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Resumé

Malign hypertermi-felsomhed er en sjelden, dominant arve-
lig, farmakogenetisk tilstand, som kan fore til en livstruende
hypermetabolisme i den tveerstribede muskulatur. Malign
hypertermi optreeder uvarslet under anaestesi, nar dispone-
rede individer udseettes for potente inhalationsanaestetika
og/eller succinylcholin. Tidlig diagnostik og hurtig inter-
vention er helt afgerende, for at undga at tilstanden udvikler
sig fatalt. Da der ikke er nogen specifikke tegn p4, at malign
hypertermi er under udvikling, er diagnostikken helt afhaen-
gig af, at anaestesiologen er i stand til hurtigt at genkende et
menster i de tidlige kliniske symptomer. Dansk Malign Hy-
pertermi Center ved anastesiologisk afdeling, Amtssygehu-
set i Herlev har landsfunktion for udredning og diagnostik af
malign hypertermi-folsomhed. Diagnostik af malign hyper-
termi-falsomhed benytter sig af in vitro-kontrakturtestning
af levende tvaerstribet muskulatur. Den molekyleaergenetiske
baggrund for malign hypertermi er seerdeles kompleks og
det er i dag ikke muligt at foretage en egentlig genetisk
diagnostik af malign hypertermi-felsomhed.

For langt de fleste mennesker, der bringes i fuld anastesi,
er vore dages anastesimidler bade ufarlige og let styrbare,
men hos en lille gruppe mennesker kan en raekke af disse
stoffer pludselig forandre en rutineanaestesi til en livstruen-
de krise: malign hypertermi (MH).

MH-felsomhed er en sjelden, dominant arvelig, farmako-
genetisk tilstand, der er lokaliseret til den tveerstribede ske-
letmuskulatur. MH optraeder i forbindelse med aneestesi, og
MH-felsomme individer har almindeligvis ingen kliniske
manifestationer, der gor det muligt at forudse deres sarlige
felsomhed forud for en aneestesi. Denne artikel gar bag om
de mekanismer, der ligger til grund for udviklingen af MH,
og gennemgar bl.a. symptomer, behandling, forebyggelse,
epidemiologi og de genetiske forhold.

Fysiologisk baggrund
Eftersom muskelcellers kontraktion og relaksation styres af
koncentrationen af Ca?* i cytoplasmaet, er deres funktion
helt afheengig af en meget effektiv og preecis reguleringsme-
kanisme for Ca?*. Denne reguleringsmekanisme er lokalise-
ret til det sacrotubulaere system, som bestar af de transverse
tubuli og reticulum sarcoplasmaticum (1-3).
Aktionspotentialet breder sig fra den neuromuskulere
endeplade ud over muskelcellens overflade og ledes via de
transverse tubuli ind i cellens indre, hvor dihydropyridin
(DHP)-receptorkomplekser i membranen synes at reagere
med en strukturel forandring. DHP-receptoren ligger sa teet
mod ryanodin (RYR1)-receptoren i membranen af reticulum
sacroplasmaticum, at en protein-protein-interaktion er mu-
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lig. En konformations- eller positionseendring i DHP-re-
ceptoren pavirker séiledes direkte RYRI1-receptoren, som
danner den primere kanal for Ca?-frigerelse fra reticulum
sarcoplasmaticum (Fig. 1). Derved omsettes et aktions-
potentiale i cellemembranen til en Ca?*-frigerelse inde i cel-
len med kontraktionen af sarkomeret til folge (1, 4, 5).
Relaksationen af sarkomeret begynder, nar Ca2?* atter
pumpes aktivt tilbage i reticulum sarcoplasmaticum.

Malign hypertermi

En raekke stoffer — de sakaldte trigger-stoffer — som rutine-
meessigt anvendes i forbindelse med indledning og vedlige-
holdelse af inhalationsanaestesi kan hos disponerede perso-
ner fremkalde MH.

