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Handlungsempfehlung zur Anasthesie bei

Maligne Hyperthermie

Erkrankung: Maligne Hyperthermie
ICD 10: T88.3
Synonyme: Maligne Hyperpyrexie, MH

Ubersicht: Die maligne Hyperthermie (MH) ist eine seltene, erbliche, potenziell todliche
pharmakogenetische Stérung der Skelettmuskulatur, die durch alle volatilen Anésthetika (wie
Isofluran, Sevofluran, Halothan und Desfluran) und/oder depolarisierende Muskelrelaxanzien
(z. B. Succinylcholin) ausgeldst wird. Dartber hinaus kann das MH-Syndrom in seltenen Fallen
auch durch starke koérperliche Belastung und/oder Hitzeeinwirkung ausgeldst werden.

Die klinische Inzidenz der MH scheint niedrig zu sein und liegt zwischen 1:5.000 und
1:100.000. Die Haufigkeit hat jedoch in den letzten Jahren zugenommen, und die
Krankenhaussterblichkeit bei MH ist auch heute noch erhéht und héher als bislang berechnet
(bis zu 12 % aller MH-Félle). Aufgrund des autosomal-dominanten Erbgangs beim Menschen
kann die Pravalenz zudem auf bis zu 1:3.000 geschatzt werden.

Die MH wird durch eine abnorme Regulierung des Kalziumstoffwechsels in der
Skelettmuskelzelle verursacht, héchstwahrscheinlich aufgrund eines defekten Kalzium-
freisetzungskanals oder sogenannten Ryanodinrezeptors (RYR1) am sarkoplasmatischen
Retikulum (SR). Sobald eine MH ausgeldst wird, kommt es zu einer schnellen und
unkontrollierten Freisetzung von Kalzium aus dem SR in das Myoplasma. Dies fihrt zu einem
hypermetabolischen Zustand, der die typischen Kklinischen Symptome wie Tachykardie,
Muskelsteifheit, Hyperkapnie, Rhabdomyolyse, Hypoxdmie und die namensgebende
Hyperthermie hervorruft.

Der menschliche Skelettmuskel-Ryanodinrezeptor ist in der Region 13.1-13.2 auf
Chromosom 19 kodiert. Molekulargenetische Studien ergaben, dass in bis zu 70 % der
Familien mit einer Veranlagung zur MH der Ryanodinrezeptor-Locus mit dem MH-Phanotyp
gekoppelt ist. Bis heute wurden mehr als 300 RYR1-Varianten beschrieben, die mit der MH
und/oder der Central Core Myopathie einhergehen. Dariiber hinaus wurden flnf weitere Loci
durch Kopplungsanalysen identifiziert, und auf Chromosom 1 wurden Mutationen im
CACN1AS-Gen gefunden, das die Hauptuntereinheit des Dihydropyridinrezeptors kodiert. Es
ist jedoch nicht bekannt, wie viele dieser Mutationen tatséachlich ursachlich fur die MH sind.
Eine Liste der tatsachlich nachgewiesenen ursachlichen Mutationen ist auf der Homepage der
European MH Group (www.emhg.org) verdffentlicht.

Die Behandlung einer MH-Krise besteht aus symptomatischen sowie spezifischen
MalRnahmen mit dem Antidot Dantrolen gemafl den Leitlinien der anasthesiologischen
Fachgesellschaften. Anasthesien bei Patienten mit Disposition zur MH kénnen unter sicheren
Bedingungen mit einem dekontaminierten Narkosegerat, Vermeidung von Triggersubstanzen
und sofortiger Verfligbarkeit von Dantrolen durchgefihrt werden.




Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals Uberpruift
werden.

Mehr Gber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden Sie
~ auf Orphanet: www.orpha.net
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Typische operative Eingriffe

Muskelbiopsie fur In-vitro-Kontraktionstests, aul3erdem alle Arten von Operationen.

