper-
thermie.

- Ungeklarte Tachykardie

- Anstieg der endexspiratorischen CO,-Konzen-
fration

- Abnorme Erwdrmung des CO,-Absorbers

- Hypoxdmie, gefleckte Zyanose

- Rigor der Skelettmuskulatur, besonders der Kiefer-
muskulatur

- Schwere metabolische und respiratorische Azidose

- Rapider Anstieg der Kérpertemperatur

- Myoglobindmie, Myoglobinurie

- Exzessiver Anstieg der Creatinkinase (CK) im Serum.

Tabelle 2: Therapie der malignen Hyperthermie.

- Zufuhr der Triggersubstanzen beenden

- Atemminutenvolumen auf das Dreifache erhdhen,
mit 100% Sauerstoff und deutlich erhéhtem Frisch-
gasflow von 15 I/min beatmen

- Dantrolen-Schnellinfusion von 2,5 mg/kg KG, bei
Bedarf wiederholt!

- Pufferung mit Natriumbikarbonat entsprechend
der Blutgasanalyse

- Kuhlung

- Blasenverweilkatheter

- Diuretika

- Invasives Monitoring

- Dantrolen-Dauerinfusion mit 10 mg/kg/24h.

Therapie der MH

Die therapeutischen MaBnahmen sind in Tabelle 2
gelistet.

Wenn zwei oder drei Symptome zu einem begriindeten
MH-Verdacht fiihren, muf} eine Blutabnahme fiir die
Blutgasanalyse sowie zur Bestimmung der Elektrolyte,
des Laktats und der CK erfolgen. Mit der Therapie
muf} unverziiglich begonnen werden. Ein verspiteter
Therapiebeginn, z.B. um grof3ere diagnostische Sicher-
heit zu erreichen, konnte fiir den Patienten schwerwie-
gende Folgen haben (37). Die "Leitlinie zur Therapie
der malignen Hyperthermie" nach dem Beschluf3 des
Engeren Priasidiums der DGAI vom 06.07.2001 wurde
kiirzlich publiziert (45).

Die Zufuhr der Triggersubstanzen muf3 sofort beendet
werden. Diese MalBnahme setzt kausal an, reicht
jedoch nicht aus, den bereits induzierten hypermeta-
bolischen Prozef zu stoppen.

Die Erhohung des Atemminutenvolumens auf das
Dreifache soll den hohen CO,-Anfall kompensieren
und in Kombination mit der reinen Sauerstoffbeat-
mung den hohen O,-Bedarf decken. Der hohe
Frischgasflu von 15 I/min dient sowohl der Aus-
waschung des Inhalationsandsthetikums als auch der
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raschen Erh6hung der inspiratorischen Sauerstoffkon-
zentration.

Ein Austausch des Narkosegerites ist nicht notwendig
(45).

Die Dantrolengabe ist die kausale Therapie zur Unter-
brechung des Hypermetabolismus.

Dantrolen

Dantrolen, ein Hydantoinderivat, ist ein intrazellulidrer
Kalziumblocker. Es wurde urspriinglich zur Therapie
der Muskelspastik bei Paresen nach Apoplexie, ande-
ren zerebralen und spinalen Erkrankungen und beim
Querschnittssyndrom in die Klinik eingefiihrt. Dan-
trolen bewirkt eine herabgesetzte Aktivierbarkeit des
Ryanodinrezeptors, vermindert den Ca?*-Ausstrom
aus dem SR, reduziert so die myoplasmatische Kon-
zentration freier Kalziumionen und blockiert die
Kopplung von Erregung und Kontraktion (29). Der
genaue Wirkmechanismus ist noch nicht endgiiltig
geklart. Die initiale Dosierung betréigt 2,5 mg/kg KG
als Schnellinfusion. Die anschlieBende kontinuierliche
Gabe von 10 mg/kg/24h erfolgt unter Uberwachung
und Registrierung aller Symptome. Ein Wiederauf-
flackern der klinischen Symptomatik nach Unter-
brechung der Dantroleninfusion ist moglich. Erneute
Bolusgaben von 2,5 mg/kg KG koénnen erforderlich
werden. Die Plasmahalbwertzeit betrdgt 10 bis 12
Stunden (19).

Die Dantrolenapplikation bietet einige technische
Schwierigkeiten. Dantrolen ist sehr schwer 16slich. Es
wird in Ampullen mit 20 mg Trockensubstanz und
einem separaten LoOsungsmittel geliefert. Zur Her-
stellung der 10 Ampullen infusionsfertiger Losung zur
Behandlung eines 80 kg schweren Erwachsenen
benotigt man die Mithilfe von mindestens zwei
Assistenten und einige Minuten Zeit. Auflerdem ist
Dantrolen stark venenschiddigend. Die Fortfithrung
der Infusion nach der Initialgabe sollte deshalb iiber
einen zentralen Venenkatheter erfolgen. Da die
Letalitit der MH entscheidend vom Zeitpunkt der
Dantrolengabe bestimmt wird, muf3 fiir jeden Nar-
kosearbeitsplatz Dantrolen in ausreichender Menge
zur Initialtherapie eines Erwachsenen verfiigbar sein
(37, 38, 39). Wir empfehlen, eine Tagestherapiedosis
fiir einen 100 kg wiegenden Menschen, d.h. fiinf
Packungen mit je 12 Ampullen zu 20 mg zu bevor-
raten.

Als Nebenwirkung der Dantrolentherapie kann eine
prolongierte Muskelschwéche auftreten, die im
Rahmen der Therapie der akuten MH-Krise zu ver-
nachléssigen ist.

Die Kombination von Dantrolen mit Kalziumanta-
gonisten, z.B. Verapamil zur Therapie kardialer
Arrhythmien, ist kontraindiziert, da eine klinisch rele-
vante Myokarddepression resultierten und eine
Hyperkalidmie induziert werden kann (37, 38, 39).

Die Pufferung der metabolischen Azidose mit
Natriumbikarbonat entsprechend der Blutgasanalyse
ist eine symptomatische Basisma3nahme. Eine blinde
Pufferung sollte nicht erfolgen.

AuBere und innere Kiihlung wird als supportive symp-
tomatische Therapie eingesetzt. Hierzu eignen sich
Kiihlmatten, Kiihlpackungen, Kaltluftgeblise, kalte
Infusionen und Eiswasserspiilungen iiber Magensonde
und Darmrohr. Die Kiithlung muf3 beim Erreichen
einer Korperkerntemperatur von 38°C beendet wer-
den.

Ein Blasenverweilkatheter ist zur Uringewinnung und
Fliissigkeitsbilanzierung unerlédBlich.

Zur Prophylaxe oder Therapie des Crush-Syndroms
der Niere bei schwerer Rhabdomyolyse ist eine for-
cierte Diurese mit hohem Fliissigkeitsangebot und
Diuretikagabe notwendig. Die Dantrolenampullen
enthalten deshalb einen Zusatz von Mannitol. Auch
Furosemid ist indiziert.

