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Dansk Kolinesterase Kartotek udreder patienter med
forleenget paralyse efter suxamethon og mivacurium
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Dansk Kolinesterase Kartotek (DKK) er en landsdaek-
kende anastesiologisk enhed, hvor man udreder pa-
tienter og familier med mulige genetiske varianter af
enzymet plasmakolinesterase (butyrylkolinesterase,
BChE). BChE hydrolyserer de to neuromuskulert blo-
kerende stoffer suxamethon og mivacurium.

Det er oftest anestesileeger, der henviser patien-
ter til DKK pa grund af forleenget virkningsvarighed af
de neevnte stoffer. Mistanken om forleenget virknings-
varighed kan vaere baseret p& neuromuskulaer moni-
torering eller p symptomer pé postoperativ restre-
laksation med sveert nedsat muskelkraft, som ogsa
rammer respirationsmusklerne i mange timer.

Formalet med denne artikel er at informere om
DKK samt udbrede kendskabet til de kliniske konse-
kvenser af forlaenget virkningsvarighed af suxame-
thon og mivacurium.

DANSK KOLINESTERASE KARTOTEK

DKK har fungeret i 40 ar [1], og man har siden 1973
underspgt mere end 11.000 personer fordelt pd 3.500
familier i Danmark og det gvrige Skandinavien.

Der er udstedt 4.500 advarselskort til personer,
der har én eller flere genetiske butyrylkolinesteraseva-
rianter (BCHE) (Figur 1). Kartoteket er det stgrste af
sin slags pé verdensplan, og der henvises p.t. omkring
150 patienter eller familiemedlemmer til patienter ar-
ligt. Gennem forskning sgger DKK at udbrede viden
om de kliniske konsekvenser af mutationer i BCHE, at
afdaekke nye mutationer [2] og at videreudvikle meto-
der, hvormed mutationerne kan erkendes.
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DET KLINISKE BILLEDE OG KONSEKVENSER
Virkningsvarigheden af en normal intubationsdosis af
suxamethon (1 mg/kg) og mivacurium (0,2 mg/kg)
er sedvanligvis henholdsvis 5-10 min og 20-40 min
(Tabel 1). Lav BChE-aktivitet medfgrer forlenget
virkningsvarighed af stofferne [3].

Aktiviteten er individuelt varierende og athan-
ger blandt andet af kgn, alder og graviditet. Hos gra-
vide er BChE-aktiviteten reduceret med 25%. Nedsat
enzymaktivitet ses ogsa som folge af indgift af medi-
cin (f.eks. cyclophosphamid og bambuterol) samt
ved visse sygdomme som f.eks. sver lever- og nyre-
sygdom og cancer. Reduktionen af BChE-aktiviteten
afthaenger af sygdommens udbredelse, men aktivite-
ten er ofte reduceret med ca. 50% [4].

Hos patienter med en heterozygot BChE-variant
vil virkningsvarigheden ogsa vaere op mod 50% for-
leenget. En sddan reduktion er dog sjeeldent klinisk be-
tydende. Hos patienter med homozygote varianter
derimod kan lammelsen persistere i hhv. tre timer [5]
og otte timer [6] for en intubationsdosis af suxame-
thon eller mivacurium (Tabel 1). Nar der anvendes
neuromuskulaer monitorering, opstir mistanken om
forleenget virkning af muskelrelaksantia allerede un-
der operationen. Det kan vaere pé grund af manglende
reaktion pa nervestimulation ved monitoreringen, el-
ler fordi der gar lang tid, for der kommer reaktion pa
train-of-four (TOF)-nerve-stimulation. Ved forleenget
virkning med suxamethon ses der en malbar TOF-
procent typisk med fade i lang tid i modsetning til
normal reaktion, hvor kraften er nedsat, men TOF-
procenten er 100 i den korte periode, indtil fuld mu-
skelkraft er genvundet. Patienten holdes intuberet og
sederet, indtil der er genvundet normal muskelkraft.
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Tid til sufficient muskelkraft efter normal intubationsdosis hos patien-
ter med normal genotype og hetero- eller homozygot tilstedevaerelse
af mutationer i BCHE. Tiderne er angivet i min.