Den bagvedliggende mekanisme synes at vaere en &n-
dret &bning af RYR1-receptorens Ca2Z*kanal, hvorved der
opstar en unormalt kraftig udstremning af Ca2?* til muskel-
cellernes cytoplasma (1, 4, 5). Den forhejede Ca*-koncen-
tration i cytoplasmaet resulterer i en vedvarende og ukoordi-
neret kontraktion af sarkomererne. Samtidig aktiveres mu-
skelcellens glykolyse, glykogenolyse og mitokondrier, alt
imens sarkoplasmaets Ca®-pumpe forbruger ATP i et forseg
pa at indlede relaksationen. Denne hypermetabole tilstand
forer til udtemning af cellens energidepoter og et staerkt
oget Ox-forbrug. Der dannes store maengder laktat, CO2 og
varme. Muskelcellens stofskifte bliver hovedsageligt an-
aerobt, og dens cellemembran mere permeabel, med udslip
af bl.a. Ca*, K*, kreatinkinase og myoglobin til felge (1, 4,
6). Til slut gar muskelcellen til grunde.

Det skal bemerkes, at eftersom hjertemuskulatur ikke
indeholder RYRI1-receptorer (men i stedet RYR2-recep-
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Fig. 1. Muskelcellens excitations-kontraktions-kobling. Aktionspoten-
tialet ledes ind i muskelcellens indre via tubuli transversi (TT), hvor
dihydropyridin receptorkomplekser (DHPR) i membranen pavirker
ryanodinreceptorer (RYRI) i reticulum sarcoplasmaticum (SR), som
dbner for udstromning af Ca®* med kontraktion af muskelcellen til
folge. Der indgar en reekke — ikke her viste — regulerende proteiner i
processen.
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Tabel 1. Symptomer pa malign hypertermi.

Kliniske tegn Monitorerede @ndringer
Tidligt ~ Masseterspasme

Takypne Stigende end-tidal CO»

Hurtig puls Takykardi og evt. arytmier
Efter- Cyanose Fald i SaO»
folgende Maerkt blod i saret

Uregelmeessig puls Takyarytmier

Hoje T-takker pa ekg

Patienten er varm og svedig Temperaturstigning
Sent Generaliseret muskelrigiditet

Forlaenget bledning

Moerk urin

Dad

torer), sker der ikke tilsvarende forandringer i myokardie-
cellernes Ca®*-regulering (4). De kardiale symptomer pa
MH er sekundere til de primeere metaboliske forandringer i
skeletmuskulaturen.

Klinik

Tilstanden kan vise sig allerede i forbindelse med indlednin-
gen af en anastesi, langt inde i forlebet eller begynde op til
24 timer efter, at anzestesien er afsluttet.

Tidligere ukomplicerede aneestesier med trigger-stoffer
udelukker pa ingen made MH, idet MH-felsomme individer
har vist sig ofte at have gennemgaet flere begivenhedslose
anaestesier med trigger-stoffer, for de ved en senere anaestesi
far MH. MH synes kun at opsté i ca. en tredjedel af de til-
faelde, hvor MH-felsomme individer udsettes for anaestesi
med trigger-stoffer (7). Hvorfor det forholder sig séledes, og
hvilke faktorer der har indflydelse pa, om trigger-stofferne
udleser MH, er endnu uklart.

Der er ingen specifikke tegn pa, at MH er under udvik-
ling. Diagnosen er afhaengig af, at aneestetisten genkender
et monster i de tidlige Kkliniske tegn (Tabel 1), herunder
specielt den tidsmaessige sammenhang mellem de forskel-
lige symptomer, og at andre arsager til disse symptomer
udelukkes (Fig. 2).

