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Zusammenfassung

Die Maligne Hyperthermie (MH) wird
beim genetisch pradisponierten Patien-
ten vor allem durch volatile Anasthetika
sowie das depolarisierende Muskelre-
laxanz Succinylcholin ausgeldst. Fir
Andsthesisten von besonderer Bedeu-
tung sind das Erkennen und die korrekte
Therapie einer MH-Krise, was profunde
Kenntnisse der pathophysiologischen
Zusammenhdnge voraussetzt. Ebenso
wichtig sind die korrekte Planung
und Vorbereitung bei Patienten mit
einer bekannten MH-Empfindlichkeit.
Schlussendlich miissen Andsthesisten
auch die Moglichkeiten der MH-Dia-
gnostik in groben Ziigen kennen, um
die Resultate von molekulargenetischen
Untersuchungen und des In-vitro-Kon-
trakturtests korrekt interpretieren zu
kénnen. Patienten mit einem auf MH
verddchtigen klinischen Ereignis sollten
zur weiteren Diagnostik einem MH-
Diagnostikzentrum zugewiesen werden.

Summary

In genetically predisposed individuals
malignant hyperthermia (MH) is mainly
triggered by volatile anaesthetics and the
depolarising muscle relaxant succinyl-
choline. Anaesthetists need to be fami-
liar with pathophysiology of MH in order
to recognise and treat MH episodes in a
timely manner. Equally important is the
knowledge about planning and prepara-
tion in case of anaesthesia in a patient
with known MH susceptibility. Finally,
anaesthetists should be able to under-
stand the results of molecular genetic
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Maligne Hyperthermie

analysis and in-vitro contracture testing.
Patients having had suspicious episodes
need to be referred to a specialised MH
investigation centre.

Einleitung

Bei der Malignen Hyperthermie (MH)
handelt es sich um eine subklinische
Myopathie genetisch pradisponierter
Personen. Der Kontakt mit Triggersub-
stanzen 16st eine hypermetabole Reak-
tion aus, welche — wird sie nicht rasch
erkannt und entsprechend behandelt —
todlich enden kann. Das Krankheitsbild
ist seit den 1960er Jahren bekannt und
wurde erstmals in Australien zusam-
men mit dem autosomalen Erbgang
beschrieben [1]. Die MH ist nach wie
vor ein relevantes Krankheitsbild in der
klinischen Andasthesie, kann jedoch
auch in der Intensivmedizin aufgrund
der zunehmenden Anwendung volatiler
Andsthetika zur Sedierung beobachtet
werden [2].

Sowohl die Inzidenz der MH-Krisen
als auch die Pravalenz der MH-Emp-
findlichkeit sind bis heute ungeklart.

e Beziiglich der Inzidenz besteht fir
die MH keine Meldepflicht, wes-
halb es unmoglich ist, ein genaues
Register tiber MH-Krisen zu flhren.
Fulminante MH-Krisen sind zwar re-
lativ typisch und werden wohl meist
erkannt, abortive Krisen kénnen aber
durchaus Gbersehen werden. Hierfiir
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spricht auch die Tatsache, dass Pa-
tienten mehrere unaufféllige Nar-
kosen mit Triggersubstanzen haben
konnen, bevor sie in einer spdteren
Narkose eine MH-Krise entwickeln
[3].

e Die Priavalenz der MH-Veranlagung
ist kaum abschatzbar. Ohne Kontakt
zu Triggersubstanzen sind die Pa-
tienten regelmalig asymptomatisch.
Aus molekulargenetischen Untersu-
chungen wurde die Haufigkeit der
MH-Veranlagung auf bis zu 1:2.000
geschdtzt [4,5]. Trotz des autosomal-
dominanten Vererbungsmusters be-
einflussen Umgebungs- und personli-
che Faktoren die Wahrscheinlichkeit,
dass eine MH-Krise ausgelost wird.
Dies ist unter anderem daran zu
sehen, dass MH-Krisen bei Mannern
hdufiger zu sein scheinen [3,6,7].

Pathophysiologie

Allgemeines

Kalzium ist ein Schliisselelement fiir die
Aktivierung der Skelettmuskelzelle. Das
sarkoplasmatische Retikulum (SR) ist der
Kalziumspeicher der Skelettmuskelzelle.
Die neuromuskuldre Ubertragung 16st
eine Depolarisation der Zellmembran
aus, welche tber die Oberfliche bis
zum transversalen Tubulus (T-Tubulus)
weitergeleitet wird. Hier wird das
elektrische Signal vom Dihydropyri-
dinrezeptor — dem ,Voltage-Sensor”
der Skelettmuskelzelle — erkannt und
an den Ryanodinrezeptor (RYR) weiter-
geleitet. Der RYR fungiert gleichzeitig
als Kalziumkanal des SR und [6st einen
Kalziumfluss ins Myoplasma aus. Der
Anstieg des myoplasmatischen Kalziums
aktiviert wiederum die Interaktion von
Aktin und Myosin und somit die Muskel-
kontraktion [8,9]. Unter Verbrauch von
Adenosin-Triphosphat (ATP) pumpt die
Kalzium-ATPase (SERCA) das Kalzium
anschlieffend wieder zurlick in das SR,
um die myoplasmatische Konzentration
entsprechend zu senken.

