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maligne hyperthermie Study Guide

Maligne hyperthermie est une réaction rare mais grave qui peut survenir lors d'une anesthésie
générale. Cette réaction hétérogene se manifeste par une augmentation rapide de la température
corporelle, une rigidité musculaire, une augmentation du métabolisme et des complications pouvant
mettre la vie en danger si elle n'est pas traitée rapidement. La connaissance de cette pathologie,
ses causes, ses symptomes, ainsi que ses traitements, est essentielle pour les professionnels de
santé, mais aussi pour les patients qui se préparent a une intervention chirurgicale.

Qu'est-ce que la maligne hyperthermie ?

La maligne hyperthermie (MH) est une réaction héréditaire a certains agents anesthésiques,
notamment les anesthésiques inhalés comme le sévoflurane, 1?isoflurane, le desflurane, ainsi que
[?utilisation de la suxaméthonium, un relaxant musculaire. Elle se caractérise par une surcharge
calcique dans les cellules musculaires, entrainant une augmentation brutale de la chaleur
corporelle, une rigidité musculaire, une acidose métabolique, et un dysfonctionnement
multisystémique.

Origine génétique et facteurs de risque

La maligne hyperthermie est généralement liée a une mutation dans le gene RYR1, responsable du
canal calcique dans le réticulum sarcoplasmique des cellules musculaires. Cette mutation rend les
patients sensibles a certains agents anesthésiques, déclenchant une libération massive de calcium,
ce qui provoque la contraction musculaire excessive et la production de chaleur.

Les principaux facteurs de risque incluent :

- Antécédents familiaux de MH ou de mort subite inexpliquée lors d'une anesthésie
- Présence de maladies musculaires héréditaires

- Utilisation d'agents anesthésiques connus pour déclencher la MH

- Interventions chirurgicales impliguant une anesthésie générale

Symptomes et diagnhostic de la maligne hyperthermie

Les symptémes de la maligne hyperthermie apparaissent généralement rapidement aprés
[?induction anesthésique, souvent dans les premiéres minutes a une heure. La reconnaissance
précoce est cruciale pour une prise en charge efficace.
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Signes cliniques

Les principaux signes de la MH comprennent :

- Augmentation rapide de la température corporelle, souvent supérieure a 39°C (102,2°F)

- Rigidité musculaire, notamment des muscles mandibulaires ou des muscles squelettiques
- Hyperventilation inexpliquée

- Augmentation de la fréquence cardiague (tachycardie)

- Augmentation de la pression artérielle

- Sécrétion de sueur abondante

- Acidose métabolique détectée par des tests sanguins

- Coloration sombre du sang lors de |?analyse sanguine

Diagnostic différentiel

Il est essentiel de différencier la MH d?autres causes de fievre ou de rigidité musculaire en contexte
chirurgical, telles que :

- Infections postopératoires

- Réactions allergiques

- Hyperthermie d?origine médicamenteuse

- Complications métaboliques ou neurologiques

Le diagnostic repose principalement sur [?observation clinique et la surveillance continue lors de

I?anesthésie. Des tests génétiques ou la biopsie musculaire peuvent confirmer la mutation RYR1,
mais ils ne sont pas toujours réalisés en urgence.

Traitement de la maligne hyperthermie

La prise en charge de la maligne hyperthermie doit é&tre immédiate et efficace pour limiter les
complications graves, voire mortelles.

Interventions d?urgence

Les étapes principales incluent :

- Arrét immeédiat de tous les agents anesthésiques déclencheurs
- Administration du dantroléne sodique, seul médicament spécifique reconnu pour traiter la MH
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- Refroidissement rapide du patient par des moyens physiques (saupoudrage de glace, infusion
de solutions froides)

- Correction de I?acidose métabolique a I?aide de bicarbonate de sodium

- Gestion de la dysrythmie cardiaque si nécessaire

- Oxygénation élevée et ventilation contrblée

- Surveillance continue des parametres vitaux et de la température

Le r6le du dantroléne

Le dantrolene est un antagoniste du récepteur ryanodine, qui agit en inhibant la libération excessive
de calcium dans les cellules musculaires. Son administration doit étre précoce pour réduire
rapidement la fievre, diminuer la rigidité musculaire, et prévenir les complications graves.

