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Fur die Andsthesie stellt die Maligne
Hyperthermie (MH) auch heute noch,
knapp 50 Jahre nach Erstbeschreibung,
ein bedrohliches Krankheitsbild dar.
Die Gefdhrlichkeit zeigt sich an der
Tatsache, dass in samtlichen anasthesi-
ologischen Einrichtungen das Antidot
Dantrolen vorgehalten wird. Durch Pra-
vention, Identifikation der Anlagetréger,
Aufklarung der Betroffenen und Schu-
lung von Fachpersonal konnte die
Haufigkeit klinischer Krisen sowie die
Letalitat in den letzten Jahren deutlich
gesenkt werden. Diese Mallnahmen lie-
fern damit einen wesentlichen Beitrag
fur die Patientensicherheit im Bereich
der Andsthesiologie.

Die deutschlandweite 24 Stunden besetz-
te Hotline fiir Maligne Hyperthermie (bis-
her Prof. Dr. U. Schulte-Sasse Heilbronn,
Tel.: 07131-482050) dient seit Jahren
sowohl Laien als auch medizinischem
Fachpersonal als Anlaufstelle fir samtli-
che Fragestellungen im Zusammenhang
mit der Malignen Hyperthermie. Zudem
werden Fragen zu den Themenkomple-
xen Rhabdomyolyse, neuromuskuldre
Erkrankungen, isolierte CK-Wert-Erho-
hungen und dem andsthesiologischen
Vorgehen bei Verdacht auf Maligne
Hyperthermie beantwortet. Fragen gibt
es hiufig auch zum Malignen Neurolep-
tischen Syndrom und zum Multiorgan-
versagen.

Ab 1. Januar 2011 ist die deutschland-
weite MH-Hotline unter der Telefonnum-
mer 08221-96-28940 iber ein standig
besetztes Mobil-Telefon der Neuroanis-
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thesie der Neurochirurgischen Klinik der
Universitdt Ulm am BKH Giinzburg er-
reichbar. Es wechseln sich dort bei der
Beantwortung von Fragen 8 speziell
geschulte Oberdrzte sowie Chefarzt Dr.
Dirk Repkewitz ab. Die MH-Hotline ist
ebenso wie das MH-Labor Teil des
Neuromuskuldren Zentrums des Univer-
sitatsklinikums Ulm (NMZU; Sprecher:
Prof. Dr. Dr. F. Lehmann-Horn). Die
neue Telefonnummer [6st die bisherige
MH-Hotline (Professor Schulte-Sasse,
Heilbronn) ab.

Das MH-Zentrum Ulm-Giinzburg unter-
halt nicht nur die MH-Hotline, sondern
flhrt auch ein Register fiir Zwischenfélle
und dokumentiert Anfragen und Bera-
tungen. Dort werden auch die Daten zu
Genetik, Histopathologie und klinischen
Besonderheiten gesammelt.

An der Universitdt Ulm besteht seit tiber
15 Jahren ein uberregionales Labor fir
Maligne Hyperthermie. Es ist europaweit
eines der wenigen Labors, in welchen
der diagnostische Kontrakturtest (IVCT),
histopathologische (Prof. Dr. Médller,
Universitdit Ulm) und genetische Un-
tersuchungen (alle 106 Exone) fiir die
dominant vererbte Anlage zur malignen
Hyperthermie und zu dhnlichen Erkran-
kungsdispositionen durchgefiihrt werden.

Die Haufigkeit der genetischen Disposi-
tion zur MH wird bei Kaukasiern mit bis
zu 1:3000 der Bevolkerung geschatzt.
Die klinische Inzidenz wird mit 1:50.000
bzw. 1:100.000 Allgemeinandsthesien
angegeben. Allerdings basieren diese
Schatzungen auf klinischen Daten einer
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Zeit, als die klassischen Triggermedi-
kamente Halothan und Succinylcholin
haufig in hohen Dosierungen und in
Kombination im Einsatz waren, so dass
heutzutage von einer niedrigeren Fre-
quenz klinischer Krisen auszugehen
ist. Mit Ausnahme von Lachgas und
Xenon |6sen potentiell alle volatilen
Andsthetika eine MH-Krise aus. Auch
extreme korperliche Belastungen, heifSe
Umgebungstemperaturen und Infektio-
nen kdnnen eine sogenannte ,awake
episode” triggern.