Der MH liegt eine Dysregulation der
skelettmuskuldren Kalzium-Homdoo-
stase zu Grunde: Triggersubstanzen
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fiihren zu einem unkontrollierten
Austritt von Kalzium aus dem SR und
somit zur unkontrollierten Aktivie-
rung der Skelettmuskelzelle.

e Die Veranlagung zur MH-Empfind-
lichkeit wird autosomal-dominant
vererbt. Somit besteht fiir die Nach-
kommen einer MH-empfindlichen
Person ein Risiko von 50%, ebenfalls
empfindlich zu sein. Ein ,Ubersprin-
gen” einer Generation wurde bisher
nicht beobachtet, weshalb die Nach-
kommen von MH-negativen Eltern
kein erhohtes Risiko haben, selbst
MH-empfindlich zu sein.

e Die MH ist eine klassische phar-
makogenetische Erkrankung: Per-
sonen mit einer entsprechenden
genetischen Veranlagung konnen
beim Kontakt mit Triggersubstanzen
mit einer MH-Krise reagieren. Die
MH-empfindlichen Personen sind
asymptomatisch, solange sie nicht
einer MH-Triggersubstanz ausgesetzt
sind. Dies wiederum erschwert die
Diagnose der MH-Empfindlichkeit
und macht spezifische diagnostische
Tests notwendig.

Triggersubstanzen

Klassische Triggersubstanzen einer
MH sind samtliche volatile Andsthe-
tika und das depolarisierende Mus-
kelrelaxans Succinylcholin (Tab. 1).

Es ist hier wichtig zu betonen, dass auch
die moderneren volatilen Anasthetika
Desfluran und Sevofluran eine MH aus-
[6sen konnen, wahrend Lachgas nicht

Tabelle 1

Klinisch relevante Triggersubstanzen der Ma-
lignen Hyperthermie.

Substanzgruppe Substanzen

samtliche volatilen | Ather, Cyclopropan (?),
Andsthetika Methoxyfluran,
Halothan, Isofluran,
Enfluran, Sevofluran,
Desfluran

depolarisierende
Muskelrelaxanzien

Succinylcholin

zu den Triggersubstanzen zahlt [10].
Die Potenz, eine MH-Krise auszulosen,
scheint sich fiir die einzelnen Substan-
zen etwas zu unterscheiden, was sich in
unterschiedlichen klinischen Verldufen
dulern kann. Inwieweit Succinylcholin
ohne volatile Andsthetika ebenfalls als
Trigger funktioniert, wird kontrovers
diskutiert [11]. Aktuell besteht jedoch
in den entsprechenden Expertengremien
Einigkeit darin, dass Dantrolen auch an
Arbeitsplatzen ohne volatile Anasthetika
vorrétig sein muss, solange dort Succi-
nylcholin eingesetzt wird.

Molekulargenetik

In den frthen 1990er Jahren wurde das
Gen des Ryanodinrezeptors (RYRT) als
primérer Lokus der MH-Empfindlichkeit
identifiziert [12,13]. Der RYR ist eines
der grossten Proteine des menschlichen
Korpers und wird von ber 150.000
Basenpaaren im RYR1 kodiert. Entspre-
chend sind genetische Untersuchungen
dieses Rezeptors relativ aufwendig,
wobei molekulargenetische Methoden
in den letzten Jahren um ein Vielfaches
effizienter geworden sind.

In Uber der Halfte der MH-Familien
konnten Mutationen im RYR1 nachge-
wiesen werden. Bei einigen wenigen
(<1%) konnte eine Mutation im Gen
des Dihydropyridinrezeptors identifiziert
werden. Auch heute ist jedoch die gene-
tische Grundlage der MH-Empfindlich-
keit bei ca. 30-40% aller MH-Familien
weiterhin unbekannt [14].

MH-Episode

Klinische Zeichen

Die klinischen Zeichen einer MH-

Episode sind durch den in der Skelett-

muskulatur entstehenden Hypermeta-

bolismus gepragt (Tab. 2).

e Zundchst kommt es zu einer unkon-
trollierten Aktivierung der Skelett-
muskulatur, wahrscheinlich bedingt
durch eine direkte Stimulation des
RYR durch volatile Anasthetika. Ein
tiber mehrere Minuten anhaltender
Masseterspasmus kann dabei ein
frihes MH-Zeichen sein. Weil der
RYR direkt stimuliert wird, kann es
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auch bei einem Patienten unter ad-
dquater neuromuskuldrer Blockade
zur Zunahme des Tonus der Skelett-
muskulatur (Rigor) kommen.

