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Andsthesie bei neuromuskuldren
Erkrankungen

Maligne Hyperthermie - Diagnostik,
Therapie und Narkoseflihrung

Frank Schuster ¢ Clemens R. Miiller-Reible

Die maligne Hyperthermie (IMIH) stellt eine potenziell lebensbe-
drohliche Narkosekomplikation dar, die ein konsequentes Han-
deln des Andsthesisten erfordert. Volatile Andsthetika und depo-
larisierende Muskelrelaxanzien, wie Succinylcholin, kénnen eine
rasante skelettmuskulére Stoffwechselentgleisung auslésen, die
unbehandelt zum Tode des Patienten fiihren kann. Die sofortige
Beendigung der Triggerzufuhr, addaquate Oxygenierung, Korrek-
tur der Azidose und der Elektrolytentgleisung sowie die Gabe
von Dantrolen sind fiir die Behandlung einer MIH entscheidend.
Ein generelles prdoperatives Screening fiir die genetische MH-
Veranlagung ist bisher nicht méglich. Dieser Ubersichtsartikel
beschreibt das klinische Erscheinungsbild der MH sowie das dia-
gnostische Vorgehen und fasst die aktuellen Empfehlungen zur
Therapie sowie zur Narkosedurchfiihrung bei MH-veranlagten

Patienten zusammen.

Definition Die maligne Hyperthermie (MH) ist
eine autosomal dominant vererbte Disposition
fiir eine metabolische Krise des Skelettmuskels,
die bei disponierten Individuen durch

» volatile Andsthetika und

» depolarisierende Muskelrelaxanzien

ausgeldst werden kann. Basierend auf einem De-
fekt der intrazelluliren Kalzium-Homoostase
(Ca?*-Homdostase) kann sich durch die unkon-
trollierte intramuskulidre Ca?*-lonen-Freisetzung
tiber funktionell verdnderte sarkoplasmatische
Ca*-Kanile innerhalb kiirzester Zeit ein lebens-
bedrohlicher skelettmuskuldrer Hypermetabolis-
mus (sog. MH-Krise) entwickeln. Fiir eine MH-
Veranlagung gibt es im tdglichen Leben hdufig
keine Hinweise. Friihzeitige Diagnose sowie eine
addquate Therapie der MH-Krise sind daher ent-
scheidend fiir den Patienten.

Historie Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts
wurden Berichte {iber einen Zusammenhang zwi-
schen Hyperthermie und Narkose publiziert [1,
2]. Eine Verbindung zwischen Allgemeinandsthe-
sie und genetischer Disposition fiir die MH-
Veranlagung wurde 1960 durch Denborough und
Lovell erstmalig postuliert [3]. Seither gilt die MH
als eigenstindiges pharmakogenetisches Krank-
heitsbild.

Mit der klinischen Einfiihrung des Hydantoin-
derivats Dantrolen steht seit 1975 eine kausale
Therapie der MH zur Verfiigung [4]. Hierdurch
konnte die Letalitdtsrate fulminanter Verldufe
von vorher 70-80% auf weit unter 10% reduziert
werden. Grundlage fiir die Einfiihrung eines In-
vitro-Testverfahrens zur Differenzierung zwi-
schen
» MH-veranlagten Patienten (MHS=malignant
hyperthermia susceptible) und
» MH-nicht-veranlagtenPatienten(MHN =malig-
nant hyperthermia non-susceptible)
war der Nachweis von halothan- und koffeinindu-
zierten skelettmuskuldren Kontrakturen bei MH-
Disponierten [5, 6].
Basierend auf dieser Erkenntnis wurden 1984
durch die European Malignant Hyperthermia
Group (EMHG) ein standardisierter In-vitro-Kon-
traktur-Test und 3 Jahre spdter ein modifiziertes
Untersuchungsprotokoll durch die nordamerika-
nische MH-Gruppe zur MH-Diagnostik einge-
fithrt. Mit dem Nachweis von MH-assoziierten
Mutationen des sarkoplasmatischen Ca®*-Kanals
besteht seit 2001 eine begrenzte, nicht invasive
Moglichkeit zur genetischen Diagnose einer MH-
Veranlagung [7].