Die klinischen Symptome einer Malignen-
Hyperthermie-Krise (Hypermetabolismus,
Tachycardie, Muskelrigiditdat, CO,-An-
stieg, im Verlauf Temperaturerhhung)
beruhen auf einer exzessiv gesteigerten
Ca?*-Freisetzung aus dem sarkoplasmati-
schen Retikulum (SR). Ursdchlich findet
man in ca. 50% der Familien eine Mu-
tation im Ca?*-Freisetzungskanal, dem
sogenannten Ryanodin-Rezeptor Typ1
(RyR1).

Die Diagnose der MH wird nach wie vor
mittels des invasiven In-vitro-Kontraktur-
tests (IVCT) gestellt. Es handelt sich um
ein funktionelles, standardisiertes Test-
verfahren, dass das Ausmal’ einer Mus-
kelkontraktur als indirekten Marker fir
die myoplasmatische Ca**-Konzentration
verwendet. Zur Durchfiihrung des Tests
ist eine Muskelbiopsie notwendig. Die
bei dem Test seit Gber 30 Jahren verwen-
deten Triggersubstanzen sind Koffein und
Halothan. Es werden zusatzlich feinge-
webliche Untersuchungen durchgefiihrt
und neuromuskuldre Krankheiten (z.B.
Central Core Disease, Multimini Core
Disease, King-Denborough-Syndrom) un-
tersucht, bei welchen die Anlage zur
Malignen Hyperthermie h&ufig einen
Nebenbefund darstellt. Unter wissen-
schaftlichen Aspekten erfolgt in Ulm
zusdtzlich die Suche nach neuen Mu-
tationen in den Genen flr den musku-
laren Ryanodin-Rezeptor Typ 1 (RyR1)
und den muskuldren L-Typ-Kalziumkanal
(Cav1.1).

Die Anzahl der bekannten RyR1-Muta-
tionen, die mit der Anlage zur MH asso-
ziiert werden, hat in den letzten Jahren
auf mehr als 100 zugenommen. Daneben
sind noch zahlreiche Polymorphismen

bekannt. Allerdings kann die molekular-
genetische Untersuchung aktuell nur bei
30 Mutationen die bisherig erforderliche
Muskelbiopsie ersparen. Denn bisher
konnte nur fiir diese Mutationen ein
kausaler Zusammenhang belegt werden.
Eine Besonderheit stellen einige Muta-
tionen im C-terminalen Bereich von
RyR1 dar, die im Gegensatz zu den
meisten anderen Mutationen nicht mit
einer erhohten, sondern mit einer verrin-
gerten Kalzium-Freisetzung einhergehen.
Der Phdnotyp zeigt hdufig eine Mus-
kelhypotonie, negative Ergebnisse im
IVCT und histologische Merkmale einer
Central Core or Multiminicore Disease.
Auch fiir viele andere neuromuskuldre
Krankheitsbilder ist ein Zusammenhang
zu MH-Krisen, MH-dhnlichen Ereignis-
sen bzw. myotonen Krisen belegt.

Weitere Informationen finden sich auf

den Internet-Seiten

¢ Europdische Maligne Hyperthermie
Gruppe (www.emhg.org),

¢ Malignant Hyperthermia Association
of the United States (www.mhaus.org),

e British Malignant Hyperthermia
Association (www.bmha.co.uk) und

o Schweizer Maligne Hyperthermie
Vereinigung (http://www.smhv.ch/).

Eine Broschiire mit Informationen rund
um die Maligne Hyperthermie wurde
kiirzlich von einem Team von Leitern
deutscher MH-Labors aktualisiert und
von Prof. Dr. H. Riffert (Leipzig) zusam-
mengefasst und findet sich unter http://
kai.uniklinikum-leipzig.de/download/MH/
Patienteninfo_MH.pdf.

Weitere Informationen finden sich auch
unter www.dantrolen.de

Notfall-Hotline
MALIGNE HYPERTHERMIE

08221 9628940

Prof. Dr. Dr. h.c. Frank Lehmann-Horn
ist Seniorforschungsprofessor der Ge-
meinnitzigen Hertie-Stiftung.