Prévention et préeparation

Pour minimiser les risques, plusieurs mesures sont recommandées :

- Identification des patients a risque lors de la consultation préanesthésique

- Test génétique ou biopsie musculaire pour détecter la mutation RYR1 chez les patients a
antécédents familiaux

- Utilisation d?agents anesthésiques non déclencheurs chez les patients a risque connu

- Disponibilité immédiate de doses de dantroléne dans les centres chirurgicaux

Prévenir la maligne hyperthermie : conseils pour patients et
professionnels de santé

La sensibilisation est essentielle pour réduire les cas de MH. Voici quelques conseils pour les
patients et les professionnels de santé.

Pour les patients

- Informer son équipe médicale de tout antécédent familial ou personnel de réactions anormales
a |?anesthésie

- Faire tester la mutation RYRL1 si un historique familial est présent

- Discuter des options d?anesthésie avec votre anesthésiste

- Porter un bracelet médical ou un document indiquant la sensibilité a la MH

Pour les professionnels de santé
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- Se former a la reconnaissance précoce des signes de MH

- Vérifier la disponibilité du dantrolene dans tous les centres chirurgicaux
- Mettre en place un protocole d?urgence pour la maligne hyperthermie
- Assurer une communication claire lors de la planification anesthésique
- Documenter tout incident pour améliorer la prise en charge future

Conclusion

La maligne hyperthermie demeure une urgence médicale nécessitant une reconnaissance rapide
et une intervention immédiate. Bien que cette réaction soit rare, sa gravité impose une vigilance
accrue lors de toute anesthésie générale, en particulier chez les patients a risque. La prévention, la
préparation, et la connaissance des traitements, notamment |?utilisation du dantrolene, ont permis
de réduire la mortalité associée a cette pathologie. La sensibilisation continue de tous les acteurs du
domaine médical est essentielle pour assurer la sécurité des patients et pour éviter des
complications potentiellement fatales. Si vous avez des antécédents familiaux ou des inquiétudes
liées a une réaction a I?anesthésie, n?hésitez pas a en discuter avec votre équipe médicale avant
une intervention chirurgicale.

Maligne hyperthermie (MH) is a rare but potentially life-threatening pharmacogenetic disorder
characterized by a severe and rapid increase in body temperature and muscle rigidity following
certain triggers, most notably specific anesthesia agents. Understanding maligne hyperthermie is
crucial for healthcare professionals, especially anesthesiologists, surgeons, and emergency
responders, to ensure prompt recognition and management, thereby reducing morbidity and
mortality associated with this condition.

What Is Maligne Hyperthermie?

Maligne hyperthermie is a pharmacogenetic disorder that predisposes susceptible individuals to a
hypermetabolic state when exposed to certain anesthetic agents. It is inherited in an autosomal
dominant pattern, meaning that a single copy of the mutated gene can predispose a person to the
disorder. The condition involves abnormal regulation of calcium and sodium in muscle cells, leading
to uncontrolled muscle contractions, increased metabolic activity, and a cascade of physiological
disturbances.

Key Features of Maligne Hyperthermie

- Rapid increase in body temperature, often exceeding 39°C (102.2°F)

- Muscle rigidity, especially in the jaw (trismus) and generalized muscles
- Tachycardia (rapid heart rate)

- Tachypnea (rapid breathing)
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- Hypercapnia (elevated carbon dioxide levels)

- Acidosis (metabolic or respiratory)

- Hyperkalemia (elevated potassium levels)

- Rhabdomyolysis (muscle breakdown)

- Potential progression to multi-organ failure if not treated promptly

Causes and Triggers of Maligne Hyperthermie
Genetic Predisposition

Maligne hyperthermie is primarily caused by mutations in genes encoding the ryanodine receptor
(RYR1) or less commonly, other related genes like CACNALS. These mutations lead to abnormal
calcium release from the sarcoplasmic reticulum in muscle cells, which is central to the
hypermetabolic crisis.

