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Auszug aus „Deutsches Ärzteblatt“, Heft 38, 24. September 1993 
 

Molekulare Genetik in der Medizin: Maligne Hyperthermie 
 
Ursachen und Symptome der Malignen Hyperthermie 
Auch 30 Jahre nach der Erstbeschreibung (3) ist die Maligne Hyperthermie (MH) eine gefürchtete 
Narkosekomplikation. Triggersustanzen wie Inhalationsnarkotika und depolarisierende Relaxantien 
können zur klinischen Manifestation dieser genetisch bedingten, seltenen Ca2+-Regulationsstörung 
der Skelettmuskulatur führen (2). Die klinische Symptomatik kann sich auf einzelne 
Muskelgruppen beschränken (z.B. Masseterspasmus) oder die gesamte Skelettmuskulatur erfassen 
(fulminante Krise). Dem Zwischenfall liegt eine Erhöhung der myoplasmatischen Ca2+-
Konzentration durch Einwirkung der Triggersubstanzen zugrunde (15). Dadurch erhöht sich der 
Muskelstoffwechsel mit der Folge einer vermehrten Wärmeproduktion. Steigt die Ca2+-Konzen-
tration über die mechanische Schwelle, entsteht eine Muskelkontraktur. Bei Zellschädigung kommt 
es zu Austritt intrazellulärer Bestandteile wie Kalium, Myoglobin und Creatinkinase. Eine 
fulminante MH-Krise ist nicht allein durch diese Muskelsymptome, sondern auch durch die 
Auswirkungen auf den Gesamtorganismus (wie Azidose, Hypoxie, Hyperkaliämie und 
Hyperthermie) sowie eine rasche Progredienz der Symptome gekennzeichnet. Eine fulminante 
Krise führt unbehandelt meistens zum Tod (11).  
 Mit Dantrolen i.v. Röhm Pharma wurde 1981 ein Antidot eingeführt, das durch Hemmung 
der Ca2+-Ausschüttung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum der Störung am Entstehungsort 
entgegenwirkt. Durch rechtzeitige Gabe können zahlreiche fulminante Krisen erfolgreich behandelt 
werden (21). Dennoch ist die MH nach wie vor eine häufige Ursache des Narkosetods (11). Die 
Europäische Maligne Hyperthermie-Gruppe hat sich zum Ziel gesetzt, dazu beizutragen, die 
Mortalitätsrate von derzeit ca. 10% auf Null zu senken.  
 Für die Verwirklichung dieses Ziels sind nicht nur Verbesserungen zur Erkennung und 
Behandlung einer MH-Krise (inklusive der Verfügbarkeit des Antidots, 36), sondern auch verstärkt 
präventive Maßnahmen erforderlich.  
 
Prävention, Indikation und konventionelle Diagnostik 
Die Anlage zu MH kann derzeit nur mit Hilfe des pharmakologischen In-vitro-Kontrakturtests (6) 
an einer frischen Muskelprobe nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden (31). Eine Abklärung 
muß sich deshalb auf Risikopersonen beschränken. Dazu gehören Patienten mit einem MH-
verdächtigen Narkosezwischenfall in der Vorgeschichte, alle Blutsverwandten eines Anlageträgers, 
Patienten mit bestimmten hereditären Muskelkrankheiten wie der central core disease und dem 
King-Denborough-Syndrom und Personen mit isolierter, aber familiärer CK-Erhöhung (20).  
 
Epidemiologie und Genetik  
Die Angaben zur Inzidenz schwanken in weiten Grenzen und liegen zwischen 1:7000 und 1:50000 
Narkosen (11). Da Anlageträger keine höhere Operationshäufigkeit aufweisen als die Normal-
bevölkerung, können diese Zahlen auf die Bevölkerung bezogen werden. Aufgrund der Tatsache, 
daß die Triggersubstanzen nur in der Hälfte der Fälle bei der ersten Anästhesie einen Zwischenfall 
auslösen, dürfte die Genfrequenz der Anlage zu MH um den Faktor 2 über der Inzidenz liegen (11). 
Im Unterschied zum nicht regelmäßigen Auftreten in vivo führt die genetische Anlage bei 
standardisierter Provokation in vitro immer zur pathologischen Kontraktur, d.h. die Penetranz ist 
im Test vollständig (31). Die systematische und relativ spezifische Diagnostik der familiären MH-
Anlage mit Hilfe des pharmakologischen In-vitro-Kontrakturtests hat den autosomal dominanten 
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Erbgang belegt (16,20,31). Durchschnittlich 50 % der Mitglieder großer Familien und alle 
Patienten, bei denen aufgrund einer fulminanten Krise klinisch die Diagnose MH gestellt werden 
konnte, weisen ein positives Testergebnis auf. 
 Für die chromosomale Zuordung der MH-Anlage bei der Mehrzahl der Familien war das 
Tiermodell von entscheidender Bedeutung. Bei bestimmten Schweinerassen kommen MH-Krisen 
vor, die nicht nur durch Triggersubstanzen, sondern auch durch Stress ausgelöst werden können 
(porcine stress syndrome, 29). Mit der Entdekung mehrerer benachbarter Genloci auf Chromosom 
6 des Schweins (1) und deren genetischer Kopplung zu diesem Syndrom war der Weg vor-
gezeichnet. Man fand den entsprechenden Gen-Cluster auf dem menschlichen Chromosom 19 in 
der Region q12-13.2 (28). 
 In der Folge konnte bei mehreren Familien die Kopplung der MH-Anlage, diagnostiziert 
mit dem In-vitro-Kontrakturtest, mit Markern dieser Region nachgewiesen werden (13, 28). Zur 
gleichen Zeit wurde das Gen für den muskulären Ryanodin-Rezeptor (RYR1), den Ca2+-
freisetzenden Ca2+-Kanal des sarkoplasmatischen Retikulums, in dieselbe Chromosomenregion 
kartiert und die Kopplung einiger MH-Familien zum RYR1-Locus beschrieben (27).  
 