Klinisk er tilstanden karakteriseret ved svaer hyperme-
tabolisme ledsaget af rigiditet af den tveerstribede skeletmu-
skulatur (1, 3-5, 8). Hvis patienten er spontant ventilerende
ses en voldsom stigning i ventilationen — savel i frekvens
som i tidal-volumen - ved kontrolleret ventilation, viser kap-
nografi en kraftig stigning i end-tidal COa.

Det ogede Oxforbrug i muskulaturen ferer til hypoksi,
som viser sig ved faldende iltmaetning pa pulsoksimeteret.
Der tilkommer hjertearytmier, specielt takyarytmier, og blod-
tryksinstabilitet som felge af den forstyrrede homegostase.

Pa trods af at patienten sveder voldsomt, indtraeder der
efterhdnden en ukontrollerbar temperaturstigning. Tempe-
raturstigningen er dog ofte et relativt sent symptom.

Det skal bemaerkes, at ingen symptomer er patognomoni-
ske for MH.

Paraklinisk findes en blandet respiratorisk og metabolisk
acidose, forhgjet S-laktat, S-kreatin-kinase, S-calcium, S-mag-
nesium og S-kalium samt senere myoglobinuri (Fig. 3).

Hvis der ikke umiddelbart indledes behandling, kan til-
standen hurtigt udvikle sig livstruende. Patienten kan i lobet
af minutter fa ventrikelflimmer som folge af de svaere elek-
trolytforstyrrelser, inden for timer gé til i fulminant lunge-
odem, fa sveer koagulopati, eller patienten kan inden for kor-
tere eller leengere tid do som falge af hypoksiske neurologi-
ske skader, cerebralt edem eller nyresvigt. Ubehandlet er
mortaliteten 60-80% (9).

Den hastighed, hvormed MH udvikler sig, er meget va-
riabel.

MH, der begynder efter at anastesien er afsluttet, udvi-
ser de samme symptomer som MH, der opstar under en
operation. Dette er vasentligt at erindre, da det betyder, at
postoperativ feber, som ikke er forbundet med takypng,
takykardi og stigning i PaCO3 ikke er tegn pa MH.

Behandling

Behandlingen bestar i at stoppe tilferslen af trigger-stoffer.
Hvis ikke dette umiddelbart ferer til en bedring i tilstanden
pabegyndes indgift af den specifikke antidot Dantrium (dan-
trolen) samt symptomatisk behandling (Fig. 4 og Fig. 5).
Dantrolen virker direkte muskelrelakserende gennem en
hemning af Ca?-frigerelsen fra reticulum sarcoplasmati-
cum uden at forarsage paralyse (8, 10). Padbegyndes behand-
lingen hurtigt, kan koncentration af Ca®* i muskelcellens cy-
toplasma bringes ned til normalt niveau, og cellens stofskifte
atter bringes under kontrol.

Dosis er 2 mg/kg hvert 5. min, indtil patienten retter sig.

Dantrolen i en mengde, der svarer til minimum forste
dosis ved behandling af en voksen, ber findes umiddelbart
tilgeengeligt pd de anaestesiologiske afdelinger, der anven-
der trigger-stoffer. Samtidig med at behandlingen pabegyn-
des, rekvireres der yderligere dantrolen fra de neermestlig-
gende sygehuse, siledes at man opndar adgang til en total-
mengde pa 10 mg/kg patientveegt.

Dantrolen kan veere levertoksisk i doser pa over 10
mg/kg/degn. Pa grund af interaktion med dantrolen er cal-
ciumantagonister kontraindiceret ved behandling af MH.

Peroral dantrolen forud for aneestesi kan ikke anvendes
til at forebygge MH (1).

»Trigger«-stoffer

En lang reekke stoffer er i stand til at aktivere muskelcellens
excitations-kontraktions-mekanisme, men kun de stoffer,
der er i klinisk brug, og som kan udlese en MH-reaktion i
Klinisk relevante koncentrationer, benaevnes trigger-stoffer.