Common Triggers

- Volatile anesthetic agents: such as halothane, desflurane, sevoflurane, enflurane, isoflurane

- Depolarizing muscle relaxants: primarily succinylcholine

- Other potential triggers: extreme physical exertion, heat stroke, stress, or certain drugs in rare
cases

It is important to note that maligne hyperthermie does not occur spontaneously; it always requires
exposure to triggering agents.

Recognizing the Signs and Symptoms

Early recognition of maligne hyperthermie is vital. The initial signs may be subtle but can progress
rapidly. Healthcare providers should maintain a high index of suspicion during anesthesia, especially
if unexplained hypercapnia or muscle rigidity occurs.

Early Stage Symptoms

- Unexpected rise in end-tidal CO? (hypercapnia)
- Muscle rigidity, especially jaw (trismus)

- Increased heart rate

- Elevated blood pressure

- Rising body temperature (sometimes delayed)
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Progressive Symptoms

- Rapid increase in body temperature
- Generalized muscle rigidity

- Tachypnea

- Acidosis (lab findings)

- Hyperkalemia (lab findings)

- Dark urine due to rhabdomyolysis

Late-Stage Manifestations

- Cardiac arrhythmias

- Disseminated intravascular coagulation (DIC)
- Multi-organ failure

- Coma

Note: Rapid intervention is critical once suspected, as the condition can escalate within minutes.
Diagnosis of Maligne Hyperthermie

Diagnosis is primarily clinical, supported by laboratory findings. There is no definitive test during an
acute crisis, but genetic testing and muscle biopsy can confirm susceptibility post-event.

Intraoperative Diagnosis

- Sudden increase in end-tidal CO? despite increased ventilation
- Muscle rigidity

- Tachycardia

- Elevated temperature (may lag behind other signs)

Laboratory Tests Post-Crisis

- Elevated serum potassium

- Elevated creatine kinase (CK), indicating muscle breakdown
- Elevated serum myoglobin

- Arterial blood gases showing metabolic acidosis

- Electrolyte imbalances
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Confirmatory Testing

- Caffeine-halothane contracture test (CHCT): performed on a muscle biopsy; considered gold
standard for susceptibility

- Genetic testing: identifies mutations in RYR1 gene; not definitive for acute diagnosis but useful
for screening family members

Management of Maligne Hyperthermie

Prompt recognition and immediate treatment are essential to prevent fatal outcomes. The
cornerstone of treatment is the administration of dantrolene, along with supportive measures.

Immediate Steps in Management

- Discontinue triggering agents immediately.
- Administer dantrolene:

- Initial dose: 2.5 mg/kg IV bolus
- Repeat as necessary every 5-10 minutes
- Maximum cumulative dose: typically up to 10 mg/kg

- Hyperventilate with 100% oxygen at high flow rates to reduce hypercapnia.
- Cool the patient actively:

- Ice packs

- Cooling blankets

- Iv fluids with cold saline

- Gastric or bladder lavage with cold fluids

- Treat hyperkalemia:

- Intravenous calcium gluconate
- Insulin with glucose
- Sodium bicarbonate
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- Address acidosis:

- Bicarbonate therapy

- Treat arrhythmias:

- As per Advanced Cardiac Life Support (ACLS) guidelines

- Monitor laboratory parameters closely, including electrolytes, CK, and blood gases.

- Intensive care support for organ function as needed.

Post-Crisis Management

- Continue dantrolene therapy until symptoms resolve

- Monitor for recurrence

- Supportive care for organ dysfunction

- Genetic counseling and screening of family members

Prevention and Preparedness

Prevention is paramount because maligne hyperthermie is unpredictable but manageable with
proper precautions.