Die Hotline wird gefordert von der Firma
Spepharm, Miinchen (www.dantrolen.de).
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Notfall-Hotline 08221 9628940

Liste der deutschsprachigen MH-Zentren

Bochum

Koln

Leipzig

Mainz

Ulm

Wiirzburg

Basel

Wien

Beratung, In-vitro-Kontrakturtest, genetische MH-Diagnostik
Dr. Cornelia Kdhler, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Universitdt Bochum

St. Josef-Hospital, Alexandrinenstralle 5, 44791 Bochum, Deutschland
Tel.: ++49 (0)234 5092631, Fax: ++49 (0)234 5092627, E-Mail: c.koehler@klinikum-bochum.de

Beratung
Prof. Dr. Frank Wappler, Universitétsklinikum Witten-Herdecke KoIn
Klinik fiir Andsthesiologie und operative Intensivmedizin, Krankenhaus K6In-Merheim

Ostmerheimer Strafse 200, 51109 Koln, Deutschland
Tel.: ++49 (0)221 8907-3863, Fax ++49 (0)221 8907-3868, E-Mail: wapplerf@kliniken-koeln.de

Beratung, In-vitro-Kontrakturtest, genetische MH-Diagnostik

Prof. Dr. Henrik Riiffert, Universitatsklinikum Leipzig
Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie und Intensivtherapie

Liebigstralse 20, 04103 Leipzig, Deutschland
Tel.: ++49 (0)341 9717700, Fax: ++49 (0)341 9717709
E-Mail: mh@uniklinik-leipzig.de, www.kai.uniklinikum-leipzig.de

Beratung, In-vitro-Kontrakturtest, genetische MH-Diagnostik
Dr. Dr. Irene Tzanova, Klinik fiir Andsthesie, Universitatsklinik Mainz
Langenbeckstralte 1, 55131 Mainz, Deutschland

Tel.: ++49 (0)61 31176568, Fax: ++49 (0)61 31176649
E-Mail: maligne-hyperthermie@anaesthesie.klinik.uni-mainz.de

Beratung, In-vitro-Kontrakturtest, genetische MH-Diagnostik

Prof. Dr. Dr. Frank Lehmann-Horn, Hertie Senior Forschungsprofessor fiir Neurowissenschaften
Priv.-Doz. Dr. Werner Klinger, Universitdt Ulm

Albert-Einstein-Allee 11, 89081 Ulm, Deutschland

Tel.: ++49 (0)731 5023250, Fax: ++49 (0)731 5023260

E-Mail: frank.lehmann-horn@uni-ulm.de, E-Mail: werner.klingler@uni-ulm.de
www.physiologie.uni-ulm/angewandte-physiologie/mh/

Beratung, In-vitro-Kontrakturtest, genetische MH-Diagnostik

Priv.-Doz. Dr. Frank Schuster, MH-Ambulanz
Klinik und Poliklinik fiir Anasthesiologie, Zentrum Operative Medizin

Oberdrrbacher Stralle 6, 97080 Wiirzburg, Deutschland
Tel.: ++49 (0)931 20130735, Fax: ++49 (0)931 20130039
E-Mail: AN_MH@klinik.uni-wuerzburg.de, www.anaesthesie.uni-wuerzburg.de/de/mh/

Beratung, In-vitro-Kontrakturtest, genetische MH-Diagnostik
Priv.-Doz. Dr. Thierry Girard, Departement Andsthesie, Universitdtsspital Basel
4031 Basel, Schweiz

Tel.: ++41 61 2657254, Fax: ++41 61 2657320
E-Mail: thierry.girard@unibas.ch, www.anaesthesie.ch/

Beratung, In-vitro-Kontrakturtest, genetische MH-Diagnostik
Dr. A. Michalek, Klinik fiir Andsthesie und allgemeine Intensivmedizin der Universitdt Wien
Wihringer Girtel 18-20, 1090 Wien, Osterreich

Tel.: ++43 1 404004144, Fax: ++43 1 404006422
E-Mail: mh-info.anaesthesie@univie.ac.at, www.meduniwien.ac.at/typo3/index.php?id=1784
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