Epidemiologie Da betroffene Patienten im tag-
lichen Leben hdufig keine Beschwerden aufwei-
sen, ist bis heute die Gesamtinzidenz MH-Dispo-
nierter nicht endgiiltig geklart. Als gesichert gilt,
dass eine MH unabhdngig von der ethnischen Zu-
gehorigkeit, dem Alter oder dem Geschlecht der
Patienten auftreten kann. Obwohl bereits nach
dem erstmaligen Kontakt mit Triggersubstanzen
eine fulminante Krise induziert werden kann,
werden veranlagte Patienten - nach statistischen
Auswertungen - im Durchschnitt erst nach der
dritten Allgemeinandsthesie symptomatisch. Bei
einer geschdtzten genetischen Prdvalenz von
1:3000 in der Bevolkerung schwanken die Anga-
ben zur Inzidenz von fulminanten Verldufen zwi-
schen 1:5000 und 1:50000-100000 Allgemein-
andsthesien. Fiir Deutschland wurde eine Inzi-
denz von 1: 60000 Andsthesien errechnet [8].
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Die MH-Veranlagung ist unabhangig von der
ethnischen Zugehorigkeit sowie von Alter und
Geschlecht.

Pathophysiologie Der Neurotransmitter Aze-
tylcholin 16st an der motorischen Endplatte der
Skelettmuskulatur ein Aktionspotenzial aus. Ent-
lang der Zellmembran leitet sich das Aktionspo-
tenzial bis in das transversale System fort. In den
sogenannten Triaden stehen Sarkolemm und
Membran des sarkoplasmatischen Retikulums in
enger Beziehung. Aufgrund einer Ladungsver-
schiebung am sarkolemmalen Dihydropyridin-
Rezeptor 6ffnet sich der benachbarte sarkoplas-
matische Ca?*-Kanal, auch Ryanodin-Rezeptor-
Subtyp 1 genannt. Die Rezeptordffnung fiihrt zu
einer Freisetzung von Ca?* aus dem sarkoplasma-
tischen Retikulum in das Zytoplasma. Nach Diffu-
sion der Ca®*-lonen zu den Myofilamenten binden
diese an Troponin und I6sen damit die Interaktion
der Filamente aus; der Skelettmuskel kontrahiert.
Durch die aktive Wiederaufnahme von Ca* in das
sarkoplasmatische Retikulum mithilfe der Ca*'-
Adenosintriphosphatase erschlafft der Muskel
wieder [9].
Bei MH-disponierten Individuen induzieren Trig-
gersubstanzen
» eine verlingerte Offnungszeit des funktionell
verdnderten Ryanodin-Rezeptors und
» damit eine unkontrollierte Freisetzung von
Ca**-lonen aus dem sarkoplasmatischen Reti-
kulum in das Zytosol.
Die anhaltende Aktivierung kontraktiler Filamen-
te fiihrt zum klinischen Bild des Rigors. Gleichzei-
tig aktiviert Ca?* den aeroben und anaeroben Zell-
stoffwechsel. Der damit einhergehende erhdhte
Sauerstoffverbrauch sowie die gesteigerte CO,-,
Laktat- und Warmeproduktion fiihren letztlich
zu den Symptomen der MH-Krise (¢ Abb. 1) [10,
11].

Die pathophysiologischen Verdanderungen wdh-
rend einer MH-Krise basieren auf einer unkontrol-
lierten sarkoplasmatischen Ca?*-Freisetzung iiber
funktionell verdnderte Ryanodin-Rezeptoren.

Genetische Grundlage Anfang der 90er-Jahre
konnte das Gen des Ryanodin-Rezeptor-Subtyp 1
auf dem Chromosom 19 (Position 19q13.1) als
primdrer Locus fiir eine MH-Disposition identifi-
ziert werden [12]. Auf diesem Gen, welches aus
ca. 160000 Basenpaaren besteht und ein Protein
aus 5038 Aminosduren kodiert, wurden weit iiber
150 verschiedene Mutationen bei MH-Patienten
nachgewiesen. Vier dieser Proteineinheiten bil-
den den Ryanodin-Rezeptor. Bisher konnten fiir
29 dieser Mutationen durch funktionelle intrazel-
lulidre Ca®*-Freisetzungsexperimente die kausale
Assoziation zur MH bestdtigt werden. Allerdings
sind diese genetischen Defekte nur in etwa 40-
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Normale vs. gestorte Kalziumfreisetzung bei maligner Hyperthermie
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50% der MH-Familien nachweisbar, was eine
Heterogenitdt der MH belegt. Dariiber hinaus
wurden fiir einzelne MH-Patienten alternative
Genloci beschrieben. So konnte in einer franzési-
schen MH-Familie eine MH-assoziierte Mutation
in der Alpha-1-Untereinheit des spannungssensi-
tiven Dihydropyridin-Rezeptors nachgewiesen
werden [13].