Zur kontinuierlichen Kontrolle der Symptome sowie
des Therapieerfolges ist ein invasives Monitoring mit
arteriellem und zentralvenosem Katheter, direkter
Druckmessung und wiederholten Laborkontrollen im
Operationssaal und im Verlauf der folgenden Intensiv-
therapie erforderlich.

Bei verspéteter oder unzureichender Therapie drohen
akutes Nierenversagen, Hyperkalidmie, disseminierte
intravasale Gerinnungsaktivierung, Herzrhythmus-
storungen und myokardiale Insuffizienz.

Beim Auftreten der MH-Krise vor dem Operations-
beginn sollten elektive Operationen nicht begonnen
werden. Ansonsten muf3 unter intensiver Therapie in
totaler intravendser Anisthesie (TIVA) oder intra-
vendser Anésthesie mit Lachgas (IVA) der Eingriff so
schnell wie moglich durchgefiihrt werden.

Nach dem Zwischenfall miissen der Patient bzw. die
Eltern betroffener Kinder iiber die MH aufgeklart
werden. Sie erhalten ein &drztliches Attest und werden
an ein MH-Zentrum zur weiteren Diagnostik und
Beratung iiberwiesen.

Labordiagnostik der MH

Ein préoperatives Labor-Screening fiir die MH-
Disposition ist nicht moglich. Leichte CK-Erhohungen
werden bei einigen Anlagetrdgern gefunden, bei den
meisten jedoch nicht (12).

In der fulminanten MH-Krise ist der Nachweis des
Hypermetabolismus in Kombination mit der Rhabdo-
myolyse, d. h. eine schwere gemischte respiratorische
und metabolische Azidose mit CK-Werten iiber 10.000
U/l und Myoglobindmie / Myoglobinurie klinisch
beweisend.

Gesichert wird die Diagnose aber nur durch den In-
vitro-Kontraktur-Test.

In-vitro-Kontraktur-Test (IVKT)

Der IVKT ist ein Test an vitalen Muskelfaserbiindeln,
der von Kalow 1970 und Ellis 1971 inauguriert wurde
und heute in den europdischen MH-Zentren nach dem
Protokoll der EMHG von 1983 (13) und den spiteren
Ergianzungen (17, 32) standardisiert durchgefiihrt
wird. Durch einen operativen Eingriff werden dem
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Patienten vier Muskelfaserbiindel aus dem M. vastus
entnommen. Diese werden einzeln entweder einem
Halothan-Test (2 Biindel) oder einem Koffein-Test (2
Biindel) unterzogen. Bei Muskulatur von MH-Pati-
enten tritt unter der Wirkung von Halothan und
Koffein eine erhohte Kontraktur, d.h. eine pathologi-
sche Verkiirzung der Muskelfaserbiindel auf.

MHS (malignant hyperthermia susceptible) wird das
Testergebnis genannt, wenn sowohl im Halothan- als
auch im Koffein-Test eine erhohte Kontraktur auftritt.
Diese Patienten tragen die Disposition zur MH.

MHN (malignant hyperthermia non susceptible) wird
das Testergebnis genannt, wenn beide Tests negativ
ausfallen, also keine erhohte Kontraktur registriert
wird. Diese Patienten tragen die Disposition zur MH
nicht.

MHE (malignant hyperthermia equivocal) wird das
Testergebnis genannt, wenn nur einer der Tests patho-
logisch ist. Man unterscheidet MHEc mit pathologi-
schem Koffein-Test von MHEh bei pathologischem
Halothan-Test. Fiir klinische Belange werden MHE-
Patienten den Anlagetrigern zugeordnet. Als
Ursachen dieser Reaktionsweise werden methodische
und / oder muskelspezifische Griinde diskutiert.

Die Sensitivitit des IVKT wurde mit 99%, die
Spezifitit mit 93,6% berechnet (32).

Der IVKT kann nur in den anerkannten MH-Labors
durchgefiihrt werden, da er aufwendig ist und speziel-
le Kenntnisse erfordert. Auch die operative Muskel-
entnahme kann nur in den MH-Zentren erfolgen, da
die Muskelbiindel vital innerhalb weniger Stunden die
Tests durchlaufen miissen.

Der IVKT ist der diagnostische Gold-Standard. Zu
Bemiihungen um neue, weniger invasive Verfahren
wurde kiirzlich tiber einen metabolischen Test in vivo
(2) und einen Test an B-Lymphozyten (16) berichtet.
Diese forschungsorientierten Ansitze werden fiir die
Routine noch nicht berticksichtigt.

Genetik der MH

Mit der Entdeckung des Halothan-Locus als MH-Gen
der Schweine auf Chromosom 6 und des Ryanodin-
rezeptor-Locus (RYR1) auf Chromosom 19 in der
Region 19q12-13.2 als erstem MH-Gen des Menschen
durch McLennan et al. 1990 und McCarthy et al. 1990
begann ab 1991 eine weltweite intensive humangeneti-
sche Forschungsarbeit. Bis dahin war bekannt, daf} die
MH der Schweine autosomal-rezessiv, die MH beim
Menschen jedoch regelhaft autosomal-dominant ver-
erbt wird. Heute wissen wir, dal die MH beim
Menschen im Gegensatz zum Schwein heterogenetisch
ist, d.h. iiber verschiedene Gene vererbt wird.

Theoretisch konnen Verdanderungen aller Struktur-
proteine, die am ProzeB3 der elektromechanischen
Kopplung beteiligt sind, in der Pathogenese der MH

eine Rolle spielen und die kodierenden Gene

Mutationen aufweisen (35). Beim Schwein ist eine

Punktmutation im RYR1-Gen die Ursache der MH.

Beim Menschen ist die Situation komplizierter.

Sechs Gene (MHS1 bis MHS6) wurden bisher identifi-

ziert (31).

— MHSI: In etwa der Haélfte der MH-Familien sind
Mutationen im RYR1-Gen Ursache der Disposi-
tion. RYRI ist ein sehr groBBes Gen, in dem schon
mehr als 25 verschiedene Mutationen gefunden
wurden.

Die anderen Gene wurden bei einzelnen Familien

belegt:

— MHS?2 bei einer groBen Familie mit hyperkalidmi-
scher periodischer Parese mit Kopplung zum
Genlocus der o-Untereinheit des Natriumkanals
(SCN4A);

— MHS3 in der Region, welche die a2/6-Unterein-
heiten (CACNL2A) des spannungsabhingigen
Kalziumkanals DHPR kodiert;

— MHSS5 bei dem Locus, wo die ol-Untereinheit
(CACNAI1S) des DHPR kodiert wird, mit zwei
nachgewiesenen Mutationen (28) und

- MHS4 wurde in einem deutschen und MHS6 in
einem belgischen Stammbaum gefunden, ohne daf3
das zugehorige Gen bisher identifiziert werden
konnte.