MH - eine genetisch heterogene Krankheit 
Bei einigen Familien wurde die Lokalisation der MH-Anlage von der RYR1-Region auf 
Chromosom 19 mit hoher Sicherheit ausgeschlossen (4,7,25,35). Auch wenn die anderen Genloci 
noch nicht gefunden worden sind, so ist damit die MH eine genetisch heterogene Erkrankung. Ob 
auch klinische Heterogenität besteht, ist nicht geklärt. 
 
Molekulare Genetik der MH 
Wiederum zuerst beim Tiermodell konnte eine Punktmutation im RYR1-Gen identifiziert werden 
(8), die im Falle der Homozygotie für das autosomal rezessiv vererbte porcine stress syndrome 
verantwortlich zu sein scheint (32).  
 Bei einem Teil der Familien mit Kopplung der MH-Anlage zum RYR1-Locus konnte 
passend zum autosomal dominanten Erbgang beim Menschen auf einem Allel die homologe 
Punktmutation gefunden werden (9). Inwiefern die entsprechende Aminosäurensubstitution Arg 
614 Cys, die in einem stark konservierten Proteinbereich liegt, nun tatsächlich die MH-Anlage 
bedingt, muß sich noch zeigen. Die Bedeutung dieser Mutation wird durch diskrepante Befunde bei 
einer anderen Familie in Frage gestellt (5). Kürzlich wurde eine weitere, ebenfalls seltene 
Punktmutation entdeckt (Gly 248 Arg)(10). Wegen der größeren Zahl von MH-Familien mit der 
Kopplung zum RYR1-Gen sind weitere Mutationen in diesem sehr großen Gen (Transskript 15,5 
kb) zu erwarten. 
 
Diagnostik der MH-Anlage mit genetischen Methoden? 
Die indirekte Genotypanalyse der Anlage zu MH ist durch das Vorliegen genetischer Heterogenität 
äußerst erschwert. Die indirekte Analyse kann nur herangezogen werden, wenn es sich um 
Mitglieder einer Familie handelt, für die die Kopplung an den RYR1-Locus auf Chromosom 19 
gesichert werden kann. Hierfür ist allerdings die Untersuchung der Muskelproben zahlreicher 
Familienmitglieder im In-vitro-Kontrakturtest und die parallele Untersuchung der DNA mit 
Genmarkern 
erforderlich. Erst danach kann für zusätzliche Familienmitglieder (z.B. für Kinder, denen man 
keine Muskelbiopsie zumuten möchte) allein mit Hilfe der Kopplungsanalyse eine 
Risikoabschätzung vorgenommen werden.  
 Eine direkte Genotypanalyse wäre bei einzelnen Individuen für die erwähnten 
Punktmutationen zwar durchführbar, aber eine Aussage hinsichtlich des MH-Risikos ist derzeit 
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nicht möglich, da der ursächliche Zusammenhang zwischen diesen Mutationen und der MH noch 
nicht geklärt ist. 
 
Muskelkrankheiten mit MH-Anlage 
Bei Patienten mit neuromuskulären Krankheiten wurden bei Verwendung von Inhalationsnarkotika 
und depolarisierenden Relaxantien MH-ähnliche Narkosezwischenfälle beobachtet (14). Ein 
genetischer Zusammenhang zwischen neuromuskulären Krankheiten und MH existiert aber nur bei 
der central core disease und sehr wahrscheinlich beim King-Denborough-Syndrom. Für beide 
Krankheiten sind tödliche Narkosezwischenfälle berichtet worden. Die central core disease stellt 
eine autosomal dominant vererbte, proximale Myopathie mit einer Strukturbesonderheit der Typ 1-
Fasern dar. Gehäuft finden sich Skelettanomalien wie Hüftgelenkdysplasien und Skoliose. Durch 
genetische Studien mit Chromosom-19-Markern ließ sich die Kopplung zum RYR1-Gen zeigen 
(12,18,30,37). Kanadische und europäische Gruppen haben kürzlich 3 Punktmutationen in RYR1-
Gen entdeckt (33,34). Möglicherweise ist aber auch die central core disease eine genetisch 
heterogene Erkrankung. Sofern Kopplung zum RYR1-Gen besteht, sind MH-Anlage und central 
core disease wahrscheinlich allelisch. Hinsichtlich des King-Denborough-Syndroms, das durch 
Kleinwuchs, Skoliose, Ptose u.a. gekennzeichnet ist (19), stehen molekulargenetische Befunde 
noch aus.  
 
