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' FAKTABOKS

Malign hypertermi (MH) er en livsfarlig tilstand, der
forekommer under aneestesi. Udredningen for MH-fgl-
somhed er formentlig den mest omfattende undersg-
gelse, der foretages hos enkeltindivider for at fastsla, om
de taler en enkelt type medicin. Der er netop publiceret
nye internationale guidelines [1] for udredning af MH-
folsomhed samtidig med, at over 2.000 danskere nu er
blevet undersggt for deres MH-fglsomhed. I denne ar-
tikel gennemgas kort tilstanden og udredningen.

MALIGN HYPERTERMI

MH-fglsomhed er en sjelden, subklinisk, dominant ar-
velig, farmakogenetisk tilstand, som kan fgre til svaer
hypermetabolisme i den tveerstribede muskulatur un-
der generel anastesi og dermed forvandle en fredelig
rutinebedgvelse til en livstruende krise [2].

Det kliniske billede afspejler en forstyrrelse i den
tveerstribede muskulaturs calciumhomgostase, som er
et resultat af genetisk betingede fejl i bl.a. de proteiner,
der indgar i excitations-kontraktions-koblingen. Her-
under iszer dihydropyridin-ryanodin-receptorkomplek-
set, som er den primare kanal for calciumfriggrelsen i
tvaerstribet muskulatur. Forstyrrelsen medfgrer, at mu-
skelcellen ikke kan komme tilbage i sin hviletilstand,
men i stedet »nedsmelter« under vedvarende forbrug af
energi og O, og samtidig dannelse af store mengder
CO,, laktat og varme. Nar muskelcellen til sidst gér til
grunde frigives der bl.a. kalium, kreatinkinase og myo-
globin.

MH forekommer nér disponerede personer under
anestesi udsattes for trigger-stoffer (alle de potente
inhalationsanzstetika og succinylkolin).

Der er ingen specifikke tegn pé, at MH er under ud-
vikling, og diagnostikken afhaenger derfor helt af, at
anastesiologen er i stand til hurtigt at genkende et
mgnster i de kliniske symptomer (Tabel 1) [3]. Oftest
er det en uforklarlig hgj CO,-produktion eller en ved-
varende takyarytmi, der fgrer til mistanken om MH,
men rakkefglgen af symptomer og dermed preesenta-
tionen varierer meget.

Hertil kommer, at anaestetisten initialt kan have en
tendens til at behandle symptomerne enkeltvis, hvor-
ved symptommegnsteret slgres, og diagnostikken for-
sinkes.

Personer med MH-fglsomhed udvikler ikke altid til-
standen ved eksposition for trigger-stoffer, sé tidligere
ukomplicerede anastesier med brug af trigger-stoffer
udelukker pé ingen made MH-fglsomhed.

E TABEL 1

Malign hypertermi, kliniske symptomer.

Tidlige symptomer

Metaboliske:

Uforklarlig hej CO,-produktion, forhgjet end-tidal-C0, pa kapnografi
Foraget 0,-forbrug

Blandet metabol og respiratorisk acidose

Svedende varm patient

Kardiovaskuleere:

Uforklarlig takykardi

» Malign hypertermi (MH)-fglsomhed er » Muskelbiopsi og efterfglgende in vitro

en sjeelden, farmakogenetisk tilstand, contracture test efter EMHG's protokol Ly

som kan fare til en livstruende hyper- udger fundamentet for udredningen Ustabilt blodtryk

metabolisme i forbindelse med an- af MH-fglsomhed. Muskuleere:

astesi, nar disgonerede personer P4 grund af kompleksiteten | genetik- Masseterspasme hvis succinylkolin er anvendt
udsaettgs for tr'lgger—stoffer'(alle de ken bag MH er mulighederne for gene- Muskelstivhed
p_otente_lnhalatlonsanaestetlka ogsuc- tisk diagnostik af MH-falsomhed Senere symptomer

cinylkolin). begraensede. Hyperkalizemi

European Malignant Hyperthermia
Group (EMHG) harpubliceret nye guide-
lines for udredning af MH-fglsomhed.

De nye guidelines indeholder, som no-
get nyt, henvisningskriterier for
MH-udredning.

Dansk Malign Hypertermi Center pa
Herlev Hospital har landsfunktion for
udredning af MH-fglsomhed i Dan-
mark.

Hurtig temperaturstigning

Sveert forhojet serumkreatinkinasekoncentration

Sveert forhejet serummyoglobinkoncentration

Markfarvet urin pga. myoglobinuri

Svaere arytmier og hjertestop

Dissemineret intravaskulaer koagulation, hjernegdem og dad




BEHANDLING AF MALIGN HYPERTERMI

Hvis diagnosen MH stilles tilstreekkelig tidligt i forlg-
bet, kan tilstanden bringes under kontrol ved at stoppe
tilfgrslen af trigger-stoffer og hurtigt give stoffet dan-
trolen til patienten samtidig med, at der gives sympto-
matisk behandling [3].

