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FAaLL

Ein 56 Jahre alter Patient (Gewicht 100 kg,
Grole 185 cm) stellt sich einen Monat nach
Myokardinfarkt bei bekannter Drei-GefaR-
Erkrankung zur ACVB-Operation vor. An
Vorerkrankungen fallt auBer einem arteri-
ellen Hypertonus und einer COPD nur ein
chronischer Alkoholabusus auf. Eine Voll-
narkose vor etwa 10 Jahren war problem-
los verlaufen. Nach standardmé&Riger Pré-
medikation (15 mg Morphin i. v.) erfolgt
die problemlose Narkoseeinleitung unter
Basistiberwachung mittels EKG, Pulsoxy-
metrie und Kapnometrie. AnschlieRend
wird der Patient mit invasiver arterieller
Druckmessung (ART), einem zentralveno-
sen Katheter (ZVK), einem Blasenkatheter
(DK), einer rektalen Temperatursonde und
einer transosophagealen Echokardiogra-
phie (TEE) zur OP vorbereitet. Die ersten
20 Minuten der mit Sevofluran und Fenta-
nyl aufrechterhaltenen Narkose verlaufen
véllig unaufféllig. Bei einem milden An-
stieg des etCO, auf 46 mmHg wird die Ven-
tilation entsprechend angepasst. Die sich
schleichend entwickelnde Hypotension
wird zuerst durch intermittierende Boli von
Phenylephrin, weiter mit niedrigdosiertem
Suprarenin (0,1 pug/kg/min) behandelt. Da-
runter stabilisiert sich die Kreislaufsituati-
on und es folgt der unaufféllige Beginn der
extrakorporalen Zirkulation (EKZ). Nach
Beginn der EKZ mit einem Blutfluss von
initial 2,4 I/min/m? und einem Gasfluss von
3,8 /minwird die Narkose tiber einen Vapor
an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) mit
Sevofluran aufrechterhalten. Ein weiterer
Blutdruckabfall wird mit Arterenol (0,2 ug/
kg/min) therapiert. 15 Minuten nach Be-
ginn der EKZ ergibt eine arterielle Blutgas-
analyse (BGA)einenpHvon7,22,einpCO,
von 50 mmHg, einen BE von —6,9 mmol/I
und ein Laktat von 4,3 mmol/l. Blutfluss
und Gasfluss werden gesteigert sowie Boli
von Methylprednisolon (2 g) und Milrinon
(50 pg/kg) verabreicht. Trotz des um 70 %
gesteigerten Gasflusses und eines Blut-
flusses von 5,5 I/min/m2 zeigt eine weitere
BGA ein pCO, von tiber 50 mmHg und ei-
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nen BE von -7 mmol/Il. Die Kdrpertempe-
ratur liegt bei 32,5 °C. Zu diesem Zeitpunkt
wird der Verdacht einer Malignen Hyper-
thermie (MH) gestellt. Nach Unterbre-
chen der Sevofluranzufuhr und Aufrecht-
erhaltung der Narkose mit Propofol (4 mg/
kg/h) folgt die sofortige Gabe von Dantro-
len (2,5 mg/kg). Eine zweite Dosis Dantro-
len wird kurz vor Ende der EKZ infundiert.
Nach Erwérmen des Patienten auf 36 °C
erfolgt der problemlose Abgang von der
HLM. Kurz darauf steigt die Korpertempe-
ratur auf 38,2 °C, wobei sich die Azidose in
der BGA normalisiert hat. Zur Prophylaxe
eines Wiederaufflammens der Symptome
werden 150 mg Dantrolen uber drei Stun-
den infundiert und der Patient mit stabilen
Kreislaufverhdltnissen, inzwischen ohne
Kathecholaminbedarf, beatmet auf die In-
tensivstation verlegt. Postoperativ steigt die
Serum-Kreatinkinase (CK) auf 38.000 U/I
(Maximum nach 32 Stunden) und das Se-
rum-Myoglobin auf 23.353 ug/l (Maxi-
mum nach 20 Stunden). \Wegen einer post-
operativen Pneumonie verzdgerte sich die
Extubation um einige Tage. In einer Mus-
kelbiopsie vier Wochen nach der ACVB-
OP wird der Verdacht einer MH bestatigt
und der Familie ein genetisches Screening
angeboten. [1]