Triggersubstanzen Volatile Inhalationsands-
thetika wie Halothan, Enfluran, Isoflurane, Des-
fluran, Sevofluran und Ether fithren zu einer ske-
lettmuskuldren sarkoplasmatischen Ca?*-Freiset-
zung [14]. Bei MH-disponierten Individuen kén-
nen diese inhalativen Andsthetika - aufgrund ei-
nes genetisch determinierten Defektes der intra-
zelluldren Ca?*-Homdostase - eine unkontrollier-
te Ca®*-Freisetzung induzieren. Ebenso gelten de-
polarisierende Muskelrelaxanzien vom Succinyl-
cholin-Typ als Triggersubstanzen einer MH und
kénnen den Verlauf einer durch Inhalationsands-
thetika induzierten MH-Krise explosionsartig po-
tenzieren [15]. In einzelnen Fillen wurden fulmi-
nante MH-Episoden auch nach
» exzessivem Alkoholkonsum [16],
» Drogenmissbrauch [17],
» akzidenteller Benzininhalation [18] oder nach
» extremer physischer und psychischer Belas-
tung [19]
beschrieben. Experimentell konnte fiir Koffein,
Ryanodin sowie fiir den beispielsweise in Insulin-
und Heparinprdparaten enthaltenen Konservie-
rungsstoff Chlorokresol eine gesteigerte Ca®*-
Freisetzung nachgewiesen werden, die in vitro
eine Differenzierung zwischen MHN- und MHS-
Individuen ermdéglicht. Zur Induktion einer MH-
Krise sind allerdings extrem hohe Konzentratio-
nen von Koffein oder Chlorokresol notwendig,
was eine In-vivo-Gefdhrdung von MHS-Patienten
mit groRer Wahrscheinlichkeit ausschlieRt [20,
21].
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Abb. 1 Schematische Darstel-
lung der intrazelluldren
Kalziumregulation wahrend
eines normalen Muskelkontrak-
tionszyklus (a) sowie im Rah-
men einer malignen Hyperther-
mie-Episode (b). Die anhalten-
de sarkoplasmatische Kalzium-
Freisetzung bei MH-veranlagten
Patienten (dicke Pfeile) indu-
ziert die Aktivierung des aero-
ben und anaeroben Stoffwech-
sels und im weiteren Verlauf
eine tiberschieRende Laktat-,
CO,- und Wéarmeproduktion bei
gleichzeitiger Dauerkontraktion
der Muskulatur (nach [36]).
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Klinische Symptome der malignen Hyperthermie

Frithzeichen

Masseterspasmus

generalisierter Muskelrigor (50-80 %)

Tachykardie (>80 %)
Hyperkapnie
Hypoxie

metabolisch-respiratorische Azidose

Tab. 1

Spatzeichen
Hyperthermie
Rhabdomyolyse
akutes Nierenversagen
kardiale Arrhythmien
Hypotension

Herz-Kreislauf-Versagen

Als MH-Triggersubstanzen sind alle volatilen Ands-
thetika sowie depolarisierende Muskelrelaxanzien
vom Succinylcholin-Typ anerkannt.

Klinische Symptomatik Die klinische Sympto-
matik der MH ist sehr variabel und reicht von ab-
ortiven Verldufen mit nur einem oder wenigen
Symptomen {iber moderate Verlaufsformen bis
hin zur fulminanten MH-Krise, mit
» paCO,-Werten >60 mmHg,
» einem Basendefizit von >8 mval/l und/oder
» einem rasanten Temperaturanstieg auf >38,8°C
(eTab. 1) [22].
Maogliche Frithsymptome einer fulminanten MH-
Episode sind tachykarde supraventrikuldre oder
ventrikuldre Herzrhythmusstdrungen sowie eine
Kieferklemme, die entweder isoliert oder mit ei-
nem generalisierten Rigor der Skelettmuskulatur
auftritt. Sensitive und spezifische Frithzeichen
einer MH sind
» die exzessive CO,-Produktion mit Anstieg der
endexspiratorisch gemessenen CO,-Konzen-
tration bzw.
» eine Hyperventilation des spontan atmenden
Patienten.
Als Zeichen des erhdhten Sauerstoffverbrauchs
kann sich im weiteren Verlauf eine ausgepragte
Zyanose entwickeln. Laborchemisch ist eine kom-
binierte respiratorische und metabolische Azido-
se mit negativem Baseniiberschuss, Laktatdmie,
Hyperkapnie und Hypoxdmie nachweisbar. Im
spdteren Verlauf kdnnen eine Hyperkalidmie so-
wie ein Anstieg der Kreatinphosphokinase und
der Transaminasen messbar sein. Bei schwerer
skelettmuskuldrer Schddigung tritt eine Myoglo-
bindmie und -urie auf. Eine Hyperthermie entwi-
ckelt sich meist verzogert, allerdings wurden in
einzelnen Fdllen rasante Temperaturanstiege von
bis zu 1°C innerhalb von 5min beschrieben. Das
Endstadium der fulminanten MH-Episode ist
durch Multiorgan- und Kreislaufversagen charak-
terisiert [23].

Das klinische Erscheinungsbild einer MH ist
variabel.