Preoperative Measures
- Patient history: inquire about personal or family history of MH or adverse reactions to anesthesia
- Documentation: flag patient records with MH susceptibility
- Testing: consider genetic testing or muscle biopsy for high-risk individuals
- Anesthetic plan: avoid known triggering agents in susceptible patients
Intraoperative Preparation

- Availability of dantrolene: ensure immediate access in all facilities performing general
anesthesia
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- Staff training: educate anesthesia team on early signs and emergency protocols
- Monitoring: continuous monitoring of end-tidal CO?, temperature, heart rate, and oxygenation

Long-term Considerations

Patients who have experienced an MH crisis require:

- Referral for genetic counseling

- Documentation of MH susceptibility

- Use of safe anesthesia protocols in future procedures
- Family screening for genetic predisposition

Conclusion

Maligne hyperthermie remains a critical concern in anesthesia practice due to its rapid progression
and potential lethality. Understanding its pathophysiology, recognizing early signs, and implementing
prompt treatment with dantrolene can significantly reduce the risks associated with this condition. As
awareness and preparedness improve, the goal is to ensure safer surgical environments for all
patients, especially those with genetic predispositions. Continuous education, vigilant monitoring,
and adherence to established emergency protocols are essential components in managing and
preventing maligne hyperthermie episodes effectively.

QuestionAnswer What is malignant hyperthermia and how does it affect patients? Malignant
hyperthermia is a rare but potentially life-threatening genetic disorder characterized by a rapid
increase in body temperature and severe muscle contractions triggered by certain anesthesia drugs.
It affects susceptible individuals during or after anesthesia procedures. What are the common signs
and symptoms of malignant hyperthermia? Symptoms include a sudden rise in body temperature,
muscle rigidity (especially jaw stiffness), rapid heart rate, increased carbon dioxide production,
muscle breakdown, and acidosis. These signs typically appear during anesthesia or shortly after.
Which anesthetic agents are most commonly associated with triggering malignant hyperthermia?
Volatile inhalation anesthetics such as halothane, sevoflurane, desflurane, and the depolarizing
muscle relaxant succinylcholine are primary triggers for malignant hyperthermia. How is malignant
hyperthermia diagnosed? Diagnosis is often based on clinical presentation during anesthesia and
confirmed with a caffeine-halothane contracture test on a muscle biopsy, or genetic testing for
known mutations associated with the disorder. What is the treatment for malignant hyperthermia?
The primary treatment is administration of dantrolene, a muscle relaxant that reduces calcium
release in muscles. Supportive measures include cooling the patient, correcting acidosis, and
managing complications like cardiac instability. Can malignant hyperthermia be prevented? Yes, by
identifying at-risk individuals through family history or genetic testing before anesthesia and avoiding
triggering agents. Anesthesia teams can prepare dantrolene and monitor patients closely during
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procedures. Are there genetic factors associated with malignant hyperthermia? Malignant
hyperthermia is often inherited in an autosomal dominant pattern, commonly linked to mutations in
the RYR1 gene, which encodes the ryanodine receptor involved in calcium regulation in muscle
cells. What should be done if a patient develops malignant hyperthermia during surgery? Immediate
cessation of triggering agents, administration of dantrolene, cooling measures, and supportive care
are essential. The medical team should also monitor vital signs and address any complications
promptly. Is malignant hyperthermia a lifelong condition, and what are the implications for future
surgeries? Yes, individuals with malignant hyperthermia susceptibility carry the risk for future
episodes. They should inform healthcare providers about their condition and avoid known triggers in
future surgeries, often carrying medical alert identification.

Related keywords: malignant hyperthermia, anesthesiology, muscle disorder, hypermetabolic
crisis, genetic mutation, dantrolene, anesthesia complications, ryanodine receptor, muscle rigidity,
hyperthermia

Pathophysiologie der malignen hyperthermie und de

Pathophysiologie der malignen Hyperthermie und de

Die malignen Hyperthermie (MH) ist eine genetisch bedingte, potenziell lebensbedrohliche Reaktion
auf bestimmte Anésthetika und Muskelrelaxantien, die durch eine abnormale Reaktion des
Skelettmuskels auf diese Medikamente ausgel6st wird. Das Verstandnis der Pathophysiologie
dieser Erkrankung ist entscheidend, um eine schnelle Diagnose und effektive Behandlung zu
ermoglichen. In diesem Beitrag werden die molekularen Mechanismen, die bei der malignen
Hyperthermie eine Rolle spielen, erlautert, um die komplexen Ablaufe auf Zell- und Systemebene zu
verstehen.