Bisher kann die molekulargenetische Untersuchung
wegen der Heterogenitdt und der Vielzahl der
Mutationen den IVKT nicht ersetzen. Bei bekannter
Mutation eines Probanden mit positivem IVKT kon-
nen aber in der gleichen Familie durch die DNA-

Analyse weitere Anlagetriger identifiziert werden
(42).

Anasthesie bei bekannter MH-
Disposition

Zur Narkose diirfen keine Triggersubstanzen verwen-
det werden. Am besten werden Verdampfer vom
Narkosegerdt entfernt und Succinylcholin auBer
Reichweite gehalten. Absorberkalk und Beatmungs-
schlduche miissen frisch und noch nicht mit Inhala-
tionsandsthetika in Beriihrung gekommen sein. Zur
Pramedikation eignen sich Benzodiazepine.

Die "triggerfreie" Narkose wird als TIVA mit
Hypnotika, Opiaten und kompetitiven Muskel-
relaxanzien ohne oder mit Lachgas (IVA) durchge-
fihrt (Tabelle 3).

In geeigneten Fillen sind Regionalanésthesien eine
gute Alternative, da alle Lokalanésthetika sicher sind.
Dantrolen muf3 in ausreichender Menge verfiigbar
sein. Eine prophylaktische Gabe ist jedoch nicht indi-
ziert, denn bisher wurden keine MH-Krisen unter
"triggerfreien" Andisthesien bekannt und die Aus-
losung einer MH-Reaktion nur durch Stref ist beim
Menschen nicht gesichert (3). Keinesfalls sollte Dan-
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Tabelle 3: Substanzen, die zur "triggerfreien” Ands-
thesie bei MH erlaubt sind.

Benzodiazepine Midazolam, Flunitfrazepam usw.

Hypnotika Propofol, Etomidate, Barbiturate,
Ketamin

Opiate Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil,
Remifentanil

Kompetitive Afracurium, Mivacurium,

Muskelrelaxanzien  Pancuronium, Vecuronium usw.

Lokalandasthetika*  Prilocain, Mepivacain,

Bupivacain, Lidocain usw.

*  Ester- und Amidgebundene Lokalandsthetika sind sicher.

trolen oral verabreicht werden, da die erzielten
Plasmaspiegel eine groBe interindividuelle Variabilitét
zeigen, wirksame Spiegel hiufig nicht erreicht werden
und in anderen Féllen eine protrahierte Muskel-
schwiche auftritt.

Das Monitoring umfa3t neben den iiblichen
MaBnahmen EKG, Blutdruck und Pulsoximetrie zwin-
gend auch die Kapnometrie, Temperaturmessung,
Blutgasanalysen und CK-Bestimmung.

Die iibliche postoperative Uberwachung bis zum
nédchsten Tag kann nach Minimaleingriffen auf sechs
Stunden verkiirzt werden (38, 39, 41). Eine Blutgas-
analyse und CK-Bestimmung 8 bis 10 Stunden nach
der Narkose wird empfohlen (9).

Beziehung der MH zu anderen neuro-
muskuldren Erkrankungen

Aus der groBlen Zahl der neuromuskulidren Erkran-
kungen (NME) ist eine genetische Kopplung der MH
bis heute nur fiir die "Central Core Disease" (CCD)
bewiesen. In mehreren Kasuistiken wurde tiber MH-
Krisen bei Patienten mit CCD berichtet. Die Labor-
diagnostik mit dem IVKT erbringt regelhaft die
Diagnose MHS. Daher sollten CCD-Patienten, auch
ohne vorherige MH-Diagnostik, anisthesiologisch
immer wie MH-Patienten behandelt werden.
MH-&hnliche Narkosezwischenfille traten auch bei
Patienten mit anderen neuromuskuldren Erkran-
kungen auf. Diese Problematik soll nach der Darstel-
lung dieser groflen Krankheitsgruppe diskutiert wer-
den.

Neuromuskuléare Erkrankungen

Die neuromuskuldren Erkrankungen (NME) werden
in drei Hauptgruppen unterteilt:

1. Neurogene Erkrankungen

2. Transmissionsstorungen

3. Myopathien.

Bei den neurogenen und myogenen Erkrankungen
konnen MH-dhnliche Reaktionen mit Rhabdomyolyse
und Herzstillstand auftreten.

Die Transmissionsstorungen (Myasthenia gravis,
Lambert-Eaton-Syndrom) sind durch diese Proble-
matik nicht belastet und sollen deshalb hier nicht
besprochen werden (Ubersicht bei 6).

Neurogene Erkrankungen

Bei den Motoneuron-Erkrankungen, z.B. Amyotro-
phische Lateralsklerose (ALS), den Erkrankungen der
motorischen Vorderhornzellen, z.B. spinale Muskel-
atrophien (SMA) und den Polyneuropathien, z.B.
Guillain-Barré-Syndrom, Charcot-Marie-Tooth-Syn-
drom, Friedreich-Ataxie, fithrt die Denervierung zur
umschriebenen oder generalisierten Muskelatrophie.
Im Gegensatz zu den degenerativen Erkrankungen ist
das entziindliche Guillain-Barré-Syndrom reversibel.
Bei 20% der Fille besteht aber eine transiente
Beatmungspflichtigkeit. Die ALS tritt iiberwiegend ab
der 5. Lebensdekade auf und nimmt einen rasch pro-
gredienten Verlauf mit zunehmender L&hmung,
Bulbirparalyse und infauster Prognose.

Die SMA ist vorwiegend ein heterogenetisches
Syndrom des Kindes- und Jugendalters, gekennzeich-
net durch Muskelhypotonie, Muskelschwéche,
Muskelatrophie, schlaffe Lihmung und Areflexie.
Neben dem langsam progredienten Typ Kugelberg-
Welander mit Gehfdhigkeit gibt es Intermedidrformen
mit Sitzfahigkeit bei fehlender Gehfihigkeit und den
rasch progredienten, oft schon bei der Geburt genera-
lisierten Typ Werdnig-Hoffmann, der niemals
Sitzfihigkeit erreichen 1483t und spétestens innerhalb
der ersten drei Lebensjahre zum Tode fiihrt. Die Friih-
stadien sind durch die progrediente Muskelschwiche,
die Spatstadien zusitzlich durch Schluckstorung, rezi-
divierende Aspirationen und respiratorische Insuffi-
zienz gekennzeichnet (25). Bei den subakut bis chro-
nisch progredienten Verlaufsformen kann sich eine
schwere Kyphoskoliose herausbilden.