Potente inhalationsanzaestetika

De potente anastesigasser Fluothane (halotan), Efrane (en-
fluran), Isofluran (isofluran), Forene (isofluran), Sevorane
(sevofluran) og Suprane (desfluran) er de trigger-stoffer, der
oftest er involveret ved MH.

Den frekvens, hvormed de enkelte gasser er indblandet i
fremkomsten af MH-tilfeelde, afspejler i hgjere grad frekven-
sen af deres anvendelse i klinisk praksis end deres poten-
tiale for at udlese MH (11). Det er veerd at understrege, at
alle de potente inhalationsanaestetika — ogséa de nyeste — kan
udlese MH hos felsomme individer.
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Der foreligger enkeltstdende rapporter om MH-reaktioner,
der er udlest af kvaelstofforilte (N2O) (12, 13), men rappor-
terne er kontroversielle. Ikke desto mindre har de medfort,
at N2O anses for at veere kontraindiceret til MH-falsomme
individer, hvis det administreres uden for aneestesiologisk
regi, fx i tandlaegepraksis. Derimod er N2O ikke kontraindi-
ceret i anastesiologisk brug med dagens monitorerings-
standarder, herunder specielt end-tidal COs.

Neuromuskuleaert blokerende stoffer

Masseterspasme efter indgift af succinylcholin er ofte den
forste indikation af, at en patient er MH-folsom. En eget to-
nus i m. masseter efter indgift af succinylcholin kan fore-
komme hos raske individer, iseer hos bern. Udtalt og spe-
cielt leengerevarende sammentreekning af m. masseter
(masseterspasme) ber fore til mistanke om MH og udred-
ning for dette (14).

Anzstesimidler, der ikke forarsager MH
Der er nu stor erfaring med rutinemaessig anvendelse af in-
travengse aneestesimidler til MH-felsomme individer. Hver-
ken barbiturater, benzodiazepiner eller propofol inducerer
MH. Der har veret teoretiske overvejelser om det hensigts-
maessige i anvendelsen af ketamin til MH-felsomme pa
grund af stoffets sympatomimetiske effekt. Der er dog ingen
holdepunkter for at ketamin skulle kunne udlese MH (14).
Nondepolariserende neuromuskuleert blokerende stoffer
udleser ikke MH.

Diagnostik

Udredning af MH-felsomhed benytter sig af in vitro-kontrak-
turtestning (IVCT) af levende tveerstribet muskulatur, der
eksponeres for halothan og caffein, hver for sig (15-17).

Ved en dben muskelbiopsi udtages muskelvaev bestidende
af 25-30 mm lange fiberbundter fra m. quadriceps femoris.
Testen skal udferes umiddelbart efter, at muskelvavet er
udtaget. Denne fremgangsmade indebarer, at patienten
skal indleegges pa det sygehus, hvor testen udferes. Ud over
rejse og indleggelse indebarer undersogelsen sygemel-
ding fra arbejde i en uges tid.

Med anvendelse af den protokol, som er udarbejdet af
European Malignant Hyperthermia Group opnés en diagno-
stisk sensitivitet af IVCT pa 99,0% og en specificitet pa 93,6%
17, 18).

Bestemmelse af specificitet vanskeliggores af, at antallet
af fulminante tilfeelde af MH er meget lille. Med dagens an-
astesiologiske praksis og bevidsthed om eksistensen af MH
afbrydes al tilforsel af trigger-stoffer sé snart den blotte mis-
tanke om MH er rejst. Det betyder, at langt de fleste kliniske
tilfeelde af MH er abortive og dermed usikre.

Da IVCT er en ganske invasiv undersogelsesmetode er
den ikke egnet som screeningsmetode.