ErstmaBnahmen Entscheidend fiir die Prog-
nose des Patienten ist die sofortige Einleitung von
Therapiemafinahmen unmittelbar nach Diagno-
sestellung. In Anlehnung an die 2008 von der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) publizierten aktualisier-
ten Empfehlungen zur Therapie der MH [24] kann
folgendes Vorgehen empfohlen werden (© Tab. 2):

» Um die erforderlichen BehandlungsmafSnah-
men zeitnah durchfiihren zu kénnen, ist die Un-
terstiitzung durch weiteres drztliches und pfle-
gerisches Personal notwendig.

» Die Zufuhr von MH-Triggersubstanzen muss
unverziiglich beendet und die Andsthesie total
intravends mittels Applikation von Opiaten und
Sedativa fortgefiihrt werden.

» Falls eine Muskelrelaxierung notwendig ist,
werden hierzu ausschlie@lich nicht depolari-
sierende Muskelrelaxanzien eingesetzt.

» Der Narkosegasverdampfer wird zur Vermei-
dung einer systembedingten Leckage entfernt.

» Das Atemminutenvolumen wird entsprechend
der endtidal gemessenen CO,-Konzentration
angepasst und der Patient mit 100% Sauerstoff
bei maximalem Frischgasfluss beatmet.

Kausale Therapie Die kausale Therapie der MH
besteht in der sofortigen Verabreichung von Dan-
trolen in einer Dosierung von 2,5 mg/kg. Gegebe-
nenfalls muss die Bolusgabe in 5-miniitigen Ab-
standen bis zum Sistieren der MH-Symptome
wiederholt werden. Kommt es nach einer Ge-
samtdosis von 10 mg/kg zu keiner deutlichen Ver-
besserung der Symptomatik, muss die Verdachts-
diagnose ,MH" angezweifelt werden. Abhdngig
von der initial notwendigen Dosierung wird die
Dantrolentherapie
» mit 5mg/kg/24h (nach Applikation von 2,5-
5mg/kg Dantrolen) beziehungsweise
» 10mg/kg/24h (nach Applikation von 7,5-
10 mg/kg Dantrolen)
fortgefiihrt [25]. Das Hydantoinderivat Dantro-
len inhibiert die sarkoplasmatische Ca?*-Freiset-
zung, ohne die Wiederaufnahme von Ca®* in das
sarkoplasmatische Retikulum zu férdern. Eine In-
jektionsflasche enthdlt 20 mg Dantrolen-Natrium
sowie 3g Mannit als Trockensubstanz und wird
mit 60ml Aqua destillata geldést. Um bei einem
80kg schweren Patienten den initialen Bolus von
2,5mg/kg applizieren zu kdnnen, miissen somit
innerhalb kiirzester Zeit 200 mg Dantrolen (=10
Injektionsflaschen) aufgel6st werden. Spezifische
Nebenwirkungen der Dantrolen-Therapie sind
selten und umfassen
» eine protrahierte Atemschwdche,
» Gewebenekrosen bei versehentlicher extrava-
saler Injektion sowie
» Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindelanfille [26].

Kopfschmerzen und
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Symptomatische Therapie Die anschlieBenden
symptomatischen MaRnahmen dienen der Ver-
meidung von weiteren Komplikationen:
Die Kreislauffunktion wird durch Volumen- und/
oder Vasopressorengabe stabilisiert. Zur Kontrol-
le des Therapieverlaufs sollten wiederholt Blut-
gasanalysen und Elektrolytbestimmungen durch-
gefiihrt werden sowie die Kreatinkinase-, Myoglo-
bin- und Laktatwerte laborchemisch bestimmt
werden. Eine Azidose wird durch Natriumbikar-
bonat oder Tris-Puffer korrigiert. Zur Vorbeugung
eines akuten Nierenversagens, bedingt durch die
Rhabdomyolyse, wird eine forcierte Diurese
durchgefiihrt. Kardiale Arrhythmien sind hdufig
unter Dantrolen-Therapie reversibel. Persistie-
rende Herzrhythmusstérungen werden sympto-
matisch mit antiarrhythmischen MaBnahmen
therapiert. Kontraindiziert sind
» Kalziumantagonisten aufgrund von beschrie-
benen schweren Hyperkalidmien in Kombina-
tion mit einer Dantrolen-Gabe sowie
» Digitalisprdparate, die zu einem Anstieg der
myoplastischen Ca?-Konzentration fiihren
kénnen.
Bei Bedarf kann die Kérpertemperatur durch ex-
terne und interne KiihimaBnahmen, wie Infusion
gekiihlter Losungen, abgesenkt werden. Der ope-
rative Eingriff sollte so schnell wie moglich been-
det und der Patient fiir mindestens 24 Stunden
intensivmedizinisch iberwacht werden.