Anasthesieverfahren

Es kdnnen sowohl eine Allgemeinanéasthesie als auch Regionalanasthesieverfahren und auch
eine Kombination aus beiden angewandt werden. Auch Lokalandsthesie kann eingesetzt
werden. Eine Allgemeinanasthesie muss jedoch "triggerfrei" durchgefiihrt werden, d. h. die
Gabe von volatilen Anasthetika sowie von Succinylcholin muss bei Patienten mit MH in der
Anamnese strikt vermieden werden. Alle anderen pharmakologischen Praparate wie Propofol,
nicht depolarisierende Muskelrelaxantien, Lokalandsthetika, Lachgas, Xenon usw. kénnen
sicher verwendet werden.

Notwendige ergdnzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

Die praoperative Untersuchung und Vorbereitung eines Patienten mit Disposition zur MH
erfolgt nach den Standardverfahren, die von den anasthesiologischen Fachgesellschaften wie
der European Society of Anaesthesiology empfohlen werden. Weitere Untersuchungen wie
Blutentnahmen, EKG und/oder Réntgenaufnahmen des Thorax sind bei dieser Patienten-
gruppe nicht erforderlich.

Bei Patienten mit unklaren neuromuskularen Erkrankungen sollte der neurologische Status
beurteilt werden. Zudem sollte geprift werden, ob Spezialisten fir Genetik, Padiatrie und
Neurologie hinzugezogen werden sollten, um Erkrankung und Schweregrad des Patienten
abzuklaren. Danach ist zu entscheiden, ob zusatzliche Untersuchungen (z. B. Kreatin-
kinasewerte, Blutgasanalyse) bei dieser speziellen Patientengruppe erforderlich sind.

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

Es gibt keine Indikation zur besonderen Vorbereitung im Hinblick auf das Atemwegs-
managements.

Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Es werden keine Empfehlungen gegeben.

Besondere Vorbereitungen beziiglich der Antikoagulation

Es werden keine Empfehlungen gegeben.
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Besondere VorsichtsmalRnahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

In sehr seltenen Fallen kann eine MH durch Stress getriggert werden, z. B. durch Hitze und
korperliche Belastung. Es wird daher empfohlen, eine ausreichende Pramedikation
durchzufiihren, um Stresssituationen zu vermeiden.

Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

Es werden keine Empfehlungen gegeben.

Anasthesiologisches Vorgehen

Die ldentifizierung von Patienten mit einem Risiko zur Entwicklung einer malignen
Hyperthermie ist der erste Schritt flr ein sicheres perioperatives Management. Daher sollten
alle Patienten einer strukturierten Befragung unterzogen werden, die sowohl ihre eigene als
auch die Krankengeschichte der Familie betrifft. Patienten, die Uber ein MH-Ereignis oder
entsprechenden Komplikationen wahrend einer Anasthesie berichten, sollten, wenn mdglich,
zur weiteren Diagnostik an ein MH-Zentrum Uberwiesen werden. Aus Sicherheitsgrinden
sollten Patienten, die eine MH-Diagnostik ablehnen, wie Patienten mit einer definitiven
Diagnose behandelt werden.

Neben den Patienten mit einer MH in der Vorgeschichte haben Patienten mit spezifischen
Muskelkrankheiten wie der Central-Core-Myopathie, der Multiminicore-Myopathie und der
Nemalin-Myopathie ein erhéhtes MH-Risiko im Zusammenhang mit Mutationen im Gen, das
fur den Ryanodinrezeptor kodiert. Auch Patienten mit hypokalidmischer periodischer Paralyse
und solche mit einem King-Denborough-Syndrom kdnnen ein erhdhtes Risiko fir eine MH
haben.

Bei Patienten mit Muskeldystrophien (z.B. Duchenne oder Becker) wurde der klinische
Verdacht auf eine MH waéhrend und nach Allgemeinanasthesien mit MH-ausldsenden
Substanzen gemeldet. Das klinische Bild umfasst Rhabdomyolyse, schwere
Herzrhythmusstorungen, Azidose, Fieber etc., und lange Zeit wurde angenommen, dass es
sich dabei um eine "echte” MH handeln kénnte. Trotz eines erhdhten Risikos wahrend der
Anéasthesie durch volatile Anasthetika und/oder Succinylcholin konnte jedoch kein genetischer
Zusammenhang mit einer Disposition zu MH festgestellt werden. Diese unerwiinschten
Ereignisse sind mit einer ausgepragten Hyperkalidmie verbunden, die eine entsprechende
Notfallbehandlung in Ublicher Weise erfordert.