Genetik

Allerede i forbindelse med den forste egentlige beskrivelse
af MH 11960 (19) stod det klart, at der var tale om en arvelig
tilstand.
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Utilstraekkelig anastesi eller analgesi
Utilstreekkelig ventilation eller friskgastilfarsel
Fejl i cirkelsystemet

Hgj end-tidal-CO, pga. laparoskopisk kirurgi
Infektion eller sepsis

Anafylaktisk shock

Faeokromocytom

Thyroideakrise

Cerebral iskami

Anden muskular eller neuromuskuler sygdom

Fig. 2. Differentialdiagnoser til malign hypertermi.

Samtidig vengs og arteriel blodgasanalyse
S-kalium, S-calcium, S-magnesium og S-fosfat
S-kreatinin, S-kreatinkinase og leverpraver
Blodsukker og S-laktat

S- og urinmyoglobin

Fig. 3. Relevante prover ved mistanke om malign hypertermi.

Initialt:

I. Stop tilfersel af inhalationsanastetika og succinylcholin
Undga at flytte patienten og skift ikke anastesiapparat, men
husk at koble fordamperen ud af cirkelen
Skift til intravengse anaestesimidler og evt. nondepolarise-
rende muskelrelaxantia

2. Hyperventiler patienten med 100% O,

Kausalt

(hvis ikke patienten straks retter sig pa den initiale behandling):
Dantrolen i.v.2 mg/kg hvert 5. min, indtil patienten retter sig
Rekvirer yderligere dantrolen fra de n@rmeste sygehuse
Maksimal dosis 10 mg/kg (kan evt. overskrides)

Symptomatisk:

I. Natrium-bicarbonat 8,4% |-2 mmol/kg ved sver acidose

2. Glukose 50%: 50 ml tilsat 50 IE Actrapid (insulin), i.v. mod
hyperkalizzmi

3. Furosemid 40-80 mg eller mannitol | g/kg mod nyre-
insufficiens

4. Propranolol |-3 mg i.v. ved persisterende takykardi

5. Aktiv keling: isposer og overbrusning med koldt vand

Fig. 4. Behandling af malign hypertermi.

De forste mutationer hos mennesker, der kunne knyttes
til MH var mutationer i den del af kromosom 19, der koder
for RYR1-receptoren. Efterhdnden som flere familier blev
undersegt, blev det hurtigt dbenlyst, at den molekylergene-
tiske baggrund for MH er sazrdeles kompleks, og at der er
tale om genetisk heterogenesitet (20). I dag er der fundet
mere end 20 forskellige mutationer fordelt pa fire kromoso-
mer, som hver iser synes at give anledning til MH.

Falsk positive IVCT-resultater vanskeligger i hoj grad de
genetiske studier. Trods den genetiske heterogenesitet ty-
der de hidtidige undersogelser pa, at MH altid har en domi-
nant autosomal arvegang (21).

Kompleksiteten af MH pa det molekylergenetiske om-
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Mistanke om
malign hypertermi

Arteriel og vengs blodgas:
Respiratorisk og metabolisk acidose,
forhgjet S-K

(Ved oplagte kliniske symptomer afventes

blodprever ikke) i
Nei Overvej
€|

differentialdiagnoser

Pabegynd behandling
for malign hypertermi

Ja

Initialt:
* Fjern fordamperen

* Tilkald hjelp

« Stop for tilferslen af inhalationsanastetika og succinylcholin
* Underret kirurgen og anmod om hurtig afslutning af indgrebet

* Ventiler med 100% O, og stort friskgas flow

* Brug respirator og minutvolumina 2-3 X det normale
« Skift til intravengse anaestesimidler

* Undlad at flytte patienten

Retter patienten
sig straks

Ja

Nej

Kausalt:

* Inj. dantrolen 2 mg/kg i.v.