Die umschriebenen Lihmungen der Polyneuropathien
fihren alleine nicht zu einer Einschrinkung der
Lebenserwartung. Die kardiale Mitbeteiligung im
Sinne einer Kardiomyopathie oder Reizleitungs-
storung kann jedoch bei allen Neuropathien besonders
die Morbiditdt, Lebensdauer und auch das Narkose-
risiko beeinflussen (15).

Myopathien

Die Myopathien umfassen eine Vielzahl seltener
Krankheitsbilder (Tabelle 4). Die grofite Gruppe stel-
len die progressiven Muskeldystrophien dar (25).

Bei der Duchenne-Form (DMD) beginnt der Muskel-
schwund proximal betont und schreitet schnell voran.
Betroffene Séduglinge sind klinisch noch symptomlos.
Im Kleinkindesalter fillt ein unsicherer Gang und
hiufiges Stolpern und Stiirzen auf. Treppensteigen und
das Aufstehen vom Boden sind erschwert. Es impo-
niert eine Pseudohypertrophie der Waden. Um das
zehnte Lebensjahr werden die Kinder rollstuhlbediirf-
tig. Es kann zu Kontrakturen und schweren Wirbel-
sdulendeformitdten kommen. Die zunehmende respi-
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ratorische Insuffizienz oder eine Kardiomyopathie
fiihren zum Tod in der zweiten bis dritten Lebens-
dekade.

Der Typ Becker (BMD) der Muskeldystrophie ver-
lauft nur langsam progredient. Erste Symptome mani-
festieren sich am héufigsten im Schulalter. Der
Gehverlust tritt oft nach 25 oder mehr Jahren auf. Die
Lebenserwartung reicht bis zur achten Dekade.

Bei den meisten Patienten mit DMD und BMD ist
eine Kardiomyopathie nachweisbar, die besonders bei
der BMD Kklinisch relevant ist.

Der Erbgang ist x-chromosomal rezessiv. Der Gen-
defekt (Xp21) verursacht das vollige Fehlen des
Dystrophins bei DMD und die Expression eines ver-
minderten und qualitativ verdnderten Dystrophins bei
BMD. Dystrophin gehoért zu einer Gruppe von
Strukturproteinen der Muskelzellmembran, die in
Wechselwirkung zueinander stehen und die Integritit
der Muskelzelle durch Stabilisierung des Sarkolemms
garantieren (26, 27). Der Dystrophinmangel fiihrt zu
mechanischen und funktionellen Folgeerscheinungen
mit gestorter Kalziumhomoostase und Muskelfaser-
nekrosen. Die nekrotischen Muskelfasern werden
durch Fett- und Bindegewebe ersetzt. Die CK-Erho-
hung im Serum spiegelt die Aktivitdt des dystrophi-
schen Prozesses. Sie kann bereits im Séuglingsalter
erfafit werden.

Weitere Strukturproteine der Muskelzellmembran
sind z.B. die Gruppe der Sarkoglykane, Caveolin und
Dystroglykane, deren qualitative und quantitative
Verdnderungen die groBle Zahl weiterer seltener
Muskeldystrophien mit unterschiedlich schwerer klini-
scher Ausprigung, unterschiedlichem Erbgang und
unterschiedlicher Progredienz mitbestimmen. Zu den
verschiedenen Arten der Gliedergiirtelformen der
Muskeldystrophie gehdren unter anderen die Caveo-
linopathie und die Sarkoglykanopathien. Auch sie
konnen mit einer Kardiomyopathie einhergehen.
Besonders erwidhnenswert ist die x-chromosomal ver-
erbte Emery-Dreifuss MD, bei der das Protein Emerin
an der Zellkernmembran fehlt und die durch Gelenk-
kontrakturen der Ellenbogen, Achillessehnen und
Nackenmuskeln sowie Reizleitungsstorungen bis hin
zum AV-Block II1° charakterisiert ist.

Die myotonische Muskeldystrophie Curschmann-
Steinert weist neben dem Muskelschwund die typi-
schen myotonen Reaktionen auf und ist im Unter-
schied zur proximalen myotonischen Dystrophie eine
Systemerkrankung, zu der noch hormonelle Storungen
mit Gonadeninsuffizienz, Glukoseintoleranz, Stirn-
glatze und eine Cataract gehoren. Die Erkrankung
wird zumeist im frithen Erwachsenenalter manifest,
gelegentlich aber auch schon als kongenitale Form bei
Séuglingen.

Unter die kongenitalen Myopathien subsummiert man
eine Vielzahl dtiologisch uneinheitlicher Erkran-
kungen, deren Verldufe das weite Spektrum von sub-
klinisch bis rasch letal aufweisen. Besonders erwéh-
nenswert ist die CCD, bei der eine genetische
Kopplung mit der MH nachgewiesen wurde. Die
Hauptsymptome sind Muskelhypotonie, proximale

Tabelle 4: Systematik der Myopathien.

Progressive Muskeldystrophien (MD)
- Typ Duchenne (DMD) / Typ Becker (BMD):
Dystrophinopathien
- Emery-Dreifuss MD
- Gliedergurtel-Muskeldystrophien:
Sarkoglykano-, Caveolino- und Calpainopathien
- Fazioskapulohumerale MD
- Myotonische Dystrophie (Curschmann-Steinert)
- Proximale myotonische Dystrophie

Kongenitale Myopathien, u. a.

- Kongenitale Muskeldystrophien
- Nemaline Myopathie

- Central Core Disease

Myositiden

- Dermatomyositis

- Polymyositis

- EinschluBkoérpermyositis

Metabolische Myopathien

- Glykogenosen

- Lipidmyopathien

- Purinstoffwechselstérungen
- Mitochondriale Myopathien
- Maligne Hyperthermie

Muskelmembranstérungen (lonenkanalkrankheiten)
- Chloridkanalstérungen:
Myotonia congenita Typ Thomsen / Typ Becker
- Natriumkanalstérungen:
Paramyotonia congenita
Potassium aggravated Myotonia
HyperkaliGmische periodische Paresen
Hypokalimische periodische Paresen Typ 2
- Kalziumkanalstérungen:
Hypokalidmische periodische Paresen Typ 1
- Kaliumkanalstérung:
Hypokalidmische periodische Paresen Typ 3

Muskelschwiche, verzogerte motorische Entwicklung
und erhohte CK-Werte im Serum. Héufig sind
Knochen-, Gelenk- und FuBBdeformititen vorhanden.
Die lichtmikroskopisch und elektronenoptisch dar-
stellbaren spezifischen "Core"-Bereiche haben keine
oder verminderte Mitochondrien und sind damit
durch ein Fehlen bzw. eine Minderung oxidativer
Enzyme gekennzeichnet (28). Ursache der CCD sind
verschiedene Mutationen im RYR1-Gen, die zu einer
unterschiedlich starken Permeabilitdtserhohung fiir
Ca? und einer erhohten myoplasmatischen Kalzium-
ionenkonzentration fithren (23).

