
Zusammenfassung: Jede Anwendung von Triggersub-
stanzen (Succinylcholin, alle halogenierten Inhala-
tionsanästhetika) kann beim disponierten Patienten
eine maligne Hyperthermie (MH) auslösen. Die
Veranlagung eines Patienten für die MH ist mit
Anamnese, körperlicher Untersuchung und üblichen
präoperativen Laboruntersuchungen nicht aufzu-
decken; frühere unauffällige Narkosen unter Ver-
wendung von Triggersubstanzen schließen eine MH-
Krise nicht aus. Keinesfalls jede MH oder jeder suc-
cinylcholininduzierte Herzstillstand gelangt über
Morbiditätsstudien oder Fallberichte der Fachöffent-
lichkeit zur Kenntnis. Die in der Literatur mitgeteilten
Häufigkeitsangaben können lediglich die sprichwörtli-
che Spitze des Eisberges beschreiben.
Das Problem der MH - aus klinisch pragmatischer
Sicht - ist als gelöst zu bezeichnen: Wir kennen ihre
Symptome, wir haben apparative Möglichkeiten, diese
aufzuspüren, und vor allem wir haben mit Dantrolen®

ein Medikament, das zuverlässig eine MH beherrscht.
Wenn heute noch immer Patienten infolge von MH
sterben, und dies trotz einer Überfülle von Publi-
kationen zu diesem Thema, dann ist es im Sinne des
Riskmanagements vor allem der erste Schritt der
Risikoverminderung, der im Kampf gegen die anhal-
tende Sterblichkeit Erfolg verspricht: Es gilt,
Bewußtsein zu wecken bzw. wachzuhalten für ein
Problem, aus dem sich medizinische Risiken für die
Patienten (und juristische Risiken für den
Anästhesisten) ergeben können.
Fehlt es an Problembewußtsein, dann folgt - geradezu
automatisch - ein zweiter Mangel, der sich in der kon-
kreten Situation tödlich auswirkt: Es ist das
Versäumnis, eine Infrastruktur aufzubauen und zu
pflegen, die es erlaubt, personell, apparativ und medi-
kamentös verzugslos die Verdachtsdiagnose zu stellen
und die Therapie einzuleiten. Die MH ist viel zu
gefährlich, als daß es genügen würde, im Moment der
Krise das "Rad neu zu erfinden" und sich erst jetzt mit
Diagnose und Therapie vertraut zu machen.
Mit dem Ziel, Problembewußtsein zu schärfen, geht es
in diesem Beitrag in Ergänzung zu jüngeren Über-
sichtsartikeln (6, 27) vor allem darum, mit Hilfe von
konkreten Fällen, die dem deutschen "Rund-um-die
Uhr - Informationsdienst bei MH-Notfällen" bekannt
geworden sind, Diagnose und Therapie der MH so

vorzustellen, wie sie Anästhesisten in Notsituationen
bereits begegnet sind. Mit detaillierter Beschreibung
der Fälle soll vor allem auf die Variabilität des 
klinischen Erscheinungsbildes aufmerksam gemacht 
werden.

Diagnose der malignen Hyperthermie

Am Beispiel einer MH mit tödlichem Ausgang sei ihr
typischer Verlauf vorgestellt:

Ein 12-jähriges Mädchen kommt mit Bauch-
schmerzen in die Klinik. Die Diagnose "akute
Blinddarmentzündung" wird gestellt, und es soll
umgehend eine Appendektomie vorgenommen
werden. Die Anästhesie wird mit Propofol,
Fentanyl und Isofluran bei dem normothermen
Kind eingeleitet; zur Erleichterung der Intubation
erhält das Kind Succinylcholin intravenös. Die
Folge ist nicht Relaxation, sondern eine ausgepräg-
te Rigidität der Kiefer- und Extremitätenmusku-
latur. Intubationsversuche werden abgebrochen;
die Beatmung über eine Maske mit 100% Sauer-
stoff ist gut möglich; das Pulsoxymeter zeigt eine
Sättigung von 99% an. Die Gabe von Atracurium
ändert nichts an der generalisierten Muskelstarre.
Während der ersten 15 Minuten nach Anästhesie-
beginn steigt der Pulsschlag von 100 auf 130 pro
Minute. Der Versuch, durch Steigerung der
Isoflurankonzentration von 1 auf 2 Vol.% die
Narkose zu vertiefen, bleibt ohne Einfluß auf die
Herzfrequenz. 30 Minuten nach Einleitung liegt
der Puls bei 145/min. Der Anästhesist beendet die
Isofluranzufuhr und beatmet mit 100% O2. 5
Minuten später liegt der Puls bei 150/min, die
Sauerstoffsättigung ist auf 92% abgefallen, und die
Messung der Körpertemperatur ergibt 38,4°C. Zu
diesem Zeitpunkt wird die Diagnose MH gestellt
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und eine unspezifische Therapie eingeleitet.
Dantrolen® ist in dem Krankenhaus nicht vorrätig,
es wird bei einer benachbarten Klinik angefordert.
Innerhalb der nächsten halben Stunde nimmt die
Herzfrequenz auf 220 Schläge pro Minute zu, die
Körpertemperatur übersteigt das Maximum von
40°C auf der Anzeigeskala. Eine Blutgasanalyse
ergibt ein pCO2 von 158 mmHg und ein pH von 6,8;
der base excess liegt bei -16 mmol/l. Die CK ist auf
das 8fache der Norm angestiegen; für Kalium wird
ein Wert von 5,4 mmol/l bestimmt. 85 Minuten nach
Beginn der Triggerexposition ist das Serumkalium
auf 8,8 mmol/l angestiegen, und es kommt zum
Herzstillstand. Wiederbelebungsmaßnahmen blei-
ben ohne Erfolg, das Kind stirbt im Vollbild einer
kausal unbehandelten MH. Das angeforderte
Dantrolen® hatte die Klinik noch nicht erreicht.