* Rekvirer yderligere dantrolen fra de nermestliggende sygehuse
* Dantrolendosis gentages hvert 5. min, til patienten retter sig

» Maksimaldosis dantrolene pa 10 mg/kg kan evt. overskrides

Symptomatisk:
* Glukose 50%: 50 ml tilsat 50 |E Actrapid
i.v.mod hyperkaliemi

Aktiv keling:

* Pabegyndes ved temp. >39,5°

* Isposer ved store kar (hals, axil, lyske)

* Perifer vasodilatation med fx nitroglycerin

* Furosemid 40-80 mg/mannitol | g/kg
mod nyreinsufficiens

* Natrium-bicarbonat 8,4% |-2 mmol/kg
ved svar acidose

* Betablokker, fx propranolol -3 mg i.v.
ved persisterende takykardi

Stabilisergt patient

* Luftkeling
* Evt. overbrusning med koldt vand
* Afslut aktiv keling ved temp. <38,5°

Observation

* Overflytning til ITA for fortsat observation indtil 24 timer efter symptomfrihed
* Ved tilbagefald: infusion af dantrolen 0,25-1,0 mg/kg/time

Fig. 5. Flowsheet

Henvisning til
Dansk Malign Hypertermi Center

for behandling af
malign hypertermi.

rade udelukker i gjeblikket en DNA-baseret diagnostisk test
for MH-folsomhed. Men i sterre familier, hvor flere familie-
medlemmer er undersegt med IVCT, og hvor der er fundet
en mutation, som felger det samme monster, er det for ny-
ligt blevet muligt pi genetisk basis at stille diagnosen MH-
folsom hos familiemedlemmer, der barer mutationen (22).
Derimod vil frikendelse for MH-folsomhed ikke blive mulig,
forend vores viden om alle de mulige genetiske &rsager til
MH er langt storre end i dag.

Neuromuskulare sygdomme og MH
Det er sandsynligt, at arvelige mutationer i de gener, der
koder for proteiner, der indgar i excitations-kontraktions-

koblingen ferer til subkliniske og kliniske muskelsygdomme,
afhaengig af den enkelte mutations funktionelle betydning.

De diagnostiske kriterier for en raekke neuromuskulare
sygdomme er vagt defineret, og tilstandene er vanskelige at
adskille. Der synes at vaere en glidende overgang mellem
subklinisk og Kklinisk manifeste forstyrrelser og en varie-
rende association til MH.

Det er derfor heller ikke overraskende, at der af og til fin-
des klinisk manifeste symptomer pd myopati hos patienter,
som er MH-folsomme uden anden kendt neuromuskulaer
sygdom. Symptomerne kan vare hedeslag, rabdomyolyse,
kronisk forhgjet kreatinkinase eller muskelsmerter, som op-
traeder uafheengigt af anaestesi.



Hos de personer, hvor ikkemuskulaere éarsager til an-
strengelsesudlost hedeslag eller rabdomyolyse ikke kan
udelukkes, ber udredning for MH derfor overvejes (1, 14).

Nogle kliniske myopatier disponerer muligvis for MH
(23). Central-core disease (CCD) er sa neert beslaegtet med
MH, at alle familiemedlemmer i familier med CCD ber an-
ses for MH-folsomme, indtil det modsatte er vist (4).

Hos patienter med kendt myopati eller neuromuskulaer
sygdom ber anvendelsen af succinylcholin helt undgés pga.
risikoen for hjertestop som folge af pludselig stigning i S-
kalium. Brugen af trigger-stoffer samt den per- og postopera-
tive monitorering ber overvejes grundigt.

Malignt neuroleptikasyndrom
En sjelden, men potientielt livstruende komplikation til an-
vendelsen af neuroleptika er malignt neuroleptika-syndrom
(MNS). Der er meget stor variation i de kliniske manifesta-
tioner af MNS, men hovedsymptomerne er feber, muskel-
rigiditet og forhgjet S-kreatin-kinase. Tilstanden har séledes
kliniske ligheder med MH, men patofysiologien ved MNS er
ukendt og synes at veere en anden end ved MH (1).
Dantrolen kan anvendes i behandlingen af MNS efter
samme fremgangsméade som ved behandlingen af MH. Akut
elektrokonvulsiv terapi (ECT) kan vare indiceret ved be-
handling af MNS, inklusive den hertil rutinemaessige anven-
delse af succinylcholin sammen med et barbiturat (1, 8).