e Ein Anstieg des Sauerstoffverbrauchs,
eine Zunahme der CO,-Produktion
sowie ein Anstieg der Herzfrequenz
sind friihe Zeichen eines Hypermeta-
bolismus. An dieser Stelle sei darauf
verwiesen, dass die Hyperthermie
in vielen Lehrbiichern und Uber-
sichtsartikeln in diesem Kontext nach
wie vor als Spatzeichen beschrieben
wird. Historisch betrachtet ist dies
sicherlich korrekt, zumal vor Ein-
fihrung der Kapnometrie bei einem
CO,-Anstieg zundchst klinische Zei-
chen wie Schwitzen und Rétung der
Haut imponierten und eine Hyper-
thermie erst spater im Verlauf zu be-
obachten war. Heute gehort jedoch
die Messung des exspiratorischen
CO, genauso zum andsthesiologi-
schen Uberwachungsstandard wie
die Bestimmung von in- und exspi-
ratorischer Sauerstoffkonzentration.
Unter solchen Bedingungen wird ein
Anstieg des CO, kontinuierlich durch
die Anpassung des Atemminutenvo-
lumens korrigiert. Analog wird ein
Abfall der in- und exspiratorischen
Sauerstoffkonzentration  ebenfalls
sofort bemerkt und umgehend be-
hoben. Diese ,kontinuierliche Thera-
pie” einer MH-Episode — ohne diese
Uberhaupt als solche zu erkennen
— fihrt dazu, dass heute der Tempe-
raturanstieg durchaus als Frithsymp-
tom einer MH-Episode bezeichnet
werden kann [15]. Dies belegt auch
eine Analyse von 268 MH-Episoden,
die zeigen konnte, dass der Tempera-
turanstieg in tiber 60% der Fille zu
den ersten klinischen Zeichen zdhlte
[3,6].

Wie in Tabelle 3 dargestellt, miissen
verschiedene Krankheitsbilder differen-
tialdiagnostisch von der MH abgegrenzt
werden. Zusdatzlich ist auch eine Ab-
grenzung der MH gegeniiber einer
Anasthetika-induzierten Rhabdomyo-
lyse (AIR) wichtig [16].

Die AIR kann zwar von denselben
Medikamenten (volatile Anasthetika
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und Succinylcholin) ausgelost wer-
den und sich auch klinisch dhnlich
(,MH-like”) prasentieren, doch es
bestehen klare pathophysiologische
Unterschiede.

Waihrend die Pradisposition zur MH
haufig auf Mutationen im RYR1 beruht,
liegt die Ursache einer AIR in einer
erhohten Fragilitdt des Sarkolemms wie
zum Beispiel bei der Duchenne-Myo-
pathie [16]. Die Grundursache einer
MH-Reaktion ist dagegen der Hyperme-
tabolismus. Dies verursacht unter ande-
rem den initialen CO,-Anstieg mit den
oben beschriebenen weiteren klinischen
Zeichen. Bei der AIR liegt die Ursache
in einer Destruktion des Sarkolemms mit
Freisetzung von zelluldren Bestandteilen
wie Creatinkinase und Kalium. Das
freigesetzte Kalium kann dann im EKG
die T-Wellen erhéhen, Bradykardien und
andere Rhythmusstérungen verursachen
oder auch innerhalb kurzer Zeit zum
Herzstillstand fiihren. Allerdings sind

Tabelle 2
Klinische Zeichen einer MH-Episode.

Einteilung  Symptome

erhohte e generalisiert erhohter
Muskel- Muskeltonus (Rigor)
aktivitat e Masseterspasmus nach
Succinylcholin (Trismus)
erhohte Kreatinkinase (CK)
¢ Myoglobindmie

e Myoglobinurie

erhohter | ¢ Hyperkapnie
Metabolis- | ¢ Tachykardie
mus ¢ Azidose

¢ Hyperthermie
Tabelle 3

Differentialdiagnose einer MH-Krise.

e oberflichliche Anésthesie

e septisches Zustandsbild

e Riickatmung oder Defekt im Narkose-
respirator

Hyperkapnie bei Kapnoperitoneum
anaphylaktische Reaktion
thyreotoxische Krise
Phdochromozytom

Amphetamine, Kokain, Ecstasy u.d.
malignes neuroleptisches Syndrom
serotoninerges Syndrom
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auch verzogerte Reaktionen moglich
(z.B. Kreislaufstillstand im Aufwach-
raum). Uber erhdhte CO,-Werte im
Rahmen einer AIR wurde zwar berichtet,
diese scheinen jedoch, wenn tberhaupt,
ein eher spdtes Zeichen zu sein. Das-
selbe gilt fiir einen Temperaturanstieg,
der ebenfalls bei AIR beschrieben
wurde, in der Regel aber erst spdter und
nicht in dem Ausmal} wie bei einer MH
zu beobachten war. Diese Unterschei-
dung ist insofern wichtig, da sich die
Behandlungsprioritaten einer AIR klar
von denen einer MH-Krise unterschei-
den: Wahrend bei einer AIR der priméare
Fokus auf der Senkung des Kaliumspie-
gels und ggf. der kardiopulmonalen
Reanimation liegen muss, steht bei der
MH die unverziigliche Dantrolengabe
und die physikalische Kiihlung der Be-
troffenen im Vordergrund. Die Gabe von
Dantrolen hat im Falle einer AIR keinen
therapeutischen Effekt und bindet nur
unnotig Ressourcen [16].

Therapie der MH-Episode

Grundprinzipien

Die Therapie einer MH-Episode ver-
langt vom behandelnden Team ein
rasches und korrektes Vorgehen, um
diese potentiell todliche Komplika-
tion zu beherrschen.