DiskussioN

Das Krankheitshild der Malignen Hyper-
thermie (MH) wurde im Jahr 1962 von
den beiden Australiern Denbrough und
Lovell erstmals beschrieben. In der Fami-
lie eines jungen Patienten war es zu zehn
unklaren Todesfallen wéhrend verschiede-
ner Allgemeinanasthesien gekommen. Bei
Analyse der Stammbé&ume von Betroffenen
konnte ein autosomal-dominant vererbtes
Krankheitshild nachgewiesen werden. [2]
In allen Fallen kam es nach Kontakt mit
Inhalationsanasthetika sowie bei Verwen-
dung des depolarisierenden Muskelrela-
xans Succinylcholin zu den beobachteten
Symptomen. Da die Veranlagung zur MH
nur bei Allgemeinanasthesien offenkundig
wird, ist die Haufigkeit schwer zu schét-

zen, wird aber je nach geografischer Regi-
on zwischen 1:15.000 und 1: 50.000 ange-
nommen. [3] Bis zu Beginn der 70er Jahre
war die Behandlung nur symptomatisch
mdoglich. Die Mortalitét lag bei tiber 70 %.

Erst das bessere Verstandnis der Ablau-
fe auf zelluldrer Ebene ermdglichte eine
kausale Therapie. Nach Kontakt mit den so
genannten Triggersubstanzen (Inhalations-
andsthetika, Succinylcholin) kommt es in
Skelettmuskelzellen zu einem unkontrol-
lierten Anstieg der intrazellularen Kalzi-
umkonzentration. Diese verursacht neben
einer Muskelkontraktur eine entsprechen-
de Stoffwechselsteigerung. Sowohl der
Sauerstoffbedarf als auch die Kohlendi-
oxidproduktion steigen. Tachykardie und
Tachypnoe sind der anfangliche Versuch
des Korpers, dieser Situation Rechnung
zu tragen. Nach Erschopfen der Reserven
entwickelt sich eine kombinierte metaboli-
sche/respiratorische Azidose. Es kommt zu
Tachyarrhythmien, Blutdruckabfallen und
letztendlich einem Temperaturanstieg. Der
Untergang von Skelettmuskelzellen flhrt
zur Hyperkalidmie und dem Anstieg von
Kreatinkinase (CK) und Myoglobin (Myo)
im Serum. Unbehandelt fihrt die Maligne
Hyperthermie unweigerlich zum Tod des
Patienten durch metabolische Entgleisung.
Die konsequente Therapie beinhaltet das
sofortige Unterbrechen der Triggerzufuhr.
Therapeutisch muss unverziglich Dantro-
len appliziert werden, welches die intrazel-
luldre Kalziumfreisetzung hemmt und den
Stoffwechsel der Muskelzelle normalisiert.
Unter konsequenter Therapie kann damit
die Mortalitat von 70 % auf unter 8 % ge-
senkt werden. Hyperkapnie, Hypotension
und Arrhythmien werden symptomatisch
behandelt.

Grundvoraussetzung bei jeder MH ist
der Kontakt mit einer Triggersubstanz.
Uber die letzten Jahre ist die Verwendung
von Succinylcholin deutlich zuriickgegan-
gen, so dass oft nur volatile Anasthetika als
maogliche Trigger in Frage kommen. Auf-
grund ihrer kardioprotektiven Eigenschaf-
ten finden diese gerade in der Kardio-
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anasthesie entsprechend haufiger als in
anderen operativen Gebieten Verwendung.
[4, 5] Bei Einsatz von Sevofluran kommt es
zunehmend zu einem verzogerten Beginn
der ersten Symptome, so dass diese zeitlich
in die Phase der EKZ fallen kénnen. [6] In
diesem Zeitraum sind die klinischen Zei-
chen einer MH allerdings oft weniger deut-
lich zu erkennen.

Waéhrend kardiovaskuldre Symptome auf
andere Ursachen zurtickgefiihrt werden kon-
nen, missen pCO,-Anstieg trotz addquater
Anpassung des Gasflusses oder eine gestei-
gerte Sauerstoffaufnahme \Verdachtsmo-
mente liefern. [7] Die niedrige Korpertem-
peratur unter HLM verhindert meist einen
fulminanteren Symptomverlauf. In Tier-
versuchen konnte gezeigt werden, dass ei-
ne Hypothermie den Verlauf einer MH deut-
lich verzégern und sogar verhindern kann.
[8] In der Phase der aktiven Erwédrmung
kommt es dagegen wegen der allgemeinen
Stoffwechselsteigerung zu einer deutlichen
Verschlechterung der Gesamtsituation. Ob
beim Menschen — wie im Tiermodell — oh-
ne Kontakt mit Triggersubstanzen durch Er-
warmen eine MH ausgeldst werden kann, ist
umstritten, allerdings existieren dazu ver-
einzelte Fallberichte. [9, 10]