Genotype Suxamethon Mivacurium
Normal 10-15 25-45
Heterozygot 15-25 30-60
Homozygot 120-180 180-640
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Den neuromuskulere blokade kan ikke rever-
teres, hvis patienten har fiet suxamethon. Ved neu-
romuskuler blokade med mivacurium kan man
forsgge revertering med neostigmin, nér der er 3-4
tydelige udslag med TOF-nervestimulation. Det er
ngdvendigt at fortseette monitoreringen af den neu-
romuskulere funktion, indtil fuld muskelkraft er gen-
vundet, da det ikke er sikkert, at en normal dosis koli-
nesterasehammer medfgrer fuld revertering. Der er
ikke indikation for at anvende frisk frosset plasma
eller human albumin, som indeholder BChE, til rever-
tering af den neuromuskulere blokade.

Hvis man derimod ikke har anvendt neuromu-
skuleer monitorering, kan man risikere at vaeekke en
patient, der har sveert nedsat muskelkraft, med respi-
ratorisk insufficiens i varierende grader. Nogle pa-
tienter kan slet ikke traekke vejret, mens andre har
overfladisk vejrtreekning, nedsat hostekraft, ukoor-
dineret synkeevne, aspiration og derfor risiko for
lungekomplikationer [7].

For en del patienter, som oplever denne form for
awareness, har det store psykiske fglger i form af ma-
reridt, angstanfald, angst for fremtidige anzestesier
og evt. posttraumatisk stresslidelse med behov for
psykologhjelp.

Det anbefales derfor at anvende objektiv neu-
romuskular monitorering af alle patienter, der far
muskelrelaksantia [8], inklusive fgrste behandling
ved elektroshockterapi, hvor der anvendes suxame-
thon [9].

En nylig opgerelse i DKK har dog vist, at mindre
end halvdelen af de patienter, som henvises, har vae-
ret monitorerede [10]. Spgrgeskemaundersggelser i
Danmark viser desuden, at 87% af de danske anaste-
tister benytter neuromuskuler monitorering, men i
en af underspgelserne viste det sig ogs4, at der sjal-
dent benyttes neuromuskulaer monitorering, hvis der
kun anvendes suxamethon [11].

For patienter, som fremviser advarselskort fra
DKK, anbefales det at anvende andre nondepolarise-
rende muskelrelaksantia til fremtidig anaestesi. Dette
geelder serligt for patienter med advarselskort, hvor
det fremgér, at virkningen af suxamethon og mivacu-
rium varer i timer (Figur 2). Til akut indledning bgr
der anvendes rocuronium 1 mg/kg.

BUTYRYLKOLINESTERASE OG MUTATIONER

Ud over suxamethon og mivacurium metaboliserer
BChE bl.a. heroin, kokain og bambuterol. Derudover
tyder det pa, at BChE kan vise sig nyttig som progno-
stisk biomarkgr for bl.a. leversygdom pa cellulert ni-
veau og monitorering af terapeutiske interventioner
inden for kreeftbehandling [12]. BChE findes serligt
i plasma og lever. BCHE er lokaliseret p4 kromosom
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3, og mutationer i BCHE kan medfgre nedsat enzym-
aktivitet enten pé grund af nedsat mangde enzym
(kvantitativ eendring) eller 22ndringer i konfiguratio-
nen af enzymet, s& det kvalitativt er dysfungerende
(kvalitativ endring).

Mutationer i BCHE ses med en pravalens pa 20%
hos kaukasider [4]. Den hyppigst forekommende
kvantitative variant er K-varianten, som giver 20%
forleenget virkningsvarighed af suxamethon [13] og
mivacurium.