Hvert ar der patienter rundt om i verden pga. for
sent eller utilstraekkeligt behandlet MH. Ofte drejer det
sig tragisk nok om unge ellers raske patienter, der gen-
nemgar banale kirurgiske indgreb. Der er dog ikke regi-
stret dgdsfald pa grund af MH i Danmark i de seneste
20 &r. Dette skyldes formentlig en meget udbredt an-
vendelse af avanceret monitorering — iseer kapnografi —
under anastesi, en hgj grad af bevidsthed om MH hos
anastesipersonalet og et godt beredskab til behandling
af tilstanden. Hertil kommer, at over 2.000 danskere,
fordelt pd mere end 500 familier, nu er udredt for deres
MH-fglsomhed, og de relevante personer er udstyret
med advarselskort.

DIAGNOSTIK

Ingen kliniske tegn eller blodprgver kan afslgrer MH-
fglsomhed. Mistanken om MH-fglsomhed bygger alene
P4, at en patient selv har reageret misteenkeligt under
en tidligere aneestesi eller, at et naert familiemedlem er
MH-fglsomt.

Diagnosen MH-fglsomhed stilles ved, at man foreta-
ger en dben muskelbiopsi fra laret (enten under generel
anastesi — uden brug af trigger-stoffer — eller i regional
anastesi) og umiddelbart efterfglgende foretager avan-
cerede mélinger pa det udtagne muskelvaevs reaktion
pa stigende koncentrationer af bl.a. anastesigas under
samtidig elektrisk stimulation af veevet (Figur 1).
Denne in vitro contracture test (IVCT) kan kun foretages
i et speciallaboratorium. Undersggelsen med IVCT krae-
ver 2-3 dages indlaeggelse og efterfglgende typisk 6-10
dages sygemelding. Underspgelsen egner sig saledes
ikke til screening.

DANSK MALIGN HYPERTERMI CENTER

I Danmark har man landsfunktion for udredning og
diagnostik af MH-fglsomhed p& Dansk Malin Hyper-
termi Center (DMHC), Anestesiologisk Afdeling, Her-
lev Hospital, hvor man ogsa varetager familieopsporing
i disponerede familier og vedligeholder Dansk Malign
Hypertermi Register.

Hvert ar henvises 2-5 nye tilfeelde af mulig MH fra
danske anestesiafdelinger til DMHC til udredning.
Hertil kommer patienter, der undersgges pa grund af
familizer disposition, og et mindre antal patienter fra
udlandet. I alt undersgges der arligt ca. 40 patienter
med IVCT p&d DMHC.

NYE EUROPZISKE GUIDELINES FOR UDREDNING
Det er 30 ar siden, at den fgrste protokol for udfgrelse
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Muskelvaev til in vitro
contracture test for
udredning af malign
hypertermi-falsomhed
udtages under generel
anaestesi (uden brug
af trigger-stoffer), idet
lokalbedevelse ville
pavirke muskelvaevet
og dermed indvirke pa
testen.

af IVCT blev udsendt af European Malignant Hyper-
thermia Group (EMHG) [4], og siden er flere end
10.000 personer pé verdensplan blevet undersggt i
henhold til disse retningslinjer. Testen har igennem
mere end 35 ar vist sin robusthed og er derfor fortsat
grundstenen i udredningen af MH-fglsomhed. Da det
blev muligt at validere metodens sensitivitet og specifi-
citet, blev disse fundet at vaere henholdsvis 99% og
94% [5].

EMHG har nu publiceret opdaterede guidelines for
udredning af MH-fglsomhed [1]. Som noget nyt inde-
holder de nye guidelines ogsa en gennemgang af hen-
visningskriterier for udredning af MH-fglsomhed, hvil-
ket kan vaere af mere almen interesse (Tabel 2).

BESLAGTEDE TILSTANDE

Flere tilstande er undersggt for association til MH-fgl-
somhed — som f.eks. pludselig spadbarnsdgd [6] — men
ved ngje analyser og udredning med IVCT har man
udelukket langt de fleste [7]. Dog er der fundet gget
hyppighed af MH-fglsomhed i familier med central core
disease.

Der er fundet holdepunkter for, at nogle patienter
med MH-fglsomhed har gget hyppighed af rabdomyo-
lyse [8, 91. Men da der er mange andre rsager til in-
termitterende rabdomyolyse, bgr udredning af disse
tilstande i forste omgang forgd ved en neurolog/reu-
matolog. Hvis muskelbiopsi i den forbindelse bliver re-
levant, anbefales det, at en sédan foregar pé et MH-
center, saledes at der samtidig kan udfgres IVCT.

Vedvarende forhgjet S-kreatinkinase-vardier fore-
kommer ofte hos MH-fglsomme personer, men har for
ringe specificitet og sensibilitet til at kunne anvendes
diagnostisk [10]. Ogsé her geelder det, at man hos pa-
tienter med permanent forhgjede kreatinkinasevardier
forst skal overveje kontakt til et MH-center, nar gvrige
kendte arsager er udelukket [11].
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E TABEL 2

Kriterier for hvornar patienter ber henvises til Dansk Malign Hyper-
termi Center med henblik pa vurdering. Man er naturligvis altid
velkommen til at kontakte Dansk Malign Hypertermi Center i tvivis-
tilfeelde.