Aufgrund der Seltenheit des Ereignisses
kann das Team in der Regel nicht auf
eigene Erfahrungen zuriickgreifen. Hilf-
reich konnen hier jedoch Erfahrungen
sein, welche im Rahmen von medizini-
schen Simulationen gewonnen wurden
[17]. In anderen Berufsfeldern, die
regelmdssig mit kritischen Situationen
konfrontiert werden, hat sich gezeigt,
dass die Prinzipien des Crisis Resource
Management (CRM) fir die erfolgrei-
che Bewidltigung von Zwischenfdllen
relevant sind. Hierbei stehen die so
genannten non-technical Skills fir
eine erfolgreiche Teamleistung im
Vordergrund. Faktoren wie Kommuni-
kation, Fithrungsverhalten und Team-
Zusammenarbeit spielen in diesem
Zusammenhang eine wesentliche Rolle.
Prinzipien des CRM konnen durchaus
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auch auf Erkennung und Therapie einer
MH-Episode angewandt werden [18].

Symptomatische Therapie

Sobald die Verdachtsdiagnose einer
MH-Episode gestellt wird, beginnt
die symptomatische Therapie [19].

Als erster Schritt wird — sofern
moglich — die Gabe samtlicher Trig-
gersubstanzen beendet. Das volatile
Andsthetikum wird sofort gestoppt
und der Verdampfer vom Beat-
mungsgerdt entfernt, was einerseits
ein versehentliches Aktivieren des
Verdampfers verhindert und ande-
rerseits die Gefahr kleiner Leckagen
eliminiert. Gleichzeitig muss auf ein
intraventses  Andsthesieverfahren
gewechselt werden.

Sofort wird der Frischgasfluss mit
einer F,O, von 1,0 auf mindestens 10
[/min erhoht. Die Beatmungsschldu-
che konnen kurzfristig vom Tubus
getrennt und das System mit dem
Sauerstoff-Flush gespiilt werden. Auf
diese Weise kann ein grosser Teil
der im System befindlichen volatilen
Andsthetika eliminiert werden. Der
Frischgasfluss bleibt dariiber hinaus
erh6ht, um eine Riickatmung zu
verhindern. Dies ist von zentraler
Bedeutung, da der Patient — je nach
Dauer der Andsthesie bis zum MH-
Ereignis — grossere Mengen an vo-
latilen Andsthetika ,speichert” und
entsprechend ausatmet.

Ein Wechsel des Beatmungsgerates
wird nicht empfohlen, weil dies zeit-
aufwdndig und ineffektiv ist und Per-
sonalressourcen fiir andere Aufgaben
benotigt werden [19,20]. Da es
jedoch bei neueren Beatmungsgera-
ten teilweise deutlich langer dauert,
bis die Konzentration an volatilen
Andsthetika auf ein Minimum sinkt,
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Respiratoren integrierte Messsysteme
kontinuierlich Uberwacht werden.
Anhand des Atemminutenvolumens
(AMV) und der in- bzw. exspiratori-
schen Sauerstoffkonzentration (FO,
bzw. FetO,) kann der Sauerstoffver-
brauch (VO,) relativ einfach ermittelt
werden:

VO, =(F,0,-FetO,)x AMV
Klinisches Beispiel: FO,=1,0,
FetO,=0,87, AMV=14,5 |/min —
VO,=(1,0-0,87)x14,5 I/min=
0,13x14,5 I/min=1,885 I/min

Eine weitere symptomatische Mass-
nahme ist die aktive Kiihlung. Diese
beinhaltet den Einsatz gekihlter
Infusionslésungen, externe Kihlung
unter den Achseln und in den Leis-
ten, interne Kihlung durch Spiilung
mit kalter Losung sowie in extremen
Situationen die Kiihlung durch eine
extrakorporale  Zirkulation (z.B.
durch einen Hamofilter). Sobald die
Korperkerntemperatur unter 38,5 °C
gesunken ist, soll nicht weiter gekiihlt
werden [19].

Hyperkalidmie, Azidose, Arrhyth-
mien und Rhabdomyolyse werden
ebenfalls symptomatisch behandelt
(Tab. 4).

Tabelle 4
Symptomatische Therapie der MH-Episode (modifiziert nach [18]). KG=Korpergewicht.

Pathologie Behandlung

e hohes Sauerstoffangebot
¢ hohes Atemminutenvolumen

Hypermetabolismus

Dantrolen

Dantrolen blockiert den RYR und
somit die unkontrollierte Freiset-
zung von Kalzium in das Sarkoplas-
ma der Skelettmuskelzelle [21]. Die
Gabe von Dantrolen ist unverandert
die einzige verfiigbare spezifische
Therapieoption bei MH.

Der Ablauf der Therapie einer MH-
Episode ist schematisch in Abbildung 1
dargestellt.

e Es wird empfohlen, initial einen
intravenosen Bolus von 2-2,5 mg/kg
Korpergewicht (KG) zu applizieren
[19,21]. Somit sind fiir einen Erwach-
senen von 90 kg KG insgesamt tiber
220 mg Dantrolen notwendig, was
11 Ampullen a 20 mg entspricht.
Weil das lyophilisierte Dantrolen re-
lativ schlecht I6slich ist, muss fir die
Auflésung von Dantrolen zusétzliche
personelle Unterstlitzung angefor-
dert werden.

e Je friher Dantrolen eingesetzt wird,
umso geringer scheinen Morbiditét
und Letalitdt zu sein.