Zu den metabolischen Myopathien gehoren viele sehr
seltene Erkrankungen mit schwerem, oft letalem
Verlauf (Ubersicht bei 6).

AuBer der Erkrankung der Skelettmuskulatur kann
bei Myopathie-Patienten aller Gruppen die Herzmus-
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kulatur im Sinne einer Kardiomyopathie mitbeteiligt
sein.

Sowohl bei den Myopathien als auch den neurogenen
Erkrankungen mit progredientem Verlauf kommt es
zu Muskelschwund bzw. -atrophie und Muskel-
schwiche, die bei Befall der Atemmuskulatur und bul-
béarer Symptomatik zur respiratorischen Insuffizienz
fihrt und neben einer moglichen Kardiomyopathie
den letalen Ausgang des Leidens bedingt (7).

Ohne Muskelschwund verlaufen die Ionenkanal-
erkrankungen (27).

Die erblichen Myotonien sind durch episodische
Kontraktionen einzelner Muskelgruppen gekenn-
zeichnet, die durch forcierte Willkiirinnervation, z.B.
festen Hindedruck, mechanische Irritationen oder
Kiélte ausgelost werden.

Der Myotonia congenita Thomsen und Becker liegt
eine Storung des Chloridkanals der Muskelzelle
zugrunde. Klinisch imponiert eine schmerzlose
Muskelsteife, welche die Bewegungen der muskelkréaf-
tigen Patienten ungeschickt erscheinen lassen. Durch
Perkussion und willkiirliche Innervation ist die
Myotonie provozierbar. Der autosomal-rezessive Typ
Becker manifestiert sich tiberwiegend im Schulalter,
der autosomal-dominante Typ Thomsen eventuell
schon beim Sdugling.

Storungen des Natriumkanals verursachen die
Paramyotonia congenita (PC) und dyskalidmische
Lahmungen. Kilte bewirkt bei den Patienten mit PC
eine protrahierte Muskelsteife mit anschlieBender
Schwiche. Bewegungen der Héinde oder des Gesichts
sind "eingefroren" (25). Eine Mutation in dem glei-
chen Gen fiir den Natriumkanal bedingt auch die
hyperkalidmische periodische Parese (HyperPP).
Héufig morgens und in Ruhe treten schlaffe Lih-
mungen auf, die durch Kilte, Stre3 und Glucocorti-
coide verstirkt werden. Das Serum-Kalium ist erhoht.
Fiir das Auftreten der hypokalidmischen periodischen
Parese (HypoPP) werden Stérungen im spannungsab-
hiangigen Kalziumkanal (DHPR) (HypoPP1) oder im
Natriumkanal (HypoPP2) sowie im Kaliumkanal
(HypoPP3) verantwortlich gemacht (31). Bei diesen
Patienten treten Liahmungsattacken oft am Morgen
auf. Sie werden durch starke korperliche Aktivitidt und
kohlenhydratreiche Mahlzeiten ausgeldst und konnen
durch Aufregung und Kilte verstirkt werden. Das
Serum-Kalium ist erniedrigt. Kaliumsubstitution ver-
kiirzt die Anfallsdauer.

Andasthesieprobleme bei Patienten
mit NME

Aniésthesieprobleme bei Patienten mit NME sind ent-
weder Folge der schweren Organverdnderungen durch
die Grunderkrankung oder treten als abnorme
Reaktionen auf bestimmte Anisthetika auf (5, 7, 8).

Respiratorische Insuffizienz
Muskelschwund und Muskelschwéche fiihren schon
im Spontanverlauf dieser Krankheiten zu respiratori-

schen Schwierigkeiten mit Schluckstorungen, man-
gelndem Hustenstof3, gefolgt von Sekretverhalt,
Aspiration, Infektion und Hypoventilation. Eine prio-
perativ noch eben kompensierte Atemfunktion kann
postoperativ dekompensieren. Eine Nachbeatmung
muf} daher immer einkalkuliert werden, auch wenn
keine Muskelrelaxanzien verwendet wurden. Die
Entwohnung kann sehr schwierig sein. In einzelnen
Fillen kann eine permanente Respiratorabhingigkeit
resultieren.

Herzinsuffizienz

Bei einer Kardiomyopathie mit Herzinsuffizienz oder
Reizleitungsstorungen konnen eine akute Dekompen-
sation, hohergradige AV-Blockierungen und Asystolie
als Narkosekomplikation auftreten.

Succinylcholin

Wie bei allen Denervierungssyndromen fiihrt
Succinylcholin bei den neurogenen Erkrankungen auf-
grund der Umverteilung der Acetylcholinrezeptoren
mit Bildung extrajunktionaler Acetylcholinrezeptoren
zu massiver extrazelluldrer Hyperkalidmie und gege-
benenfalls Asystolie (5, 7).

Die Anwendung von Succinylcholin bei Patienten mit
Myotonien (Myotonia congenita, Paramyotonia con-
genita, Myotonische Muskeldystrophie Curschmann-
Steinert, proximale myotonische Dystrophie) kann
schwerste myotone Kontrakturen der Kiefer- und
Atemmuskulatur ausldsen, die eine Intubation und
Beatmung sehr erschweren oder sogar unmoglich
machen. Bei dieser Patientengruppe konnen auch
Cholinesterasechemmer die gleichen myotonen
Reaktionen bewirken und diirfen deshalb nicht einge-
setzt werden.

Bei den dyskalidmischen Lihmungen kann man nach
Narkosen, insbesondere nach Succinylcholin, protra-
hierte Lihmungserscheinungen beobachten, die durch
Auskiihlung und Hypoglykidmie verstarkt werden.

Schwere Rhabdomyolyse mit Herzstillstand
Besonders schwerwiegend und eindrucksvoll sind
MH-dhnliche Reaktionen, die mit einer schweren
Rhabdomyolyse und Herzstillstand einhergehen.
Betroffen sind meistens Kinder mit bis dahin nicht
erkannter Muskeldystrophie (DMD oder BMD), die
Succinylcholin und Inhalationsanisthetika erhalten
hatten (5, 8, 9, 11, 37). Diese Beobachtungen fiihrten
1991 zu einer Warnung der FDA (Food and Drug
Administration der USA) vor der routinemiBigen
Anwendung von Succinylcholin im Kindesalter und
weltweit zu einer Einschriankung der Indikation. Diese
MafBnahme scheint sich auf die Inzidenz dieser
Zwischenfille giinstig auszuwirken (11).

Es sind jedoch schwere Rhabdomyolysen mit Herz-
stillstand bei DMD- und BMD-Kindern auch unter
alleiniger Inhalationsanisthesie (7), auch mit der
neueren Substanz Sevofluran beobachtet worden (30,
40).