Ebenso ist strittig, ob andere in der
Kardioanésthesie verwendete Substanzen
wie Phosphodiesterase-I111-Hemmer vom
Amrinontyp oder Cresole, die als Konser-
vierungsmittel in Heparin enthalten sind, in
der Lage sind, eine MH auszulésen. Die im
Tiermodell verwendeten Konzentrationen
beider untersuchter Stoffe waren allerdings
200- bis 300fach hoher, so dass diese in der
klinischen Praxis kaum als MH-Trigger in
Frage kommen durften. [11]

Zeichen einer Malignen Hyperthermie:

— unklarer Anstieg des pCO, oder des
etCO,

— unklare Hypotension

— Tachykardie bis hin zur Tachyarryth-
mie

— kombinierte metabolische/respirato-
rische Azidose (Laktat !)

— Hyperkaliamie

— Rhabdomyolyse mit CK-amy und
Myoglobinédmie

Memobox 1: An eine MH ist zu denken, wenn ...

Bereits der erste Verdacht auf eine MH
rechtfertigt deren konsequente Behand-
lung. Erster Schritt ist dabei das Unterbre-
chenderTriggerzufuhr durch Entfernen des
Vapors von der HLM. Um das im Gewebe
verteilte volatile Anasthetikum schneller zu
eliminieren, ist der Gasfluss entsprechend
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zu erhohen. Die Narkose muss intravends
aufrechterhalten werden. Entscheidend ist
eine moglichst frihzeitige kausale The-
rapie mit Dantrolen. Initial sollten dabei
2,5 mg/kg verabreicht werden. Aufgrund
der schlechten Loslichkeit der Trocken-
substanz und der relativ kleinen Packungs-
groRe von 20 mg pro Ampulle stellt das
schnelle Bereitstellen einer adaquaten
Dantrolenmenge ein logistisches Problem
dar. Der rechtzeitige Ruf nach personeller
Verstarkung ist unerléasslich. Bei ausblei-
bender Symptomverbesserung ist die Dant-
rolengabe in gleicher Dosis nach flinf Mi-
nuten zu wiederholen. Sollte sich bei einer
Dosierung von 10 mg/kg keine Befundver-
besserung ergeben, ist der MH-Verdacht zu
Uberdenken. [12] Zur Beseitigung der Hy-
potension wird Volumen substituiert oder
es werden Vasopressoren eingesetzt. Ta-
chykarde Rhythmusstérungen sollten mit
R-Blockern behandelt werden. [13] Im Ver-
gleich zu den anderen therapeutischen In-
terventionen ist das aktive Kihlen von un-
tergeordneter Bedeutung.

Im Laufe einer MH-Episode kommt es
Uber weitgehend unklare Mechanismen
héufig zu einer zusatzlichen Verschlechte-
rung der Blutgerinnung. Neben einer Nor-
malisierung der Stoffwechsellage ist ein
entsprechend aggressives Gerinnungsma-
nagement nétig, um Blutungskomplikatio-
nen zu vermeiden. [14]

Erst nach kardiovaskuldrer Stabilisie-
rung und sich normalisierender Stoffwech-
sellage sollte der Patient aus dem OP ver-
legt werden.

Es kommt nach einer stattgehabten MH
regelhaft zu einem massiven Muskelzell-
untergang im Sinne einer Rhabdomyolyse
mit dramatischem Anstieg der CK und des
Myoglobins im Serum. Das alleinige Auf-
treten einer Rhabdomyolyse ist allerdings
nicht pathognomonisch fiir eine MH. Bei-
spielsweise kann es bei mit Statinen behan-
delten Patienten zu einem massiven Mus-
kelzelluntergang kommen. [13]

Therapie der Malignen Hyperthermie:

— Entfernen des Triggers

— Hyperventilation mit reinem O,

— Gabe von Dantrolen (2,5 mg/kg KG)

— Kreislaufstabilisierung mit Volumen
und Vasopressoren

— gof. aktives Kihlen

— Behandlung der Tachyarrythmie mit
R-Blockern

— Prévention des ANV mit Volumen
und Diuretika

Memobox 2: Bei Verdacht auf eine MH gilt es
folgende MaRnahmen in die Wege zu leiten ...

Zur Vermeidung eines akuten Nierenver-
sagens muss die Urinausscheidung durch
Gabe kristalloider Losungen in Kombina-
tion mit Diuretika unterstlitzt werden, bis
sich die Serum-Myoglobinwerte normali-
siert haben.