e Die initiale Dosis wird so lange wie-
derholt, bis der Hypermetabolismus

Hyperthermie
mit 4 °C)

gekdihlte Infusionslésungen (2000-3000 ml kristalloide Fliissigkeit

Oberflichenkihlung in Achselhéhlen und Leisten

bei abdominaler Chirurgie: Spiilung mit kiihler Flissigkeit
andere Kiihlungsoptionen wie Hamofiltration etc.

keine weitere Kithlung bei Temperatur <38,5 °C

Hyperkaliamie
Einheiten Insulin

Infusion mit Glukose und Insulin: 50% Glukose 50 ml mit 50

Kalzium-Chlorid 0,1 mmol/kg KG i.v.
bei Bedarf Dialyse

erscheint hier der Einsatz eines Ak- Azidose ¢ Beatmung mit hohem Atemminutenvolumen bis zur Normokapnie
tivkohlefilters (s. u.) sinnvoll e bei schwerer Azidose (pH <7,2) Natrium-Bikarbonat i.v.
* Da einer MH-Episode wie beschrie- Arrhythmie * Amiodaron 300 mg i.v.
ben ein hypermetaboler Zustand e Beta-Blockade (zum Beispiel mit Esmolol, Propranolol, Metoprolol)
Rhabdomyolyse Diurese aufrechterhalten, mind. 2 ml/kg KG/h

zugrunde liegt, ist auf ein ausreichen-
des Sauerstoffangebot und auf eine
ausreichende Ventilation zu achten.
Beides kann heute durch in moderne

Volumengabe: kristalloide Infusionen
Mannitol 1 g/kg KG (im Dantrolen ist Mannitol enthalten)
Furosemid 0,5-1 mg/kg KG
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Abbildung 1

( Verdacht auf Maligne Hyperthermie )
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MH-Notfallnummer:
MH-App: http://appstore.com/mhapp

Sofortmafnahmen

e Trigger stop

¢ Verdampfer entfernen

¢ Atemminutenvolumen mind.
verdoppeln

\ 4

Sekundiarmafnahmen

e aktive Kiihlung
(Oberflachenkiihlung mit Eiswasser:
Magen, Blase, Rektum, offenes

FiO, 1,0 bei hohem Frischgasfluss
Aktivkohlefilter* in- und expiratorisch
Opioide, Benzod, Propofol
Dantrolen vorbereiten!

e Labor abnehmen (s. unten)

Abdomen)

* Monitoring erweitern
(Arterie, DK, ZVK)

e Diurese forcieren (Volumen!)

T
* Aktivkohlefilter falls vorhanden

Der Respirator muss nicht gewechselt werden!
(Zeitverlust)

Hypermetabolismus ?

Postoperativ
 Uberwachung auf Intensivstation

_> . .
(erhghte CO,-Produktion) ¢ Dantrolen bei Hypermetabolismus
‘ weiter mit 1 mg/kg/h tiber 4-6 h
Ja e Kontakt zum MH-Zentrum fiir
Diagnostik
Dantrolen
2,5 tmg/kg“KG Laboranalysen
Iglga;(e)::): o arterielle oder ventse
Blutgasanalyse (mit Laktat)
o Elektrolyte
e Kreatinkinase (CK)
e Transaminasen
e NaBic bei Azidose (evtl. blind * Myoglobin
1-2 mval/kg) .
¢ Antiarrhythmika (Esmolol, I.m[t\mon]obin
Lidocain) Y08
e KEINE Ca?*-Antagonisten . .
(Interaktion mit Dantrolen) f‘bg;h;:izg?itfunkt'
¢ Hyperkalidmie behandeln :
« Abbruch OP erwéigen ® nach 30 min, 4 h, 12 h, 24 h
Dantrolen

Eine Flasche mit 20 mg wird mit 60 ml aqua ad inject. (beiliegend) aufgelst.
Bei 70 kg entsprechen 2,5 mg/kg 175 mg, das sind 9 Flaschen.

Eine Flasche Dantrolen enthdlt 3 g Mannitol, sowie NaBic, pH 9,0.

Haufig sind wiederholte Boli von 2,5 mg/kg zu applizieren. Manchmal ist

eine Totaldosis tiber 10 mg/kg (bis zu 30 mg/kg) notwendig.

(Reserve auffullen!)

Weiteres Dantrolen kann bestellt werden in:
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Aktionsschema zur Behandlung einer MH-Episode.

rickldaufig ist. Hierzu ist es durchaus
moglich, dass das haufig erwdhnte
Dosierungsmaximum von 10 mg/kg
KG Dantrolen tberschritten werden
muss [19].

Im Jahr 2014 wurde in den USA eine
neue Formulierung von Dantrolen zu-

gelassen. Es handelt sich um eine Sus-
pension von Nanopartikeln und hat den
klaren Vorteil, dass mit nur 5 ml Aqua
destillata insgesamt 250 mg Dantrolen
augenblicklich gelost werden [22]. Die-
ses Ryanodex® ist im Tierversuch in der
Wirkung mit Dantrolen identisch [23].
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In der Zwischenzeit liegen aus den USA
auch positive Erfahrungen bei Patienten
mit MH-Verdacht vor; diese wurden
jedoch bisher nicht publiziert. Der
Vorteil von Ryanodex® liegt in der ein-
facheren Handhabung und damit in der
Tatsache, dass fiir die Zubereitung kaum
zusatzliches Personal benétigt wird. Ob
der Zeitgewinn bis zur Injektion von
Dantrolen effektiv auch einen klinischen
Vorteil bietet, ist bisher nicht untersucht.