In seltenen Fallen wurden sogenannte MH-Episoden wahrend emotionaler und physischer
Stresssituationen ohne Verabreichung von Anésthetika berichtet. Bei einigen dieser Patienten
wurden RYR 1-Varianten gefunden, die als kausal fur eine MH gelten. Bislang ist jedoch nicht
bekannt, ob diese Patienten auch ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer MH nach
Verabreichung von Triggersubstanzen haben. Obwohl es an Evidenz mangelt, um in diesen
Fallen klare Empfehlungen zu geben, kdnnte es ratsam sein, bei dieser Patientengruppe nicht-
triggernde Anasthetika zu verwenden.

Das Anasthesiegerat muss vor der Anasthesie von volatilen Anésthetika dekontaminiert
werden, wie in den Leitlinien der European MH Group (EMHG) und der MH Association of the
United States (MHAUS) empfohlen. Alle Teile des Anasthesiegerats, die mit volatilen
Anasthetika in Beriihrung gekommen sein kdnnten, missen ausgetauscht und das Kreisteil
mindestens 10 Minuten lang mit einem Frischgasfluss von 10l/min gespult werden. Bei
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neueren Anasthesiearbeitsplatzen kann die Spllung des Gerats jedoch wesentlich langer
dauern. Die Verwendung eines Aktivkohlefiltersystems kann die Konzentration volatiler
Anasthetika ebenfalls auf ein sehr niedriges Niveau senken.

Zusatzlich sollte der Verdampfer entfernt werden, um eine versehentliche Verabreichung von
volatilen Anasthetika zu vermeiden. AuRerdem muss Dantrolen in ausreichender Dosierung
(mindestens 10 mg/kg Kdrpergewicht) fir den unwahrscheinlichen Fall eines MH-Ereignisses
sofort verfugbar sein.

Die Pramedikation der Patienten kann wie gewohnt erfolgen (z.B. Benzodiazepine), die
prophylaktische Gabe von Dantrolen ist obsolet.

Prinzipiell kbnnen alle Anéasthesieformen eingesetzt werden (d.h. Regional- und Allgemein-
anasthesie sowie eine Kombination aus beiden). Wenn eine Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt werden soll, missen alle auslésenden Substanzen (siehe oben) strikt vermieden
werden. Die intravendse Allgemeinanasthesie mit Propofol, Opioiden (z. B. Sufentanil,
Morphin, Remifentanil) und nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien (z. B. Rocuronium,
Vecuronium, Cisatracurium) kann sicher und ohne MH-spezifische Komplikationen
durchgefuihrt werden. Bei flr eine MH anfélligen Schweinen |6ste die Verabreichung von
Xenon keine MH aus, Studien am Menschen fehlen jedoch. Im Rahmen von
Regionalanéasthesien koénnen alle Arten von Lokalanasthetika (d. h. sowohl Ester- als auch
Amidpraparate) verwendet werden.

Die Narkoseausleitung sollte in einer entspannten und ruhigen Atmosphéare erfolgen, um

Stresssituationen fir den Patienten zu vermeiden. Bei Bedarf ist die Gabe von Antagonisten
wie Neostigmin oder Naloxon mdglich.

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Die Uberwachung sollte dem Ublichen Standard entsprechen und mindestens EKG, Blutdruck,
Pulsoximetrie und kontinuierliche Messung der Kérpertemperatur sowie Kapnometrie bei
beatmeten Patienten umfassen.

Um Laborparameter untersuchen zu kénnen, sollten groRBlumige GefalRzugange gelegt

werden. Die invasive Uberwachung von Vitalparametern sollte dem korperlichen Zustand des
Patienten und dem Ausmalf3 des chirurgischen Eingriffs angepasst sein.

Mdgliche Komplikationen

Patienten sind gefahrdet, eine MH zu entwickeln, wenn Triggersubstanzen verabreicht
werden. Daher miissen bei Patienten mit bekannter MH-Disposition alle Triggersubstanzen
strikt vermieden werden.