Aufkldrung des Patienten Postoperativ wird
der Patient durch den behandelnden Andsthesis-
ten tiber den MH-Zwischenfall sowie iiber die po-
tenziellen Risiken einer MH-Disposition infor-
miert. Zur Festlegung von weiterfiihrenden dia-
gnostischen MaRnahmen ist eine Uberweisung
an ein MH-Zentrum dringend anzuraten.

Die umgehende Einleitung von TherapiemaRnah-
men bei MH-Verdacht ist entscheidend fiir das
Uberleben des Patienten.

Diagnostik der malignen Hyperthermie

v

Indikation zur Diagnostik Aufgrund der Kom-

plexitdt und Invasivitdt der Diagnostik ist eine all-

gemeine prdoperative Untersuchung auf eine

MH-Veranlagung nicht durchfiihrbar. Die pra-

symptomatische Testung beschrankt sich auf Pa-

tienten, bei denen es intraoperativ zu einem MH-

verddchtigen Zwischenfall gekommen ist, sowie

(aufgrund des autosomal dominanten Erbganges)

auf deren Verwandte. Dariiber hinaus sollte eine

MH-Disposition ausgeschlossen werden

» bei Patienten mit ungeklarten neuromuskuld-
ren Symptomen,

» bei persistierenden Kreatinkinase-Erhéhungen
sowie

» nach Rhabdomyolyse.
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Therapie der malignen Hyperthermie
Kausale Therapie

Zufuhr der Triggersubstanzen beenden,
Narkosegasverdampfer entfernen

Beatmung mit 100 % Sauerstoff bei
maximalem Frischgasfluss

Atemminutenvolumen auf das 2- bis
4-Fache erhéhen

Andsthesie triggerfrei fortfiihren

Dantrolen-Infusion

» initial 2,5mg/kg, ggf. wiederholen

kontinuierliche Infusion

» 5mg/kg/24h (nach Applikation von
2,5-5mg/kg Dantrolen) bzw.

» 10mg/kg/24 h (nach Applikation von
7,5-10mg/kg Dantrolen)

Muskelbiopsie und In-vitro-Kontraktur-Test
Der In-vitro-Kontraktur-Test nach den Kriterien
der EMHG ist gegenwartig das Standardverfahren
zur Identifizierung einer MH-Disposition. Auf-
grund der Komplexitdt der Untersuchung sind
nur wenige Labors von der EMHG zur Testdurch-
fiihrung zugelassen und zertifiziert. Betroffenen
Patienten wird in Regional- oder triggerfreier All-
gemeinandsthesie mittels einer offenen Muskel-
biopsie ca. 2-3 g Muskulatur aus dem M. quadri-
ceps entnommen. Nach Prdparation von etwa
20x10mm groRen und 100-200mg schweren
Muskelbiindeln werden diese vertikal in ein Was-
serbad eingespannt und elektrisch stimuliert. Je-
weils 2 Muskelbiindel werden mit ansteigenden
Konzentrationen von

» Halothan (0,5/1/2/3 Vol%) beziehungsweise
» Koffein (0,5/1/2/3/4/32mM)

inkubiert. Eine Kontraktur des vitalen Muskels
von 0,2 g oder mehr unterhalb einer definierten
Schwellenkonzentration

» von < 2 Vol % Halothan und

» < 2mM Koffein

wird als pathologisch eingestuft und fiihrt zur
Diagnose ,MHS*. Kommt es bei allen 4 Tests zu
keiner abnormalen Kontraktur, wird die Diagnose
~MHN* gestellt. Induziert nur eine der Testsubs-
tanzen eine pathologische Kontraktur, kann eine
MH-Disposition nicht definitiv ausgeschlossen
werden. Diese als MHE klassifizierten Patienten
(MH equivocal = MH-Disposition ungeklart) wer-
den zu ihrer Sicherheit wie MH-disponierte Indi-
viduen behandelt [27]. In einer europdischen
Multicenterstudie wurde fiir den In-vitro-Kon-
traktur-Test

» eine Sensitivitdt von 99%

» bei einer Spezifitit von 94 %

ermittelt [28].

Genetische Diagnostik 2001 veroffentlichte die
EMHG Richtlinien zur MH-Diagnostik auf mole-
kulargenetischer Basis. Von den weit {iber 150
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Symptomatische Therapie

Kreislaufstabilisierung und
antiarrhythmische Therapie

Korrektur der Azidose,
forcierte Diurese

duRere und innere Kiihlung

invasive Uberwachung

Operation schnellstmdglich beenden

Tab. 2
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nachgewiesenen genetischen Varianten im Rya-
nodin-Rezeptor-Gen sind aktuell 29 als kausativ
fiir eine MH-Veranlagung von der EMHG aner-
kannt und fiir die molekulargenetische Diagnos-
tik zugelassen. Ist in der Familie des zu untersu-
chenden Patienten bereits eine MH-assoziierte
Mutation bekannt, kann aus einer Blutprobe die
genomische DNA isoliert und gezielt nach dieser
Verdnderung gesucht werden. Widhrend der
Nachweis einer MH-assoziierten Mutation be-
weisend fiir eine MH-Disposition ist, schlief3t ein
negatives Mutationsscreening eine MH-Veranla-
gung nicht sicher aus. In diesem Fall muss zur Dia-
gnosestellung ein In-vitro-Kontraktur-Test durch-
gefiihrt werden [7].