Aktivkohlefilter

Aktivkohle besteht vor allem aus Koh-
lenstoff und besitzt eine hochporose
Struktur. Somit entsteht eine sehr grofRe
innere Oberfliche, die dieser Substanz
ihre charakteristische Adsorptionsfahig-
keit verleiht. In der Medizin wird Aktiv-
kohle schon seit langem als sogenannte
Medizinalkohle bei bestimmten Intoxi-
kationen eingesetzt, wahrend sie in der
Industrie zur Adsorption einer Vielzahl
von flussigen oder gasférmigen Substan-
zen verwendet wird. Auch militdrisch
findet sie bei Atemschutzmasken seit
tber hundert Jahren Verwendung. Aktiv-
kohle ist sehr lange haltbar, es ist jedoch
zu beachten, dass die Adsorption einer
Sattigungskinetik unterliegt. Im Gegen-
satz zum in der Andasthesie verwendeten
Atemkalk verfarbt sich Aktivkohle bei
zunehmender Sattigung nicht, so dass
gesdttigte von ungesattigter Aktivkohle
optisch nicht unterschieden werden
kann.

Waihrend bei Respiratoren alter Bauart
der Einsatz eines Aktivkohlefilters im
Vergleich zur Erhéhung des Frisch-
gasflusses kaum einen Vorteil zeigte
[20], sind modernere Beatmungsgerdte
deutlich komplexer konstruiert und die
Auswaschzeit volatiler Andsthetika ist
teilweise um Stunden verldngert [24-
26]. Kirzlich wurden Aktivkohlefilter
zugelassen, die bei einer MH-Episode
sowohl in den In- als auch in den
Exspirationsschenkel eingesetzt werden
kénnen (Abb. 2) und zu einer raschen
Konzentrationsabnahme  volatiler An-
asthetika fiihren [27]. Ob sich daraus
fur die Patienten ein relevanter Vorteil
ergibt, ist derzeit unbekannt, trotzdem
werden sie von MH-Vereinigungen
empfohlen (http://www.mhaus.org).
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Abbildung 2
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Einsatz der Aktivkohlefilter.

Monitoring

Waihrend einer MH-Episode kommt es
sehr hadufig zu Veranderungen des Herz-
Kreislauf-Systems, der Nierenfunktion
sowie des Sdure-Basenhaushalts. Somit
ist neben der primdren Therapie auch
eine adiquate Uberwachung essentiell,
die zumindest eine invasive Blutdruck-
messung sowie einen Blasenkatheter zur
Erfassung der stiindlichen Urinmenge
umfassen soll. Ein zentralvendser Zu-
gang kann fir die Verabreichung von
Katecholaminen hilfreich sein. In erster
Linie sollten jedoch gentigend periphere
vendse Zugdnge gelegt werden.

Nachbehandlung

Im Anschluss an eine MH-Krise muss
der Patient intensivmedizinisch
iiberwacht werden, um weiterhin
auf Zeichen des Hypermetabolismus
zu achten [19]. Die MH-bedingte
Rhabdomyolyse kann in der Folge
sowohl zu einer Nierenschadigung
als auch zu einem Kompartmentsyn-
drom fiihren.

Im weiteren Verlauf sollte mit einem
MH-Zentrum Kontakt aufgenommen
und die weitere Diagnostik geplant wer-
den. Eine Liste der von der Europdischen
MH-Gruppe (EMHG) akkreditierten MH-
Zentren findet sich unter http:/www.
emhg.org. Der Patient muss dariiber
informiert werden, dass er moglicher-
weise MH-empfindlich ist, was aufgrund
des autosomal-dominanten Erbganges
nicht nur fir ihn, sondern auch fir seine
Familie von Bedeutung ist.
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MH-Risiko bei Muskelerkran-

kungen

Die MH ist eine subklinische Myopathie,
und es ist naheliegend, dass auch bei an-
deren Muskelerkrankungen der Kontakt
zu Triggersubstanzen in hypermetabolen
Reaktionen resultieren kénnte. Depola-
risierende Muskelrelaxanzien flihren
zu einer unkontrollierten Aktivierung
der Skelettmuskulatur, was klinisch als
Faszikulation zu beobachten ist. Volatile
Andsthetika verdndern das Verhalten des
RYR, indem die Offnungswahrschein-
lichkeit erh6ht und der Kalziumausstrom
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum
verstarkt wird. Beide Mechanismen kon-
nen bei Patienten mit bestimmten Muske-
lerkrankungen zu einer hypermetabolen
Situation oder Rhabdomyolyse fiihren.
Im Gegensatz dazu beruht die MH-Krise
auf einer postjunktional verursachten
Stérung der Kalziumhomdoostase und
unterscheidet sich pathophysiologisch
grundlegend von diesen unspezifischen
hypermetabolen Zustanden [28,29].