Obwohl durch die gleichen Trigger ausgelost, 146t sich
die schwere Rhabdomyolyse mit Herzstillstand kli-
nisch und laborchemisch von einer MH-Krise abgren-
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zen. Die Kinder entwickeln sehr bald nach Narkose-
beginn eine Bradykardie, die zur Asystolie {iberleitet.
Es besteht in der Regel keine deutlich erhohte
Korpertemperatur. Es fehlen alle Zeichen eines
Hypermetabolismus. Die schwere Rhabdomyolyse
bewirkt eine exzessive Hyperkalidmie mit Werten um
10 mmol/l. Die Reanimation sollte lange durchgefiihrt
werden, da Erfolge nach mehr als 90 Minuten Dauer
mit Restitutio ad integrum beschrieben wurden (8, 11,
37). Neben der Therapie des Crush-Syndroms muf3
eine massive Behandlung der Hyperkalidmie mit for-
cierter Diurese, Kalziumgabe, Pufferung mit Natrium-
bikarbonat, Glucose-Insulin-Infusionen, Ionenaus-
tauschern und eventuell auch Hamo- oder Peritoneal-
dialyse durchgefiihrt werden.

Maligne Hyperthermie

Die genetische Kopplung der MH mit anderen
Myopathien ist fiir die CCD im MHS1-Locus nachge-
wiesen. Beim extrem seltenen King-Denborough-
Syndrom wird die Korrelation vermutet (4). In einer
Familie mit hyperkalidmischer periodischer Parese
konnte eine Kopplung dieser Anlage mit der der MH
im MHS2-Locus (Natriumkanal SCN4A) gefunden
werden (28).

Ob die MH-dhnlichen Narkosezwischenfille und die
in FEinzelfdllen positiven IVKT-Ergebnisse bei den
anderen Myopathien durch eine MH-Disposition oder
eine unspezifische Reaktion der geschiddigten Musku-
latur bedingt sind, ist zur Zeit noch Gegenstand der
Diskussion (5, 10, 24, 44). Die Berichte sind wider-
spriichlich und verwirrend (3, 15). So konnen andere
Mutationen im Gen des DHPR-Kalziumkanals als die-
jenigen, die als MHSS beschrieben wurden, in anderen
Stammbidumen eine hypokalidmische periodische
Parese auslosen. Andererseits werden Einzelfille neu-
romuskuldrer Erkrankungen mit klinischen MH-
Episoden und positiven IVKT-Ergebnissen beschrie-
ben ohne Nachweis einer genetischen Kopplung. Fiir
die Muskeldystrophien DMD und BMD scheidet nach
derzeitigem Kenntnisstand schon wegen des x-chro-
mosomal rezessiven Erbgangs eine Kopplung mit der
MH aus, da weder ein MH-Locus auf dem X-
Chromosom noch eine Mutation im RYR1-Gen
beschrieben wurden. Gerade aber diese Patienten
erleiden die sehr schweren Zwischenfille. IVKT-
Ergebnisse bei den Dystrophinopathien sind meist
MHN, in einigen Fillen aber MHS. Dieses Phinomen
konnte durch die erhohte myoplasmatische Kalzium-
ionenkonzentration im dystrophen Muskel bedingt
sein. Das MHS-Ergebnis zeigt hier also die gemeinsa-
me Endstrecke eines pathophysiologischen Prozesses
mit unterschiedlicher Genese an. Im Sinne der gene-
tisch determinierten MH sind diese Ergebnisse unspe-
zifisch falsch positiv.

Die sichere Anisthesiefithrung fiir Patienten mit
Muskelerkrankungen ist jedoch nicht von der endgiil-
tigen Kldrung dieses Problems abhéngig. Da die glei-
chen Triggersubstanzen sowohl die MH als auch die
schweren Rhabdomyolysen mit Asystolie bei den

anderen NME auslosen, sind diese bei allen Muskel-
erkrankungen zu meiden.

Andasthesiefiihrung bei Patienten
mit NME

Eine griindliche Voruntersuchung beziiglich der
Grundkrankheit, der Muskelkraftreserve sowie der
kardialen und respiratorischen Funktion ist bei allen
Patienten mit NME unverzichtbar.

Die Priamedikation muf3 individuell dem Schweregrad
und Stadium der Erkrankung angepaf3t sein. Solange
die Muskelkraft zu suffizienter Atmung ausreicht, pro-
fitieren die Patienten von der Sedierung mit Mida-
zolam. Wenn schon préoperativ eine Atemdepression
zu befiirchten ist, sollte eine Medikation unterbleiben
und die Anxiolyse durch eine gute Arzt-Patient-
Beziehung sowie die intensive fiirsorgliche Zuwen-
dung des Anisthesiepersonals erreicht werden.

Die "triggerfreie" Narkose ist das Standardverfahren,
doch sollten Regionalanisthesieverfahren bevorzugt
werden, falls diese moglich sind.

Die Meidung aller Triggersubstanzen der MH kann
auch bei den Patienten mit NME die abnormen
Reaktionen und schweren Zwischenfille verhindern.
Wir empfehlen die TIVA mit Propofol und einem
Opioid.

Auf eine Relaxation kann man in vielen Fillen ganz
verzichten. Andernfalls werden kompetitive Muskel-
relaxanzien in reduzierter Dosis vorsichtig unter
Relaxometrie titriert.

Auf MaBBnahmen zum Wiarmeschutz ist zu achten und
postoperatives "Shivering" muf3 vermieden werden,
um einerseits myotone Reaktionen bei den disponier-
ten Patienten als spezifisches Risiko zu minimieren
und andererseits den Sauerstoffverbrauch bei einge-
schriankter kardiopulmonaler Leistungsreserve niedrig
zu halten.

Das Monitoring muf3 neben den tiblichen Malnahmen
EKG, Pulsoximetrie, Blutdruckmessung, Kapnometrie
und Temperaturmessung wiederholte Kontrollen
der Blutgase, Elektrolyte und des Blutzuckers um-
fassen.

Die Behandlung der schweren respiratorischen und
myokardialen Insuffizienz erfolgt nach den allgemein
iiblichen anésthesiologischen und intensivmedizini-
schen Kriterien. Die Indikation zum invasiven Moni-
toring und zur Nachbeatmung sollte grof3ziigig gestellt
werden.

Die Gefahr der kardialen und respiratorischen
Dekompensation muf3 aber als ernstes und strenges
Kriterium in die Indikationsstellung zu einer
Operation einbezogen werden.

Anhang
EMHG

Die europiische MH Gruppe (EMHG) wurde 1983 als
Diskussionsforum der europdischen MH-Laborato-
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rien mit dem Ziel gegriindet, die diagnostischen Tests
zu standardisieren, eine Datenbank anzulegen und die
Zusammenarbeit der Zentren zu ermoglichen, um so
die zunehmenden Kenntnisse iiber die MH fiir die
Patienten nutzbar zu machen und die Forschung zur
Atiologie und Therapie zu fordern. Jihrlich finden ein
bis zwei Treffen statt, an denen Kliniker und Genetiker
ihre Forschungsergebnisse préasentieren.