Experimentelle diagnostische Ansdtze Da auf-
grund der Vielfalt der Genotypverdnderungen
eine umfassende nicht invasive MH-Diagnostik
auf molekulargenetischer Basis in absehbarer Zeit
nichtrealisierbar erscheint, sind mehrere Arbeits-
gruppen bemdiht, alternative, kostengiinstige und
minimal-invasive Testverfahren zu etablieren.
Die prdoperative Bestimmung der Kreatinkinase
zur Identifikation einer MH-Disposition hat sich
nicht bewdhrt, da nur etwa 40% der MHS-Patien-
ten pathologisch erhohte Werte aufweisen [29].
Aufwendig und derzeit nicht ausreichend vali-
diert sind
» Untersuchungen zur Modulation und Messung
der Kalziumfreisetzung aus kultivierten ske-
lettmuskuldren Zellen [30] oder in humanen B-
Lymphozyten [31], die iber Ryanodin-Rezepto-
ren vom Skelettmuskeltyp verfiigen, sowie
» der magnetresonanztomografische Nachweis
eines gesteigerten Adenosintriphosphatver-
brauchs unter Belastung bei MHS-Patienten
[32].
Vielversprechend waren erste Untersuchungen
zur Anwendung von intramuskuldr platzierten
Messsonden, die nach lokaler Injektion von Kof-
fein oder Halothan den skelettmuskuldren Meta-
bolismus bei MHS-Patienten im Vergleich zu
MHN-Individuen signifikant steigern konnten
[33, 34]. Bezogen auf den In-vitro-Kontraktur-
Test erreicht dieser metabolische In-vivo-Test, bei
empirisch festgelegten Schwellenwerten, eine
vorldufige Sensitivitdt von 100% bei einer vorldu-
figen Spezifitdt von 79% [35].

Der In-vitro-Kontraktur-Test ist zurzeit das zuver-
|dssigste Verfahren zum Nachweis einer MH-Dispo-
sition.

Narkosefiihrung bei MH-Veranlagung

v

Widhrend eine Regionalandsthesie bei MH-Dispo-
nierten ohne Probleme durchfiihrbar ist, miissen
zur Vermeidung einer vitalen Gefahrdung des Pa-
tienten im Rahmen einer Allgemeinandsthesie

zwingend VorsichtsmafSnahmen getroffen wer-

den:

» Die Narkosegasvaporen werden vom Beat-
mungsgerdt entfernt und der Atemkalk sowie
die Atemschlduche gewechselt.

» Das System sollte anschliefend mit einem
Frischgasfluss von 101/min fiir mindestens
10 min gespiilt werden.

» Es muss sichergestellt werden, dass im Bedarfs-
fall ausreichend Dantrolen verfiigbar ist; eine
prophylaktische Dantrolengabe ist allerdings
nicht indiziert.

» Zur Narkoseeinleitung eignen sich alle intrave-
nosen Andsthetika.

» Eine Muskelrelaxierung wird ausschlief8lich
mit nicht depolarisierenden Muskelrelaxan-
zien durchgefiihrt.

» Fiir die Analgesie kann Lachgas oder ein Opiat
eingesetzt werden.

Das Standardmonitoring fiir elektive Eingriffe

umfasst EKG, nicht invasive Blutdruckmessung,

Sauerstoffmessung sowie Bestimmung des end-

tidalen Kohlendioxids. Die Indikation fiir die Eta-

blierung einer invasiven Blutdruckmessung und

Anlage eines zentalvendsen Katheters orientiert

sich an tiblichen andsthesiologischen/operativen

Kriterien.

Eine postoperative intensivmedizinische Uber-

wachung des Patienten ist nicht zwingend not-

wendig. Zum Ausschluss einer Rhabdomyolyse
sowie aus forensischen Griinden sollten unmit-
telbar postoperativ und nach 6 Stunden Blutgas-
analysen durchgefiihrt sowie Elektrolyte und
Kreatinkinase bestimmt werden.

Bei MH-Veranlagten konnen Regional- und trigger-
freie Allgemeinanésthesieverfahren eingesetzt
werden.