Familiger disposition

Afvigende reaktion pa generel anaestesi hvor trigger-stoffer er anvendt,
herunder enhver kombination af symptomer pa foraget metabolisme
(uforklarlig stigning i CO,-produktion, takykardi, temperaturstigning),
muskelstivhed, rabdomyolyse, dissemineret intravaskuleer koagulation
og/eller ded

De initiale symptomer skal have vist sig under anastesien eller inden
for 60 min efter dens afslutning

Uforklarlig perioperativ ded i familien

Postoperativ rabdomyolyse hvor der ikke er kliniske holdepunkter for
anden myopati

Anstrengelsesudlgst rabdomyolyse, recidiverende rabdomyolyse
samt vedvarende forhejet CK-koncentration (idiopatisk hyper-CK-a&mi)
hvor neurologisk/reumatologisk udredning ikke har givet

resultater

Anstrengelsesudlgst hedeslag (indleggelseskraevende) hvor
disponerende faktorer er udelukket

Myopati hvor der er fundet ukarakteristisk, potentielt patogen
RYRI-variant

CK = kreatinkinase; RYRI = gen for ryanodinreceptor.

I de nye guidelines fra EMHG understreges det, at
MH-fglsomhed ikke kan springe en generation over.
Bgrn af personer, der er testet ikke-MH-fplsomme, an-
ses derfor ogsé for at veere frikendt. Dette er en medvir-
kende arsag til, at det giver god mening at foretage den
omfattende udredning af MH-fplsomhed.

GENETISK UDREDNING AF

MALIGN HYPERTERMI-FGLSOMHED

Kompleksiteten i genetikken bag MH har alene kunnet
fastslés pa grundlag af de resultater, der er opndet gen-
nem IVCT. I dag er der identificeret hele 35 mutationer
i genet for ryanodinreceptoren (RYR1), hvor man i
funktionelle studier har kunnet bekreefte deres betyd-
ning for MH-fglsomhed [12], samt to mutationer i et
andet gen (CACNA1S) [13, 14]. I flere familier med
MH-fglsomhed er der fundet mere end én betydende
mutation[15]. Herudover er der fundet et stort antal
mutationer af usikker betydning.

De kendte mutationer kan dog fortsat kun forklare
tilstanden hos godt halvdelen af patienterne. Hos re-
sten af de MH-fglsomme patienter kender vi endnu
ikke de bagvedliggende genetiske &rsager. Denne kom-
pleksitet begreenser i hgj grad muligheden for genetisk
diagnostik af MH-fglsomhed.

Hvor de tidligere guidelines for udredning af MH
lagde op til, at man altid begyndte med at udrede et
formodet tilfeelde af MH med IVCT, &bner de nye guide-

g FIGUR 2

Flowskema for udredning af malign hypertermi-falsomhed. Om
man starter med DNA-screening eller muskelbiopsi med in vitro
contracture test, afgeres fra patient til patient og det enkelte ma-
lign hypertermi-laboratorium.

Klinisk mistanke om MH
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DNA-screening Muskelbiopsi og IVCT
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Kendt Ingen mutation MHS MHN
diagnostisk fundet eller
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v

MH-folsom Ikke-MH-folsom

IVCT = in vitro contracture test if. European Malignant Hyperthermia Groups
protokol; MH = malign hypertermi; MHN = IVCT-laboratorieklassifikation
ved normalt respons (ikke-MH-falsom); MHS = IVCT-laboratorieklassifika-
tion ved MH-fglsomhed.

lines for, at man kan begynde med at lave en genetisk
screening fgrst og se, om personen berer en af de god-
kendte mutationer. I bekraftende fald kan diagnosen
MH-fglsom stilles uden brug af IVCT. Tilsvarende kan
personer, som er familiemedlemmer i familier, hvor der
er pavist en godkendt mutation, og baerer mutationen,
f& diagnosen MH-fglsom uden IVCT. Derimod kan man
fortsat ikke ved genetisk test alene frikende nogen for
MH-fglsomhed. Det kreever altid et normalt resultat ved
IVCT at frikende en person for MH-fglsomhed (Figur
2). Guidelines for genetisk udredning af MH-fglsomhed
indgér nu som en integreret del af de samlede guide-
lines fra EMHG for udredning af MH-fglsomhed.

Det er vigtigt at understrege, at genetisk rddgivning
til patienter om MH-fglsomhed altid ber forga i teet
samarbejde med et specialiseret MH-laboratorium.

SUMMARY
Klaus Peter Egede Glahn:

The investigation of malignant hyperthermia susceptibility
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The European Malignant Hyperthermia Group has published
updated guidelines for the investigation of malignant hyper-
thermia (MH) susceptibility. This article gives a short de-
scription of the investigation of MH susceptibility in Denmark
and an introduction to the new guidelines in Danish.
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