Es wdre falsch, bei samtlichen Myo-
pathien grundsétzlich auf den Einsatz
von Triggersubstanzen zu verzichten
[30]. Ein solches Vorgehen ist einerseits
pathophysiologisch nicht gerechtfertigt
und wiirde andererseits in direkter
Folge zu einem undifferenzierten Ein-
satz von Propofol bei Patienten mit
Myopathien fiihren. Dies wiederum ist
nicht unproblematisch, zumal Propofol
z.B. bei mitochondrialen Muskeler-
krankungen zumindest theoretisch ein
grosseres Potential fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen zu haben scheint als
MH-Triggersubstanzen [28,31,32].

Patienten, die unter Myopathien mit
genetischen Verdnderungen des Rya-
nodin- bzw. Dihydropyridinrezep-
tors leiden, weisen mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit eine MH-Emp-
findlichkeit auf [33]. In solchen Fil-
len muss auf Triggersubstanzen
verzichtet werden (Tab. 5).

Bei vielen anderen Myopathien kann es
wie erwdhnt jedoch zu hypermetabolen
,MH-4hnlichen” Situationen kommen,

Tabelle 5

Myopathien mit einer Assoziation zur malig-
nen Hyperthermie.

Central Core Disease (CCD)
Multi-minicore Disease (MMD)
King Denborough Syndrom
Nemaline Myopathy (auch Rod-
myopathy)

¢ Hypokalidme periodische Paralyse

weshalb Temperatur und Sdure/Basen-
haushalt entsprechend tberwacht wer-
den miissen.

MH ohne Triggersubstanzen

Gelegentlich wird von Patienten berich-
tet, die ohne Kontakt zu den klassischen
Triggersubstanzen MH-dhnliche Krisen
entwickeln [34,35]. Hierzu gehoren un-
ter anderem hypermetabole Reaktionen
in Verbindung mit Hitzschlag, anstren-
gungsinduzierter Rhabdomyolyse sowie
Statin-Myopathie [36]. Hochstwahr-
scheinlich handelt es sich dabei um
Krankheitsbilder mit unterschiedlicher
Atiologie, und es scheint eine Gruppe
MH-empfindlicher Personen zu geben,
die bei groler korperlicher Anstrengung
ein erhohtes Risiko fiir Muskelkrampfe
und Rhabdomyolyse aufweisen.

Eine Assoziation besteht ebenfalls zum
anstrengungsinduzierten Hitzschlag
(Exertional Heatstroke), was auch durch
eine Reihe genetischer Untersuchungen
bestatigt wird [35-39]. Angesichts der
Seltenheit dieser Ereignisse wird fir
MH-empfindliche Personen keine Ein-
schrankung der korperlichen Aktivitat
empfohlen, zumal das Phdnomen der
nicht-pharmakologischen  Auslosung
einer MH-Krise auf eine spezielle Sub-
population begrenzt zu sein scheint.
Dabei handelt es sich um Personen mit
klinischen Zeichen einer Myopathie
bzw. mehreren Mutationen im RYRT.
Einige der betroffenen Patienten hatten
sowohl im miditterlichen als auch im va-
terlichen Allel ihres RYR1 eine Mutation
[34,35,38,40]. Bei der Therapie dieses
Krankheitsbilds, das mit Hyperkaliamie,
Rhabdomyolyse und Hyperthermie ein-
hergeht, muss auf zusdtzliche Stressoren
der Skelettmuskulatur verzichtet werden
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[41]. So soll bei diesen Patienten fiir eine
(notfallméRige) endotracheale Intubation
Rocuronium anstelle von Succinylcholin
verwendet werden. Ob Dantrolen in
dieser hypermetabolen Situation hilf-
reich ist, bleibt umstritten [35,40].

Diagnostik

Die MH ist eine subklinische Myopa-
thie und somit im Alltag asympto-
matisch. Entsprechend kann die
Diagnose einer MH nur mit speziali-
sierten Tests oder klinisch anhand
einer MH-Krise gestellt werden.

Fur Forschungszwecke wurde ein Sco-
ring-System fur die klinische MH-Krise
entwickelt [42]. Die klinischen Episoden
sind jedoch in der Regel nicht eindeutig
und von den moéglichen Differentialdia-
gnosen (Tab. 3) oftmals nur schwer ab-
grenzbar. Daher haben spezifische dia-
gnostische Tests in der MH-Diagnostik
einen wichtigen Stellenwert.

e Cetestet werden einerseits Personen,
die ein MH-verddchtiges Ereignis er-
lebt haben, andererseits Angehorige
von Familien, in denen MH bekannt
ist [43]. Bei Letzteren wird die Dia-
gnostik als ,prasymptomatisch”
bezeichnet.

e Der In-vitro-Muskelkontrakturtest
(IVCT) ist seit den spaten 1970er
Jahren etabliert. Das Testprotokoll
ist zwischen den Vereinigten Staaten
von Amerika (USA) und Europa leicht
unterschiedlich. Bei niichternen Pa-
tienten wird aus dem M. quadriceps
eine offene Muskelbiopsie entnom-
men. Diese vitale Muskelbiopsie
wird im Labor unter Elektrostimula-
tion den Triggersubstanzen Halothan
und Koffein ausgesetzt. Reagiert der
Muskel mit einer pathologischen Kon-
traktur, so kann die Diagnose MH-
empfindlich (MH susceptible, MHS)
gestellt werden. Kommt es weder
unter Halothan noch unter Koffein
zur pathologischen Kontraktur, so
ist der Patient MH-negativ (MHN).
Der IVCT ist als aufgrund seiner In-
vasivitdt als Screeninguntersuchung
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ungeeignet. Zudem ist der Test sehr
zeit- und personalaufwandig.