Fazit Beginn, zeitliche Entwicklung und klinisches
Erscheinungsbild der MH sind ausgesprochen
variabel und reichen von abortiven Verlaufen
iber moderate Verlaufsformen bis hin zur ful-
minanten MH-Krise. In Kliniken, in denen zur
Allgemeinanasthesie volatile Andsthetika und
Succinylcholin eingesetzt werden, besteht das
Risiko einer MH-Induktion. Daher muss Dan-
trolen in ausreichender Menge vorgehalten
werden, um bei einer MH-Krise zeitnah thera-
peutische MaRBnahmen einleiten zu kénnen. <«
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Kernaussagen
Die Gesamtinzidenz der MH ist nicht endgdiltig
geklart. Angaben zur Inzidenz von fulminanten
Verldufen schwanken zwischen 1:5000 und
1:50000-100 000 Allgemeinandsthesien.

Die Veranlagung zur MH wird autosomal domi-
nant vererbt. Genetische Ursache sind in der
tiberwiegenden Zahl der Félle Mutationen im

Gen flir den Ryanodin-Rezeptor-Subtyp 1, den
Kalzium-Freisetzungskanal des Skelettmuskels
(RYR1). Die Genetik der MH ist komplex — mit
mehr als 150 verschiedenen Mutationen im RYR1-
Gen und der Beteiligung weiterer Gene.

Die pathophysiologischen Veranderungen im
Rahmen einer MH-Krise basieren auf einer gestor-
ten skelettmuskuldren Kalzium-Homoostase.

Volatile Anasthetika und depolarisierende Muskel-
relaxanzien sind als MH-Triggersubstanzen be-
kannt. Fiir auslosende Ursachen in der Umwelt
gibt es Hinweise.

Das klinische Erscheinungsbild einer MH ist
duBerst variabel und reicht von abortiven Verlau-
fen mit nur einem oder wenigen Symptomen
iber moderate Verlaufsformen bis hin zur fulmi-
nanten MH-Krise.

Entscheidend fiir die Prognose des Patienten ist
die sofortige Einleitung von kausalen und sympto-
matischen TherapiemaRnahmen unmittelbar
nach Diagnosestellung. Seit der klinischen Einfiih-
rung von Dantrolen steht ein kausales Therapeuti-
kum zur Verfligung.

Der In-vitro-Kontraktur-Test ist gegenwartig das
Standardverfahren zum Nachweis einer MH-
Veranlagung. Bei familidren Féllen mit geneti-
schen Voruntersuchungen besteht die Moglich-
keit einer genetischen Diagnostik.

Zur Vermeidung einer vitalen Gefédhrdung von
MH-Veranlagten im Rahmen einer Allgemeinands-
thesie sind anasthesiologische VorsichtsmaRnah-
men zwingend notwendig.

Literatur online

Das vollstandige Literaturverzeichnis zu diesem Beitrag
finden Sie im Internet:

Abonnenten und Nichtabonnenten kdnnen unter
,www.thieme-connect.de/ejournals“ die Seite der AINS
aufrufen und beim jeweiligen Artikel auf ,Ergdnzendes
Material“ klicken - hier ist die Literatur fir alle frei zu-
ganglich.

Abonnenten kénnen alternativ iber ihren personlichen
Zugang an das Literaturverzeichnis gelangen. Wie das
funktioniert, lesen Sie unter: http://www.thieme-
connect.de/ejournals/help#SoRegistrieren
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Fachwissen

A

CME-Fragen

Maligne Hyperthermie - Diagnostik,

Therapie und Narkosefiihrung

Welche Aussage zur Epidemiologie der malignen Hyperthermie
(MH) trifft nicht zu?

Das Auftreten einer MH ist unabhdngig von der ethnischen
Zugehorigkeit, dem Alter und dem Geschlecht.

Die Gesamtinzidenz MH-Disponierter ist nicht endgiiltig
geklart.

Eine MH wird in der Regel beim erstmaligen Kontakt mit
Triggersubstanzen ausgelost.

Die genetische Pravalenz wird mit 1:3000 in der Bevolkerung
geschatzt.

Fiir Deutschland wird eine Inzidenz von 1: 60000 Andsthesien
angegeben.

Welche Aussage zu den pathophysiologischen Veranderungen
im Verlauf einer MH-Krise trifft nicht zu?

Triggersubstanzen induzieren eine verlingerte Offnungszeit
der Ryanodin-Rezeptoren bei MH-Disponierten.
Kalziumionen aktivieren den aeroben und anaeroben
Zellstoffwechsel.

Klinisch imponiert eine Hyperkapnie und Hypoxie.

Die anhaltende Aktivierung kontraktiler Filamente fiithrt zum
klinischen Bild des Rigors.