Epidemiologi

Opgoerelser over incidensen af MH i forbindelse med an-
astesi varierer meget. Dette afspejler formentlig en varie-
rende anaestesiologisk praksis i forskellige lande og pa for-
skellige tidspunkter. Men forskelle i diagnostiske Kriterier
samt en vis variation i befolkningens genetiske sammensaet-
ning kan veere medvirkende arsager til disse variationer.

Frekvensen af formodet MH i Danmark under aneeste-
sier, hvor der anvendes trigger-stoffer, er opgjort til 1:4.200,
mens frekvensen af fulminant MH under anvendelse af ¢rig-
ger-stoffer er 1:62.000 (24).

I Danmark udferes der skensmaessigt 400.000-450.000
aneestesier per ar. Det er usikkert i hvor mange, der anven-
des trigger-stoffer, men det drejer sig formentlig om under
en tredjedel, og denne andel er faldende.

Incidensen af MH-folsomhed i den danske befolkning er
ikke kendt. Dette skyldes bl.a., at alle de tilgrundliggende
mutationer ikke er kendyt, at ikke alle danskere udsattes for
anaestesi med trigger-stoffer, og at ikke alle anaestesier med
trigger-stoffer udleser MH hos disponerede individer.

Dansk Malign Hypertermi Center

Dansk Malign Hypertermi Center ved anestesiologisk af-
deling, Amtssygehuset i Herlev, har landsfunktion for udred-
ning og diagnostik af MH i Danmark og varetager herunder
familieopsporing af disponerede individer, radgivning af pa-
tienter og medicinsk personale om MH og undervisning i
behandling og forebyggelse af MH. Desuden forestas vedli-
geholdelse af Dansk Malign Hypertermi Register, hvori alle
danskere med formodet eller diagnosticeret MH-folsomhed
er registreret.

VIDENSKAB OG PRAKSIS

Malign hypertermi-folsomhed er en farmakogene-
tisk tilstand, som kan fere til livstruende komplika-
tioner under rutineanaestesi. Malign hypertermi
optraeder uvarslet og kraver hvert ar dedsofre
rundt om i verden.

Tidlig diagnostik og hurtig intervention er af-
garende for forlebet.

Udredning af disponerede individer er ressource-
kraevende, men vigtig for at forebygge dedsfald.

Personer med kendt MH-felsomhed informeres specielt
om vigtigheden af at oplyse om deres MH-folsomhed til lee-
ger og tandleeger, der behandler dem og om altid at beere
det udstedte advarselskort pa sig. Desuden oplyses de om,
at MH ikke giver anledning til en sarlig eller eendret levevis
(der kan dog veere specielle forholdsregler hos personer
med klinisk manifeste myopatier).

Gennem dette arbejde er det lykkedes at undga fatale til-
feelde af MH i de seneste 15 ar i Danmark.

Perspektiver

Udviklingen gar i retning af, at flere og flere anaestesier i
Danmark gennemferes uden brug af trigger-stoffer og der-
med uden risiko for MH. Dette indebeerer dog samtidig en
risiko for, at opmerksomheden omkring MH aftager, indtil
der igen optrader et fatalt forlobende tilfeelde af MH her-
hjemme. Det er derfor vigtigt, at anaestesiologer og anaste-
sisygeplejesker fortsat er i stand til umiddelbart at gen-
kende symptomerne pd MH og pibegynde en rationel be-
handling.

Voksende kendskab til de strukturelle og fysiologiske
mekanismer, der indgar i den komplicerede styring af Ca2*-
koncentrationen i muskelcellen, er sammen med kendskab
til fordelingen af MH-felsomhed i storre familier forud-
setningerne for en mélrettet genetisk forskning, der er ret-
tet mod at finde alle de mutationer, der giver anledning til
MH.