Grundlagen der Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der malignen Hyperthermie basiert auf einer genetischen Anomalie, die die
Regulation des Calciumhaushalts in den Skelettmuskelfasern betrifft. Bei betroffenen Individuen
kommt es durch bestimmte Ausloser zu einer unkontrollierten Freisetzung von Calcium aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum (SR), was eine Kaskade von Ereignissen in den Muskelfasern in
Gang setzt. Diese Ablaufe fihren zu unkontrollierter Muskelkontraktion, erhéhter Warmeentwicklung
und metabolischer Dysfunktion.

Genetische Pradisposition und molekulare Grundlagen
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Genetische Ursachen
Die meisten Falle der malignen Hyperthermie sind erblich bedingt und folgen autosomal dominant

vererbten Mustern. Die wichtigsten genetischen Mutationen betreffen die RYR1 (Ryanodin-Rezeptor
1) und, seltener, die CACNA1S-Gene.

- RYR1-Mutationen: Diese Mutationen fiihren zu einer abnormen Funktion des
Ryanodin-Rezeptors, der als Calciumkanal im sarkoplasmatischen Retikulum dient.

- CACNA1S-Mutationen: Betreffen den L-Typ-Calciumkanal, der mit dem Ryanodin-Rezeptor
interagiert und die Calciumfreisetzung moduliert.
Funktion des Ryanodin-Rezeptors (RyR1)
Der RyR1 ist eine wichtige Komponente bei der Calciumfreisetzung aus dem SR in den

Muskelzellen. Bei einer Mutation kann dieser Kanal in einer hyperaktiven oder instabilen
Konformation vorliegen, was zu einer unkontrollierten Calciumfreisetzung fuhrt.

Pathophysiologische Ablaufe bei malignen Hyperthermie
Ausloser und Initiierung
Bestimmte Anasthetika (z.B. Halothan, Sevofluran, Desfluran) und Muskelrelaxantien (z.B.
Succinylcholin) kénnen bei genetisch pradisponierten Personen die abnormale Ca2?-Freisetzung
triggern.
Unkontrollierte Calciumfreisetzung
Die Mutationen im RyR1 fihren dazu, dass der Kanal in einer offenen oder hypersensitiven
Konformation verbleibt, was eine Gbermafige Calciumfreisetzung aus dem SR verursacht.

- Erhéhung der intrazellularen Calciumkonzentration in den Muskelzellen

- Standige Muskelkontraktion und Muskelsteifheit

Muskelkontraktion und metabolische Aktivierung

Die erhdohte Calciumkonzentration aktiviert die kontraktilen Elemente innerhalb der Muskelzellen,
was zu anhaltender Muskelkontraktion fuhrt.
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- Aktivierung der Calciumsensitive Proteine in den Muskelzellen
- Erhéhte Energieverbrauch durch ATP-Hydrolyse zur Unterstitzung der Kontraktion
- Stoffwechselaktivitat steigt exponentiell an, was den Energiebedarf erhoht
Stoffwechselstérungen und Hypermetabolismus
Die gesteigerte Muskelaktivitat fihrt zu einem Hypermetabolismus, gekennzeichnet durch:
- Extrem erhohter Warmeproduktion (Hyperthermie)

- Erhohter Verbrauch von ATP und Glykogen
- Enzymatische Dysfunktionen, die zu Azidose und Elektrolytverschiebungen fuhren

Folgeerscheinungen und systemische Auswirkungen
Hyperthermie

Die Warmeentwicklung kann innerhalb kurzer Zeit auf lebensbedrohliche Werte ansteigen (> 40°C),
was zu Organversagen fuhren kann.

Metabolische Dysfunktion
Die gesteigerte Muskelarbeit fuhrt zu:
- Azidose durch vermehrten Laktatstoffwechsel
- Elektrolytverschiebungen, insbesondere Hyperkaliamie
- Myoglobinfreisetzung in den Blutkreislauf, was zu Nierenschaden (Rhabdomyolyse) fihren kann

Geféalireaktionen und Kreislaufstérungen

Die systemische Reaktion auf die Hyperthermie und die Muskelzellschadigung kann zu
Kreislaufversagen fiihren.