NAMHG und MHAUS

Die nordamerikanische MH-Gruppe (NAMHG)
umfaBt die Zentren in USA und Kanada. Ihr steht eine
starke Betroffenenorganisation zur Seite, die
Malignant Hyperthermia Association of the United
States (MHAUS), die die MH-Hotline, das MH-
Register und eine viermal jdhrlich erscheinende
Informationszeitung unterstiitzt.

Deutsche MH-Hotline
Tel.: 07131 / 48 20 50

Klinik fiir Anésthesie und operative Intensivmedizin
Klinikum Heilbronn

Postfach

D-74064 Heilbronn.

Weiterfiihrende Arzte- und Patienteninformationen

und Internetadressen

e Leitlinien zur Therapie der malignen Hyper-
thermie (Beschluf des Engeren Prisidiums der
DGALI), Anisthesiologie & Intensivmedizin 2002,
43:50-54

e Kitteltaschenfaltblatt und Wandplakate von Proc-
ter & Gamble Pharmaceuticals - Germany GmbH,
Dr.-Otto-Rohm-Straf3e 2 - 4, D-64331 Weiterstadt

e Patientenbroschiire der deutschsprachigen MH-
Zentren: www.uni-leipzig.de/% 7Ekai/mhinfo.htm

EMHG: www.emhg.org
MH-Info: www.mhinfo.net
MHAUS: www.mhaus.org

Liste der MH-Laboratorien im deutschsprachigen
Raum
Neuromuskuldres Labor - Muskelzentrum Ruhrgebiet
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Ruhr-Universitdt Bochum
St. Josef-Hospital
Alexandrinenstraf3e 5
D-44791 Bochum
Tel.: 0234 / 509 2681

Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie

- Maligne Hyperthermie Sprechstunde -
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistrae 52

D-20246 Hamburg

Tel.: 040 / 42803 4604

Abteilung fiir Anisthesiologie und operative
Intensivmedizin

Krankenhaus Hannover-Nordstadt
Haltenhoffstraf3e 41

D-30167 Hannover

Tel.: 0511 /970 0

Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie und
Intensivmedizin

Universitét Leipzig

Liebigstraie 20a

D-04103 Leipzig

Tel.: 0341 /971 7700

Klinik fiir Anésthesiologie
Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz
Langenbeckstrafel

D-55131 Mainz

Tel.: 06131 /177116

Institut fiir Angewandte Physiologie
Universitidt Ulm
Albert-Einstein-Strafle 11

D-89069 Ulm

Tel.: 0731 / 502 3250

Klinik fiir Anésthesiologie
Universitit Wiirzburg
MH-Ambulanz
Josef-Schneider-Strafe 2
D-97080 Wiirzburg

Tel.: 0931 /201 30122

Department Anésthesie
Kantonsspital Basel
CH-4031 Basel

Tel.: 0041 / 61 /265 7254.
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MALIGNE HYPERTHERMIE

Mit der EinfGhrung des Hydantoinderivats Dantrolen konnte die Letalitétsrate
fulminanter MH-Verlaufe von 70-80% auf unter 10% reduziert werden.*

Die ,DGAI-Leitlinie” empfiehlt eine Bevorratung von mind. 10 mg/kg
Dantrolen i.v. fir den Erwachsenen zur Notfalltherapie der MH.

Dantrolen i.v. Wirkstoff: Danirolen-Natrium-31/2 H,0. Zusammensetzung: Eine Injektionsflasche (Durchstechflasche mit 3020 mg Trockensubstanz) enthili: Arzneilich
wirksamer Bestandteil: 20 mg Dantrolen-Natrium-3'/2 H,0. Sonstige Bestandteile: Mannif, Natriumhydroxid. Ldsungsmittel: Eine Durchstechflasche enthilt: 60 ml Wasser fiir
Injekfionszwecke. Anwendungsgebiet: Maligne Hyperthermie. Gegenanzeigen: Sorgfiiltige Nutzen-Risiko-Abwiigung bei schwangeren Fraven (vitale Indikation). Bei sillenden
Mittern nicht anwenden, ansonsten absfillen. Nebenwirkungen: Dosen von mehr als 10 mg Wirkstoff /kg Karpergewicht/24 Stunden kénnen Muskelschwiiche hervorrufen.
Miidigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, allergische Reaktionen, meist der Haut sowie Thrombophlebitis kinnen auftreten.
Eine anaphylaktische Reaktion wurde bisher nur in einem Fall nach i. v. Gabe beobachtet. Bei Einsatz von oralem Dantrolen als Muskelrelaxans wurde in Einzelfillen aplastische Anéimie,
Leukopenie sowie in je einem Fall die Entstehung einer Herzinsuffizienz und ein lymphozytisches Lymphom beobachtet. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln: Dantrolen . v. und
Calciumsalze diirfen auf keinen Fall gleichzeitig appliziert werden. Tierexperimente weisen auf eine Wechselwirkung von Dantrolen und Verapamil (u. U. auch anderen Calcium-
anfagonisten) in Form von Herzflimmern hin. Es wird empfohlen, Dantrolen i.v. und Verapamil nicht gleichzeitig anzuwenden. Die zubereitete Dantrolen-Lgsung darf nicht mit
anderen Infusionslgsungen gemischt werden. Lasungsvorschrift: Zu jeder Durchstechflasche Dantrolen i.v. werden 60 ml Wasser, das der Packung beiliegt, gegeben und es wird
solange geschiittelf, bis die Losung klar ist. Die gebrauchsfertige Lisung ist vor Licht geschiitzt zwischen 15 und 25°C aufzubewahren und nicht liinger als 6 Stunden

verwendbar. Dantrolen wird intravends infundiert. Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung: Dantrolen i. v. ist kein Ersatz fiir bisher bekannte unterstiitzende

MaBinahmen. Diese miissen individuell verschieden weitergefiihrt werden. Dantrolen i.v. darf nur intravends infundiert werden. Wegen des hohen pH-Wertes der Ldsung

(pH 9,5) ist extravasale Injektion unbedingt zu vermeiden, weil sie zu Gewebsnekrosen fihren kann. Wegen der Gefahr von Gefiifiverschliissen sind intraarterielle

Injekfionen zu vermeiden. Jede Injektionsflasche Dantrolen i.v. enthlt 3 g Mannit (zur Einstellung einer isotonischen Lésung). Warnhinweise: Vorsicht

. bei Auftreten von Hyperkalidmie-Symptomen (muskulire Paralyse, EKG-Veriinderungen, bradykarde Herzrhythmusstorungen) oder bei bereits be-

stehender Hyperkaligmie (Niereninsuffizienz, Digitalisintoxikation etc.), da im Tierversuch eine Erhéhung des Serumkaliums durch Dantrolen i.v. gezeigt

wurde. Hinweise und Angaben zur Haltharkeit und Lagerung des Arzneimittels: Nach Ablauf des Verfalldatums darf Dantrolen i. v. als

36 Flaschen Trockensubstanz nicht mehr angewendet werden. Trockensubstanz nicht Gher 25 °C lagern. Darreichungsform und Packungsgréfien: Dantrolen i. v.

ro‘en li ist in Packungen zu 1x12 und 3 x12 Durchstechflaschen mit Trockensubstanz und Wasser fir Injektionszwecke erhiillich. Verschreibungspflichtig.