Savel den genetiske forskning som udviklingen af nye og
i MH-henseende sikre anastesimidler gar steerkt. Kun frem-
tiden kan vise, hvilken af disse udviklinger der forst gor nu-
tidens invasive og ressourcekraevende undersogelser til
diagnostik af MH-felsomhed overflodige.

Summary

Klaus Peter Egede Glahn:
Malignant hyperthermia.

Ugeskr Lager 2003; 165: 1763-8.

Malignant hyperthermia susceptibility is a rare pharmaco-
genetic muscular disorder that may lead to potentially fatal
complications in routine anesthesia. Malignant hyperthermia
is triggered by volatile anesthetics and succinylcholine.

In this article the pathophysiology of malignant hyperther-
mia, its signs, symptoms and treatment as well as safe an-
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esthetic agents for individuals susceptible to malignant hy-
perthermia are discussed.

Although progress is made in our knowledge of the gen-
etics behind malignant hyperthermia, muscle biopsy and in-
vitro contracture testing is still the only way to diagnose
malignant hyperthermia susceptibility in the vast majority of
cases.

Danish Malignant Hyperthermia Center at the Anesthetic
Department of Herlev University Hospital, DK-2730 Herlev,
takes care of all testing for malignant hyperthermia in Den-
mark and keeps a registry of all Danes with known or sus-
pected susceptibility to malignant hyperthermia.

Reprints: Klaus Peter Egede Glahn, Dansk Malign Hypertermi Center, An-
@stesiologisk Afdeling, Amtssygehuset i Herlev, DK-2730 Herlev.

Antaget den 8. januar 2003.
Amtssygehuset i Herlev, Anaestesiologisk Afdeling, Dansk Malign Hyper-
termi Center.
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Nakkefold og naeseben

— pranatal screening for Downs syndrom

STATUSARTIKEL
Stud.med. Sidsel Svennekjeer & Lillian Skibsted

Risikoen for af f4 et barn med Downs syndrom tiltager med
kvindens alder, og i Danmark har man valgt, at kvinder =35
ar tilherer en risikogruppe, og alle gravide i denne alders-
gruppe tilbydes derfor en moderkage- eller fostervandsprove.

Praevalensen af Downs syndrom er ca. 12-13 pr. 10.000
fedsler hos gravide uden nogen form for praenatal diagno-
stik. Dette svarer til, at der ville fodes 85 bern med Downs
syndrom om éret i Danmark, hvis der ikke blev tilbudt pree-
natal diagnostik.

I Danmark diagnosticeres ca. 46 fostre med Downs syn-
drom pr. ar ved UL-scanning, og der fodes ca. 60 bern med
Downs syndrom om éret. Forskellen i det forventede antal

fodte bern med Downs syndrom og fostre med Downs syn-
drom skyldes, at en tredjedel af fostrene med Downs syn-
drom vil de intrauterint efter 12. graviditetsuge. Dette med-
forer en hyppighed af Downs syndrom pa 1:800-1.000 leven-
defedte bern i Danmark. Hvis alle kvinder =35 ar tog imod
tilbudet om invasiv preenatal diagnostik, ville kun 20% af fo-
strene med Downs syndrom blive fundet, og 80% ville blive
fodt af yngre kvinder (1). Der er derfor et behov for at ud-
vikle en hurtig og sikker screeningsmetode til kvinder un-
der 35 ar.

Der findes for gjeblikket flere metoder til screening for
Downs syndrom og misdannelser. Ved en falsk positiv-rate
pa 5% giver en screening alene pa baggrund af kvindens al-
der en sensitivitet pa 30% for at finde fostre med Downs syn-
drom. Sensitiviteten stiger til 60-70% ved en kombination af
moderens alder og en andentrimester-tripeltest. Ved en