Diagnose der malignen Hyperthermie

Intraoperative Anzeichen

- Pl6tzliche Muskelsteifheit
- Rascher Anstieg der Endtidalen Konzentration des Anasthetikums
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- Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks (EtCO?) trotz steigender Beatmung

Laboruntersuchungen

- Erhohte Kreatinkinase (CK)

- Hyperkalidmie

- Azidose

- Myoglobin im Urin
Genetische Tests

Nach Verdacht auf MH kénnen genetische Analysen der RYR1- und CACNA1S-Gene hilfreich sein,
um die Diagnose zu bestatigen.

Therapie und Management
SofortmalRnahmen
- Absetzen aller auslosenden Medikamente
- Kuihlung des Patienten (Eispackungen, Kiihimatten)
- Verabreichung des spezifischen Antidots: Dantrolen
- Unterstitzung der Kreislauffunktionen und Elektrolyteinstellung

Dantrolen und seine Wirkung

Dantrolen ist ein RyR1-Antagonist, der die Calciumfreisetzung aus dem SR hemmt und so die
Muskelhyperaktivitat reduziert.

Langzeitmanagement
- Uberwachung auf Komplikationen wie Nierenschaden

- Diagnostische Abklarung auf genetische Pradisposition
- Aufklarung und genetische Beratung der Betroffenen und Familien

Fazit

Die Pathophysiologie der malignen Hyperthermie ist ein komplexer Prozess, der durch genetische
Mutationen im Calciumkanal (RyR1) getrieben wird. Durch bestimmte Trigger, vor allem
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Anasthetika, kommt es zu einer unkontrollierten Calciumfreisetzung in den Skelettmuskeln, was zu
lebensbedrohlichen metabolischen und thermischen Stérungen fihrt. Ein tiefgehendes Verstandnis
dieser Mechanismen ist essenziell fir die schnelle Diagnose und effektive Behandlung, um das
Risiko schwerer Komplikationen und Todesfalle zu minimieren.

Hinweis: Dieser Text dient nur zu Informationszwecken und ersetzt keine medizinische Beratung.
Bei Verdacht auf eine Maligne Hyperthermie sollte sofort ein Arzt oder ein spezialisiertes
medizinisches Team kontaktiert werden.

Pathophysiologie der malignen Hyperthermie und DE: Ein umfassender Leitfaden

Die pathophysiologie der malignen Hyperthermie und DE ist ein komplexes Thema, das sowohl in
der Anasthesiologie als auch in der klinischen Notfallmedizin eine bedeutende Rolle spielt. Diese
potenziell lebensbedrohliche genetisch bedingte Reaktion auf bestimmte Anasthetika erfordert ein
tiefgehendes Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen, um eine schnelle Diagnose und
effektive Behandlung sicherstellen zu kdnnen. In diesem Artikel werfen wir einen detaillierten Blick
auf die pathophysiologischen Prozesse, die bei malignen Hyperthermien und verwandten
Erkrankungen eine Rolle spielen.

Einfihrung in die Maligne Hyperthermie

Die maligne Hyperthermie (MH) ist eine autosomal dominanten genetischen Stérung, bei der eine
hypermetabolische Reaktion auf bestimmte Anasthetika (wie Halothan, Desfluran, Sevofluran oder
Succinylcholin) ausgeldst wird. Sie fuhrt zu einer massiven Freisetzung von Kalzium in den
Skelettmuskelzellen, was zu einer raschen Erhéhung der Muskeltemperatur, metabolischer Azidose,
Muskelrigiditdt und anderen lebensbedrohlichen Komplikationen fihrt.

Die genetischen Grundlagen der malignen Hyperthermie

Genetische Mutationen und ihre Rolle

Die Pathophysiologie der malignen Hyperthermie ist eng mit genetischen Mutationen verbunden,
insbesondere im Ryanodin-Rezeptor-1-Gen (RYR1). Dieses Gen kodiert fur den
Ryanodin-Rezeptor, einen Kalziumkanal im sarkoplasmatischen Retikulum der Muskelzellen.