Fur eine definitive Aufarbeitung des
MH-Verdachts sollte der Patient in einem
entsprechenden Zentrum (Adressen im In-
ternet: www.emhg.org) vorgestellt werden.
Eine MH-Diagnose kann dabei Uber eine
Muskelbiopsie oder unter bestimmten Um-
stdnden auch durch den Nachweis einer
Gen-Mutation erfolgen. [15] Bis zum Be-
weis des Gegenteils wird der Patient sowie
alle Blutsverwandten als MH-disponiert
behandelt.

Trotz der Seltenheit der MH-Veranla-
gung kommt es im Klinischen Alltag im-
mer wieder zu Situationen, in denen bei
bekannter oder vermuteter MH-Disposi-
tion eine Allgemeinanasthesie erforder-
lich wird. Die Narkosefuhrung stellt dabei
fur das ganze Team eine Herausforderung
dar. Es muss streng darauf geachtet werden,
dass es zu keinem Kontakt mit Triggersub-
stanzen kommt. Vor Verwendung des Nar-
kosegerates sollten die Vaporen entfernt
werden. Eine Verwendung von frischen Be-
atmungsschlauchen und eines neuen CO,-
Absorbers ist zu empfehlen. Eine fiir den
Patienten ausreichende Menge Dantro-
len (mind. 10 mg/kg KG) sowie geeignete
KihImdglichkeiten mussen vorliegen. Ei-
ne entsprechende postoperative Uberwa-
chungsmdoglichkeit sollte in der Kardio-
anésthesie Grundvoraussetzung sein. Der
zu operierende Patient wird zur optimalen
Stressabschirmung gut pramediziert. Eine
prophylaktische Gabe von Dantrolen wird
nicht empfohlen. [16, 17] Bei der Narko-
sefuihrung vor, wahrend und nach der EKZ
sollte besonders auf die Sauerstoffaufnah-
me sowie auf die Kohlendioxidproduktion
als friihes Symptom einer Stoffwechsel-
steigerung geachtet werden. Engmaschige
Blutgasanalysen sind hilfreich, eine meta-
bolische Entgleisung zu erkennen.

Bei der aktiven Erwarmung ist besondere
\orsicht geboten, da bereits allein durch
die Uberwarmung bei einigen disponier-
ten Patienten eine MH ausgelst werden
kann. Von einigen Autoren wird, wenn
chirurgisch moglich, die Vermeidung ei-
ner Hypothermie durch entsprechende
Off-Pump-Techniken empfohlen. [10] Um
mdglichst wenig aktiv warmen zu miissen,
ist eine tiefe Hypothermie zu vermeiden.
[18] Das Erwérmen sollte langsam erfol-
gen und eine Rektaltemperatur von 35 °C
nicht Uberschreiten. Nach Verlegung soll-
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Diurese)
wenn mdglich Off-Pump-Techniken

\Vorgehen bei bekannter oder vermuteter Malignen Hyperthermie:

Vorhalten von Dantrolen (min. 10 mg/kg KG)

triggerfreie Narkose (kein Vapor, frische Schlduche, Systeme mit O, gesplilt)
entsprechende Uberwachung (etCO,, pCO,, Art. fiir BGA, Temperatur, DK wg.

langsames und vorsichtiges Erwdrmen an der HLM
postoperative Kontrolle der CK und des Myoglobins

Memobox 3: Wenn préoperativ der Verdacht auf eine MH besteht, ist folgendes Vorgehen ratsam ...

te weiter darauf geachtet werden, dass die
Korpertemperatur nicht ber 36 °C steigt.
Eine postoperative Kontrolle von CK und
Myoglobin im Blut ist sinnvoll, um aborti-
ve Verlaufsformen zu erkennen und ggf. ei-
ne forcierte Diurese zur Vermeidung einer
Crush-Niere einzuleiten. Kommt es inner-
halb von 24 Stunden postoperativ zu kei-
ner Symptomentwicklung, kann von einem
weiteren ,,MH-freien* Verlauf ausgegan-
gen werden.

Zum Abschluss bleibt anzumerken, dass
trotz der absoluten Seltenheit bei unklaren

Symptomen durchaus eine Maligne Hyper-
thermie in Erwégung gezogenwerdensollte.
Zeichen auf einen gesteigerten Stoffwech-
sel sind entsprechend ernst zu nehmen. Bei
einer akuten MH muss neben der gezielten
symptomatischen Behandlung immer auch
die moglichst frihzeitige Gabe von Dant-
rolen erfolgen. Bei bekannter MH-Veran-
lagung ist konsequent auf das Vermeiden
von Auslésern wie Succinylcholin, volati-
le Andsthetika und zu schnelles Erwarmen
zu achten.
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