Bei Patienten mit Erstmanifestation einer MH koénnen alle typischen Anzeichen auftreten. Das
Syndrom ist gekennzeichnet durch einen Hypermetabolismus aufgrund einer massiven
Uberflutung des Myoplasmas mit Kalzium. Dies fiihrt zu Tachykardie, Hyperkapnie,
Hypoxéamie, Muskelrigiditdt und Spasmen des M. Masseter, Hyperthermie, Rhabdomyolyse
und metabolischer sowie respiratorischer Azidose.

Durch Hypermetabolismus verursachte Permeabilitdtsstdrungen in den Skelettmuskelzellen
konnen zu erhdhten Ca2+- und K+-Spiegeln fiihren, die schwere Herzrhythmusstérungen
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verursachen konnen. Es konnen auch drastisch erhohte Konzentrationen der Creatin-
Phosphokinase (CK) von mehr als 100.000 U/l im Serum gemessen werden. Die CK-Werte
beginnen 2—4 Stunden nach Beginn der MH anzusteigen und erreichen nach etwa 24-36
Stunden ein Maximum. Bei einer schweren Schadigung der Skelettmuskelzellen kann
Myoglobin in Blut und Urin nhachgewiesen werden.

Im Endstadium der MH kénnen ein Lungenddem und eine disseminierte intravasale Gerinnung
auftreten. Rhabdomyolyse und Myoglobinurie kénnen zu akutem Nierenversagen fuhren. Auch
neurologische Stérungen und Hirnddeme wurden beschrieben. Unzureichende oder
verspatete therapeutische Malinahmen kénnen aufgrund von Bradykardie oder Herzstillstand
todlich sein.

Postoperative Versorgung

Nach erfolgreicher Behandlung der MH kann bei einigen Patienten ein Wiederauftreten der
Symptome beobachtet werden. Eine Analyse des nordamerikanischen MH-Registers ergab,
dass bei etwa 20 % der Patienten ein Rezidiv auftrat. Die mittlere Zeit von der ersten Reaktion
bis zum Rezidiv betrug 13 Stunden. Eine multivariate Analyse ergab, dass der muskulare
Korpertyp, ein Temperaturanstieg und eine langere Zeitspanne zwischen der Induktion und
der Diagnose der ersten MH-Reaktion mit dem Auftreten von Rezidiven verbunden waren.

Daher sollten Patienten, die eine MH-Krise erleiden, mindestens 24 Stunden lang auf einer
Intensiv- oder Intermediate-Care-Station Giberwacht werden, einschlie3lich der Messung aller
relevanten Parameter (z. B. Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nierenfunktion).

Bei Patienten mit einer MH-Disposition, die sich einer triggerfreien und ereignislosen
Anasthesie unterzogen haben, wird eine postoperative Uberwachung von 1,5 Stunden als
sicher angesehen. In diesen Fallen sollte sich die Dauer der Uberwachung im Aufwachraum
in erster Linie nach dem korperlichen Zustand des Patienten und der Art des Eingriffs richten.

Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anésthesie und Erholung

Krankheitsbedingte notfallahnliche Situationen abseits einer Narkose mit Triggersubstanzen
sind nicht haufig. In seltenen Fallen wurden jedoch MH-&hnliche Symptome und
Rhabdomyolyse in Verbindung mit Hitze und korperlicher Belastung beobachtet.

Ambulante Anasthesie

Eine ambulante Anasthesie bei Patienten mit MH-Dispaosition ist méglich, was in den letzten
Jahrzehnten in mehreren MH-Zentren gezeigt wurde. Darliber hinaus hat ein Audit gezeigt,
dass diese Patienten sicher und ohne MH-ahnliche Reaktionen in einer Tagesklinik behandelt
werden konnen. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass dies eine Behandlung in geeigneten
Einrichtungen erfordert, einschlie3lich einer angemessenen postoperativen Versorgung und
der Verfuigbarkeit von Dantrolen.
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Geburtshilfliche Anéasthesie

Die geburtshilfliche Anasthesie folgt den gleichen Konzepten wie oben dargestellit.
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