Narkosekomplikationen bei Muskelkrankheiten ohne MH-Anlage 
Einzelne Muskelkrankheiten können zu Narkosekomplikationen führen, ohne daß es sich dabei um 
MH-Krisen handelt. Dazu gehören die nicht-dystrophischen Myotonien und periodischen Para-
lysen, die myotone Dystrophie und die progressiven Muskeldystrophien Duchenne und Becker. Da 
sich bei diesen Muskelkrankheiten die Pathomechanismen von der MH unterscheiden, müssen die 
Triggersubstanzen nicht identisch sein. So bewirkt Succinylcholin bei Patienten mit nicht-dystro-
phen Myotonien und periodischen Paralysen eine verstärkte lokale (Masseter) oder generalisierte 
myotone Reaktion (23). Elektrophysiologische und molekulargenetische Untersuchungen haben ge-
zeigt, daß diesem Formenkreis Veränderungen der muskulären Natrium- oder Chlorid-Kanäle 
zugrunde liegen (24). Diese Ionenkanäle werden auf Chromosom 17q23 bzw. 7q32-ter kodiert. 
Eine genetische Kopplung zwischen MH-Familien und diesen Chromosomenregionen konnte aus-
geschlossen werden (17,38).  
 Das für die myotone Dystrophie, die häufigste Muskelkrankheit des Erwachsenenalters, 
verantwortliche Gen liegt wie das RYR1-Gen auf Chr19q. Die genetische Distanz (Häufigkeit von 
Rekombinationsereignissen) zwischen den beiden Genloci ist mit ca. 25 cM zu groß, als daß ein 
Zusammenhang postuliert werden könnte (26). Die myotone Reaktion triggernde Substanzen und 
Barbiturate (Apnoe) sind zu meiden. 
 Bei den progressiven Muskeldystrophien vom Typ Duchenne und Becker wird der dy-
strophische Prozess als Ursache der erhöhten Sensitivität der Skelettmuskulatur gegenüber Inhala-
tionsnarkotika und depolarisierenden Relaxantien angenommen; pathophysiologisch läßt sich die 
Hypersensitivität am ehesten mit der erhöhten intrazellulären Ca2+-Ruhekonzentration erklären 
(39). Die Lokalisation des Duchenne-Beker-Gens auf Chromosom Xp21 separiert genetisch diese 
Myopathien von der nicht geschlechtsgebundenen MH-Anlage (22).  
 
Schlußfolgerungen und Perspektiven 
Genetische Kopplungsuntersuchungen und molekulargenetische Studien können derzeit den in-
vitro-Kontrakturtest nicht ersetzen (für den Test gibt es in der Gebührenordnung bislang eine 
Position, die Kostenübernahme für die jährlich ca. 200 Tests an den 7 deutschen Zentren ist bisher 
völlig ungesichert). Bei großen Familien sollten alle drei Methoden eingesetzt werden; nur so wird 
sich - systematische Genomuntersuchung und Kopplungsstudien an Kandidatengenen einge-
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schlossen - das Spektrum der genetischen Heterogenität bestimmen lassen. Erst dann könnte eine 
nicht-invasive Abklärung aller Risikopersonen Realität werden. Ein Screening im eigentlichen 
Sinne, d.h. an einer größeren Population, wird vermutlich an der Komplexität der MH-Anlage 
scheitern. Leichter zu verwirklichen ist dagegen der schrittweise Verzicht auf schädigende 
Substanzen, insbes. Succinylcholin, das einen der Haupttrigger der MH und anderer Narko-
sezwischenfälle darstellt. 
 
Die Ziffern im Text beziehen sich auf das Literaturverzeichnis, das ebenso wie die Adressen der 
deutschen Zentren, die den In-vitro-Kontrakturtest und die genetischen Untersuchungen durch-
führen, bei den Verfassern angefordert werden kann. 
 
Anschrift der Verfasser:  
Prof. Dr. med. Frank Lehmann-Horn, Direktor des Instituts für Angewandte Physiologie der 
Universität Ulm, D-89081 Ulm 
Prof. Dr. med. Thomas Deufel, Înstitut für Klinische Chemie und Labordiagnostik, Klinikum der 
Friedrich-Schiller-Universität Jena, D-07740 Jena 
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