Den klinisk mest betydende kvalitative A-variant
forekommer som hhv. heterozygot og homozygot
variant hos ca. 3% og 0,02% af befolkningen i Dan-
mark [14]. Derudover er der registreret mere end 60
forskellige mutationer i den kodende del af BCHE,
mange med umalelig eller mindre end 10% enzym-
aktivitet [15].

UDREDNING

Hvis der opstér mistanke om forleenget virkningsva-
righed, skal patienten henvises til DKK. Ud fra henvis-
ningsseddel, anestesiskema og blodprgver vurderes
fglgende: 1) BChE-aktivitet, 2) genotype af de to hyp-
pigste varianter (A- og K-varianterne), 3) den kliniske
reaktion pd suxamethon eller mivacurium og 4) stam-
tree. Endvidere vurderes det, om der kan vaere andre
grunde til, at patienten har lav BChE-aktivitet og for-
leenget virkningsvarighed af suxamethon eller miva-
curium. Hvis der er mistanke om andre mutationer,
foretages der komplet nukleotidsekventering af den
kodende del af BCHE.

KONKLUSION
Patienter med forleenget virkningsvarighed af suxa-
methon og mivacurium bgr henvises til DKK til ud-
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Dansk Kolinesterase Kartotek (DKK) modtager henvisning om patienter, hvis der er mistanke om
forleenget virkningsvarighed af suxamethon eller mivacurium i forbindelse med anaestesi.

DKK tilbyder ogsa udredning af patienternes pargrende.

Mutationer af BCHE er hovedarsag til forlaenget virkningsvarighed af suxamethon og mivacurium.

Henvisninger sammen med blodprgver sendes til kartotekets ledende sekretzer: Laegesekretaer
Anita Filrup, Anzestesiologisk Afdeling 165F10, Herlev Hospital, Herlev Ringvej 75, 2730 Herley,

e-mail: dkk@regionh.dk

Yderligere oplysninger om DKK kan findes pa internettet ved at sgge: Kolinesterase Herlev

redning for genetiske varianter i BCHE. P4 denne
made undgas gentagne tilfeelde af awareness og uop-
daget forleenget virkningsvarighed.

Objektiv neuromuskuler monitorering bgr be-
nyttes i alle situationer, hvor der administreres et
neuromuskulert blokerende middel, ogsa de normalt
korttidsvirkende suxamethon og mivacurium.
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En raekke vacciner pé det danske marked, inklusive
vacciner i det danske bgrnevaccinationsprogram, in-
deholder aluminium i form af forskellige salte. Metal-
let fungerer som et adjuvans, som gger vaccinatio-
nens immunstimulerende effekt.

Aluminium kan give kontaktallergi, en type IV-
reaktion, der involverer T-lymfocytter i immunsyste-
met og klassisk viser sig som eksem, nar et allergen
kommer i kontakt med huden. Aluminium er specielt,
ved at det i modsetning til andre kontaktallergener
sjeeldent giver allergi ved almindelig direkte kontakt
med huden, da de fleste allergitilfelde ses, nér det in-
jiceres som salte i forbindelse med vaccinationer.
Allergi over for aluminium efter en vaccination viser

sig typisk som persisterende klgende subkutane knu-
der, vaccinationsgranulomer, der hvor vaccinen er gi-
vet.

I et stgrre svensk studie [1] undersggte man i pe-
rioden 1991-2000 for fgrste gang hyppigheden af
vaccinationsgranulomer efter vaccination mod kigho-
ste, difteri og stivkrampe. Her fandt man en overra-
skende hgj incidens pé 0,85% af de klgende granulo-
mer, som for de flestes tilfeelde persisterede i arevis.

Det er vigtigt som leege at kende til vaccinations-
granulomers eksistens samt udredningen og forlgbet
af lidelsen, da manglende relevant hdndtering af til-
standen kan fgre til uro og angst hos foraldrene og
ungdvendig udredning for malignitet [2].