Wo Sicherheit beginnt Weitere Informationen sind der Gebrauchs- und Fachinformation zu entnehmen. Stand: Mai 2000.
Denn Procter & Gamble Pharmaceuticals — Germany GmbH, Dr.-Otto-Rohm-St. 24, 64331 Weiterstadt Procter&Gamble
Maligne Hyperthermie PHARMACEUTICALS

kommt wie ein Blitz

aus heiterem Himmel.

* Steinfath M, Wappler F, Scholz J: Maligne Hyperthermie. Allgemeine, klinische und experimentelle Aspekte, Anaesthesist 2002; 51: 328345
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Maligne Hyperthermie

Multiple-Choice-Fragen (CME 12/02)

Welche Aussagen iiber die maligne Hyperthermie (MH) sind

richtig?

1) Die MH ist eine metabolische Myopathie.

2) MH-Patienten haben eine deutliche Muskelschwiche der
Beine.

3) Die MH ist praoperativ durch CK-Screening erkennbar.

4) Der MH liegt eine hereditire Disposition zugrunde.

5) Die Therapie mit Dantrolen kann die hohe Letalitét fast
auf Null senken.

Antwort:
a) 1+3+4
b) 1+4+5
c) 2+5
d) 2+3+4
e) 4+5

Welche Aussagen zur Pathophysiologie der MH treffen zu?

1) Die MH ist eine pharmakogenetische Erkrankung, die
durch Triggersubstanzen ausgelost wird.

2) Beider MH fiihrt die Storung der intrazelluldren
Kalziumhomgostase zum Hypermetabolismus und
Zelluntergang.

3) Die Stoffwechselsteigerung vermindert die
Laktatproduktion und erhoht die ATP-Gewinnung.

4) Bei der MH bewirkt die Verdnderung des
Ryanodinrezeptors einen vermehrten Ausstrom von
Kalziumionen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum ins
Myoplasma.

5) Die Muskelrigiditit ist Folge eines verminderten intrazel-
luldren Kaliumgehaltes.

Antwort:

a) 1+2+4
b) 1+3+4
c) 1+2+5
d) 2+3+4
e) 3+4+5

Was gehort zu den Triggersubstanzen der MH?
1) Lachgas

2) Halothan

3) Enfluran

4) Ather

5) Sevofluran

6) Desfluran

7) Etomidate

8) Succinylcholin

9) Isofluran

Antwort:

a) 1+3+4+5+8

b) 1+2+6+7+9

c) 2+4+5+6+7+8+9
d) 2+3+4+5+6+8+9
e) 2+4+7+8

f) alle

Was sind Friihsymptome der MH?
1) Tachykardie

2) Fieber

3) Zyanose

4) CO,-Anstieg und respiratorische Azidose
5) Metabolische Azidose

6) Masseterspasmus

7) Myoglobinurie

Antwort:

a) 1+2+3+4
b) 1+3+5+6+7
c) 1+4+5+6+7
d) 1+3+4+5+6
e) 1+2+4

f) alle

Welche therapeutischen MaBnahmen miissen bei MH sofort
ergriffen werden?

1) Austausch des Narkosegerites

2) Erhohung des Atemminutenvolumens auf das Dreifache
3) Reine Sauerstoffbeatmung

4) Vertiefung der Inhalationsnarkose

5) Infusion von Dantrolen

6) Abbruch der Operation

7) Beendigung der Zufuhr von Triggersubstanzen

Antwort:

a) 1+3+5+6+7
b) 2+3+4+5

c) 2+3+5+7
d) 1+3+4+6

Welches Verfahren sichert die Diagnose MH bei Probanden?

Antwort:

a) Blutgasanalyse

b) CK-Bestimmung

¢) Myoglobinbestimmung im Urin

d) Bestimmung der intrazelluliren Ca?*-Konzentration
e) In-vitro-Kontraktur-Test (IVKT)

f) DNA-Analyse

Durch welche Substanzen kann bei den Muskelerkrankungen
eine schwere Rhabdomyolyse mit Herzstillstand ausgelost
werden?

1) Lachgas

2) Succinylcholin

3) Ather

4) Alle volatilen Anédsthetika

5) Propofol

Antwort:

a) 1+2+3
b) 2+3+4
c) 2+3+5
d) 1+3+5

Fiir welche Muskelerkrankung wurde die genetische Kopplung
mit der MH nachgewiesen?

Antwort:

a) Progressive Muskeldystrophie Duchenne
b) Myotonia congenita

c) Central Core Disease

d) Myotonische Muskeldystrophie.
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Auswertungsbogen fir die zetfifizierte Fortbildung (CME 12/02)

(aus Heft 12/2002)

BITTE DEUTLICH IN DRUCKBUCHSTABEN AUSFULLEN

Mitgliedsnummer (bitte immer angeben):

Name:

PLZ, Ort

An dieser Auswertung konnen alle Mitglieder der DGAI
und/oder des BDA teilnehmen. Eine korrekte Auswertung ist

Antworifeld

jedoch nur bei Angabe der Mitgliedsnummer moglich. Diese fin-
den Sie auf Threr Mitgliedskarte oder auf dem Adressaufkleber
Threr Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile (siehe unten).

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Weiter- und

Fortbildungsbeitrag. Die richtigen Antworten werden in der
»Anisthesiologie & Intensivmedizin“ publiziert. Die Teilnahme

an dieser Auswertung wird Thnen am Ende eines Kalenderjahres
attestiert. Sie erhalten einen Fortbildungspunkt je Weiter-
bildungsbeitrag, wenn mindestens 60% der Fragen richtig beant-
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Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgebiihr von 2,50 €
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berechnet. Diese ist am Ende des Jahres bei Erhalt des Fort-
bildungszertifikats zu zahlen.

Die Bearbeitung erfolgt fiir Sie kostenlos, falls sie Ihre Antworten
online unter folgender Adresse einreichen:
http://cme.anaesthesisten.de

Gleichzeitig erhalten Sie bei Online-Einreichung die Auswertung
der Fragebogen per E-mail zugesandt.

Fortbildungszertifikate werden durch die Landesérztekammer
Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von anderen Arzte-

kammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen anerkannt.
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