Die pathophysiologischen Verdnderungen wdhrend einer
MH-Krise basieren auf der erh6hten Kalziumfreisetzung tiber
den funktionell verdnderten Dihydropyridin-Rezeptor.

Welche Aussage trifft zu?

Der genetische Nachweis einer MH-Veranlagung ist bei
Betroffenen in 70-80% der Falle moglich.

Das Gen des Ryanodin-Rezeptor-Subtyp 1 auf dem Chromosom
21 wurde als primdrer Locus fiir eine MH-Disposition
identifiziert.

Der Ryanodin-Rezeptor besteht aus 5 Proteineinheiten.

Eine Mutation im Gen der Alpha-1-Untereinheit des Dihydro-
pyridin-Rezeptors ist mit der MH-Veranlagung assoziiert.
Bisher konnten 19 Mutationen als Ursache fiir eine MH-
Veranlagung identifiziert werden.

Welche Aussage trifft nicht zu? Fiir folgende Substanz ist in
vivo bzw. in vitro eine MH-Triggerpotenz beschrieben:
Desfluran

Koffein

Lachgas

Chlorokresol

Ryanodin

Das klinische Erscheinungsbild einer fulminaten MH-Krise
umfasst nicht:

paCo,-Werte > 60 mmHg

tachykarde supraventrikuldre oder ventrikuldre Herz-
rhythmusstérungen

Temperaturanstieg > 38,8°C

verldngerte neuromuskuldre Blockade nach Succinylcholin-
Gabe

Basendefizit > 8 mval/l

e
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Welche Aussage zu den therapeutischen MaBnahmen bei einer
MH-=Krise trifft nicht zu?

Zur Vermeidung eines akuten Nierenversagens wird eine
forcierte Diurese durchgefiihrt.

Die Applikation von Kalziumantagonisten ist zeitnah indiziert,
um die sarkoplasmatische Kalziumkonzentration zu reduzieren.
Zur Therapie kardialer Arrhythmien sind Digitalisprdparate
kontraindiziert.

Die Zufuhr von MH-Triggersubstanzen muss unverziiglich beendet
werden.

Der Patient wird mit 100 % Sauerstoff bei maximalem Frischgas-
fluss beatmet.

Welche Aussage zur Dantrolentherapie trifft zu?

Die prophylaktische Bolus-Gabe von Dantrolen 2,5 mg/kg/KG ist
bei Patienten mit einer MH-Veranlagung indiziert.

Dantrolen inhibiert die sarkoplasmatische Kalziumfreisetzung und
fordert die Wiederaufnahme von Kalzium in das sarkoplasmatische
Retikulum.

Dantrolen wirkt an der neuromuskuldren Endplatte.

Bei versehentlicher extravasaler Injektion sind Gewebenekrosen
moglich.

Eine Injektionsflasche enthdlt 10mg Dantrolen-Natrium sowie 1g
Mannit als Trockensubstanz.

Welche Aussage trifft nicht zu? Eine Indikation zur
prasymptomatischen MH-Diagnostik besteht bei ...

einem MH-verddchtigen Narkose-Zwischenfall.
nachgewiesener familidrer MH-Disposition.

ungekldrter Ursache fiir eine postoperative Rhabdomyolyse.
einer Dibucainzahl < 30%.

persistierenden Kreatinkinase-Erh6hungen.

Welche Aussage zur MH-Diagnostik trifft nicht zu?

Das zuverldssigste Verfahren zum Nachweis einer MH-Disposition
ist der In-vitro-Kontraktur-Test.

Patienten mit der Diagnose MHE fiir ,MH-Disposition ungeklart“
werden zu ihrer Sicherheit wie MH-disponierte Individuen
behandelt.

Das Fehlen einer MH-assozierten Mutation schlief3t eine MH-
Veranlagung nicht sicher aus.

Seit 2001 stehen Richtlinien zur genetischen MH-Diagnostik zur
Verfiigung.

Die intramuskuldre Injektion von Koffein und Halothan stellt ein
etabliertes Verfahren zum Nachweis einer MH-Veranlagung dar.

Welche Aussage zur Narkosefiihrung bei MH-veranlagten Patienten
trifft zu?

Sichere Substanzen sind volatile Andsthetika.

Wahrend eine Allgemeinandsthesie ohne Probleme durchfiihrbar
ist, miissen im Rahmen einer Regionalandsthesie zur Vermeidung
einer vitalen Gefahrdung Vorsichtsmanahmen getroffen werden.
Eine prophylaktische Dantrolengabe ist praoperativ indiziert.

Eine Muskelrelaxierung wird ausschlieBlich mit nicht depolarisie-
renden Muskelrelaxanzien durchgefiihrt.

Die invasive Blutdruckmessung ist fester Bestandteil des Standard-
monitorings fiir elektive Eingriffe.

Antwortbogen ¢ S. 776
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