- Mutationen im RYR1-Gen: Diese filhren zu einer Dysfunktion des Ryanodin-Rezeptors,
wodurch die Freisetzung von Kalzium in den Muskelzellen bei Auslésung durch Anasthetika
unkontrolliert erfolgt.

- Weitere genetische Beitrage: Mutationen in anderen Genen wie CACNALS (Kodiert fur den
L-Typ-Calciumkanal) sind ebenfalls mit der Erkrankung assoziiert.
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Vererbungsmuster

- Autosomal dominant
- Penetranz variabel, was bedeutet, dass nicht alle Trager der Mutation eine manifeste Reaktion
zeigen
Zellulare und molekulare Mechanismen
Muskelzellreaktion bei MH
Die Kernursache bei malignen Hyperthermien ist eine abnormale Kalziumfreisetzung aus dem

sarkoplasmatischen Retikulum in den Skelettmuskelzellen. Dies fuhrt zu:

- Unkontrollierter Muskelkontraktion

- Massivem Energieverbrauch

- Erhohter Produktion von Warme (Hyperthermie)

- Vermehrter Metabolitfreisetzung
Schlisselmechanismen

- Mutierte Ryanodin-Rezeptoren (RYR1)

- Bei Ausldsung durch Anasthetika 6ffnen diese Kanale unkontrolliert
- Freisetzung von Kalzium in das Cytosol der Muskelzelle

- Erhodhte intrazellulare Kalziumkonzentration

- Aktiviert Enzyme wie Glycogen-Phosphorylase, die den Glykogenabbau beschleunigen
- Steigert die Muskelkontraktionen und den Energieverbrauch

- Energieverbrauch und Wéarmeerzeugung

- Durch ATP-Hydrolyse bei Muskelkontraktionen entsteht grof3e Warme
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- Heat production exceeds thermoregulatory capacity
- Stoffwechselstérungen
- Laktatbildung fuhrt zu metabolischer Azidose
- Anstieg der Korpertemperatur auf lebensbedrohliche Werte
Klinische Manifestationen der malignen Hyperthermie
Frihe Anzeichen
- Muskelrigiditat, insbesondere bei Muskelzuckungen
- Erhéhter CO?-Gehalt im Atemgas (hyperkapnische Atemnot)
- Tachykardie
- Blasse
Spéate und schwerwiegende Anzeichen
- Rasche Temperatursteigerung (> 39°C)
- Metabolische Azidose
- Herzrhythmusstérungen
- Nierenversagen
- Kreislaufkollaps
Differentialdiagnose und verwandte Syndrome
Neben der malignen Hyperthermie gibt es andere Zustande, die ahnliche klinische Bilder zeigen,

z.B.:

- Narkosekomplikationen (z.B. Maligne Neuroleptikasyndrome)
- Saure-Base-Storungen bei anderen Ursachen
- Myopathien mit Muskelrigiditat

Die Unterscheidung ist essenziell, um die richtige Behandlung einzuleiten.

Behandlung der malignen Hyperthermie
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SofortmalRnahmen

- Absetzen aller ausldsenden Medikamente

- Verabreichung von Dantrolen: Ein Muskelrelaxans, das direkt die Kalziumfreisetzung aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum hemmt

- Kiihlung des Patienten: Externe Kuhlung (Eis, kalte Kompressen)

- Monitoring: Kontinuierliche Uberwachung von Temperatur, CO?, Elektrolyten und Herzrhythmus

Supportive MalRnahmen

- Behandlung der metabolischen Azidose mit Bikarbonat
- Behandlung von Elektrolytstérungen

- Uberwachung der Nierenfunktion

- Intensive Uberwachung auf Intensivstation

Pravention

- Friherkennung genetischer Pradispositionen durch Screening (bei Familiengeschichte)
- Vermeidung auslésender Anasthetika bei bekannten Risikopatienten
- Einsatz alternativer Anasthetika, wenn bekannt

Zusammenfassung und Ausblick

Die pathophysiologie der malignen Hyperthermie basiert auf einer genetisch bedingten Dysfunktion
des Ryanodin-Rezeptors, welche zu einer unkontrollierten Freisetzung von Kalzium in den
Muskelzellen fuhrt. Diese Kalziumfreisetzung l6st eine hypermetabolische Reaktion aus, die sich
durch Muskelrigiditat, Hyperthermie, metabolische Azidose und Kreislaufprobleme manifestiert. Das
Verstandnis dieser zugrunde liegenden Mechanismen ist essenziell fir die schnelle
Diagnosestellung und lebensrettende Behandlung.