Schon im Jahr 2001 wurden von der
Europdischen MH-Gruppe (EMHG)
Richtlinien fiir die molekulargene-
tische Testung auf MH publiziert;
diese wurden vor kurzem aktualisiert
[43]. Die molekulargenetische Dia-
gnostik hat offensichtliche Vorteile,
zumal eine Blutentnahme in der
Regel ausreicht und die zu testende
Person demnach nicht ins MH-
Zentrum anreisen muss [44]. Der
wichtigste Nachteil dieser Methode
ist, dass aufgrund der Heterogenitat
der MH ein Ausschluss einer MH-
Empfindlichkeit unmoglich ist [43].
Kann eine MH-verursachende Mu-
tation nachgewiesen werden, so ist
die MH-Empfindlichkeit bestatigt. Al-
lerdings kann auch bei Abwesenheit
samtlicher heute bekannter RYRI-
Mutationen eine MH-Empfindlichkeit
nicht sicher ausgeschlossen werden.
Bei ca. 30% der MH-Familien sind
die genetischen Ursachen der MH
weiterhin unklar, so dass nur der
IVCT eine MH sicher ausschliessen
kann. Da die Sensitivitit dieses
Testverfahrens bei nahezu 100%
liegt, ergibt sich, dass Personen mit

Abbildung 3
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negativem genetischem Resultat zur
Bestdtigung oder zum Ausschluss ei-
ner MH-Empfindlichkeit einen IVCT
bendtigen (Abb. 3).

Andsthesie bei MH-empfindli-

chen Patienten

Andsthesieverfahren

Bei bekannter MH-Empfindlichkeit
missen selbstverstindlich die MH-
Triggersubstanzen vermieden werden.
Wenn vom geplanten operativen
Vorgehen her moglich, so ist ein Regio-
nalandsthesieverfahren zu bevorzugen.
Samtliche Lokalandsthetika mit oder
ohne Adrenalinzusatz konnen pro-
blemlos verwendet werden. Ist eine
Allgemeinandsthesie geplant, so muss
der Arbeitsplatz entsprechend vorberei-
tet werden (s. u.). Abgesehen von den
Triggersubstanzen sind alle gdngigen in-
travendsen Substanzen erlaubt: Propofol,
Etomidate, Midazolam, Opioide, nicht-
depolarisierende  Muskelrelaxantien
sowie Acteylcholinesterase-Hemmer.
Eine Dantrolenprophylaxe, wie sie vor
Jahrzehnten durchgefiihrt wurde, gilt
heute als obsolet [45]. Die Uberwachung
entspricht dem ublichen Standard und

klinischer Verdacht
auf MH

genetisches
Screening

diagnostische
Variante

diagnostische
Variante in der Familie

vorhanden

MH-positiv

Ablauf der Diagnostik auf Maligne Hyperthermie.
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muss sowohl Kapnographie, als auch ein
kontinuierliches Temperaturmonitoring
beinhalten.

Arbeitsplatzvorbereitung

Werden Patienten mit bekannter MH-
Empfindlichkeit anasthesiert, so ist der
Arbeitsplatz entsprechend vorzube-
reiten. Hierzu gehort die Uberpriifung
der Dantrolen-Reserven inkl. deren
Ablaufdatum. Ebenfalls missen die
Beatmungsgerdte in der Andsthesie-
Vorbereitung, im OP-Saal sowie ggf. im
Aufwachraum bzw. der Intensivstation
entsprechend vorbereitet werden.

Auch Restbestinde volatiler Anis-
thetika im Beatmungsgerit oder im
Schlauchsystem konnen MH-Episo-
den auslosen.

Der Verdampfer wird entfernt, und
samtliche Teile, die mit volatilen An-
asthetika in Kontakt gekommen sind
(Beatmungsschlduche, Kartusche mit
Absorberkalk), werden ausgetauscht.
Friher wurde empfohlen, den Respirator
sodann mit einem Frischgasfluss von 10
[/min fir insgesamt 10-20 Minuten zu
spilen [20]. Bei neueren Beatmungs-
gerdten hat sich jedoch gezeigt, dass
diese Auswaschzeit gerdtespezifisch ist
und bis zu mehreren Stunden dauern
kann [26,46]. Die Vorbereitungszeit fiir
ein Beatmungsgerdt kann mit einem
Aktivkohlefilter (s. 0.) drastisch reduziert
werden [47,48]. Andere Autoren pladie-
ren fiir ein Reservegerdt, welches keinen
Kontakt zu volatilen Andsthetika hatte
[49].

Postoperative Uberwachung

Die postoperative Uberwachung von
MH-empfindlichen Patienten unter-
scheidet sich grundsdtzlich nicht von
MH-negativen Patienten [45]. Bei
Auffélligkeiten wie Temperaturanstieg,
Zeichen einer Azidose oder Braunver-
farbung des Urins missen entsprechen-
de Laboruntersuchungen angeordnet
werden. Auch ambulante Eingriffe sind
problemlos mdoglich, die empfohlene
Uberwachungszeit betrégt ungefihr 2,5
Stunden [45,50].
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