In der Zukunft kdnnten genetische Tests und praventive Strategien weiter verbessert werden, um
das Risiko fur betroffene Patienten zu minimieren. Zudem werden Forschungsarbeiten zu neuen
Medikamenten und Therapien intensiviert, um die Behandlung der malignen Hyperthermie weiter zu
optimieren und Komplikationen zu reduzieren.

Fazit

Die pathophysiologie der malignen Hyperthermie und DE ist ein Paradebeispiel fir die Bedeutung
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genetischer Faktoren bei akuten medizinischen Notfallen. Eine umfassende Kenntnis der zugrunde
liegenden Mechanismen ermdglicht es Medizinern, frihzeitig zu handeln und das Leben ihrer
Patienten zu retten.

QuestionAnswer Was ist die Pathophysiologie der malignen Hyperthermie? Die malignen
Hyperthermie ist eine genetisch bedingte Stérung der Muskelzellen, bei der eine Uberreaktion auf
bestimmte Anasthetika oder Muskelstimuli zu einer unkontrollierten Freisetzung von Calcium aus
dem sarkoplasmatischen Retikulum fuihrt. Dies verursacht eine anhaltende Muskelkontraktion,
erhdhten Sauerstoffverbrauch, Hypermetabolismus und steigende Korpertemperatur. Welche
genetischen Mutationen sind mit malignen Hyperthermie verbunden? Die haufigste genetische
Mutation betrifft das RYR1-Gen, das fur den Ryanodin-Rezeptor 1 kodiert. Mutationen in diesem
Gen fuhren zu einer abnormen Calciumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, was die
Pathogenese der malignen Hyperthermie begunstigt. Welche klinischen Symptome deuten auf eine
maligne Hyperthermie wéahrend einer Operation hin? Typische Symptome sind pl6tzlicher Anstieg
der Endtemperatur, Muskelrigor, Tachykardie, Hyperkaliamie, Azidose, Muskelsteifheit und erhéhter
CO2-Gehalt im Atemgas trotz erhdhter Beatmungsparameter. Was sind die wichtigsten MaRnahmen
bei Verdacht auf maligne Hyperthermie? Sofortige Unterbrechung der auslésenden Medikamente,
Absetzen der Anasthesie, Verabreichung von Dantrolen, Kithlung des Patienten, Uberwachung der
Elektrolyte und Behandlung der metabolischen Azidose sind entscheidend fir die Behandlung. Wie
wirkt Dantrolen bei der Behandlung der malignen Hyperthermie? Dantrolen ist ein Muskelrelaxans,
das direkt auf den Ryanodin-Rezeptor wirkt und die Calciumfreisetzung aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum hemmt, wodurch die Muskelkontraktion reduziert und die
Hyperthermie gestoppt wird. Welche praventiven MaBhahmen kdnnen vor einer Operation bei
genetischer Pradisposition ergriffen werden? Vor Operationen sollten Patienten auf familiare
Vorfélle von Hyperthermie untersucht, und bei Verdacht auf genetische Pradisposition kann eine
praoperative Anasthesie mit Dantrolen sowie die Verwendung von nicht auslésenden Anésthetika
erfolgen. Was ist die Differenzialdiagnose bei einer intraoperativen Hyperthermie?
Differenzialdiagnosen umfassen infektiose Ursachen wie Septikamie, Uberhitzung, neuroleptisches
Malignes Syndrom, Anasthetika-assoziierte Nebenwirkungen und Muskelrhabdomyolyse anderer
Ursachen.
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