Zusammengefaßt seien noch einmal die Zeichen auf-
geführt, die sich in der Frühphase einer MH mit dem
bloßen Auge, unterstützt von Standard-Überwa-
chungsgeräten, beobachten lassen. Diese klinischen
Auffälligkeiten müssen Verdacht erregen und Anlaß
für die Differentialdiagnose MH sein:
1. Tachykardie / Tachyarrhythmie
2 a. Tachypnoe: spontan atmende Patienten erhöhen

in auffälliger Weise Atemzugvolumen und Zahl
der Atemzüge pro Minute

2 b. Hyperkapnie: relaxierte, volumenkonstant beat-
mete Patienten zeigen einen Anstieg der exspira-
torischen CO2-Konzentration; abnorme Erwär-
mung des CO2-Absorbers am Narkosegerät

3. Instabiler Kreislauf, Hypertonie / Hypotonie
4. Abfall der Sauerstoffsättigung
5. Hautblässe, gefleckte Zyanose
6. Rigor der Skelettmuskulatur, besonders der

Kiefermuskulatur nach Succinylcholin (nicht obli-
gatorisch).

Unter den Frühzeichen der MH wird die Tachykardie
immer an erster Stelle als verdächtiges Symptom
genannt, und bei der Aufzählung der verschiedenen
Zeichen, die auf eine MH hinweisen, wird betont, daß
keinesfalls alle Symptome vorhanden sein müssen -
weder nach Art noch nach Ausprägung - um eine zum
sofortigen Handeln zwingende Verdachtsdiagnose zu
stellen (16). Können die beobachteten Auffälligkeiten
nicht augenblicklich und überzeugend als von MH
unabhängig ausgelöst erklärt werden, so muß die
Diagnose gestellt und mit der Therapie (siehe später)
"auf Verdacht" begonnen werden. Gleichzeitig wird
man nach den folgenden Symptomen suchen, um die
Diagnose zu erhärten:
• metabolische Azidose
• Hyperkaliämie
• Anstieg der Körpertemperatur 
• Anstieg der CK im Plasma
• Myoglobinämie/Myoglobinurie.

Lebensbedrohliche Zeichen im Verlauf einer nicht
oder spät erkannten und/oder unzureichend behandel-
ten MH:

• Herzstillstand
• weite, reaktionslose Pupillen
• Krämpfe
• Verbrauchskoagulopathie
• Nierenversagen.

Die Verdachtsdiagnose MH kann (und muß) auch
ohne das Symptom Hyperthermie gestellt werden;
wird erst auf den Anstieg der Körpertemperatur
gewartet, so geht wertvolle Zeit verloren, die nie wie-
der eingeholt werden kann – dies sei mit einem weite-
ren Fall verdeutlicht:

Bei einem sechsjährigen Mädchen sollte eine
Tonsillektomie durchgeführt werden. Nach Nar-
koseeinleitung mit Propofol und Succinylcholin-
gabe wurde das nüchterne Kind orotracheal intu-
biert, die Anästhesie wurde mit Sevofluran auf-
rechterhalten. Der HNO-Arzt injizierte Mepi-
vacain 1% mit Adrenalin. Dem Anästhesisten fiel
sofort eine Tachykardie auf, die vom Beginn der
Narkoseeinleitung von 100 über die folgenden 15
Minuten auf 150 Schläge pro Minute anstieg. Die
Tachykardie wurde mit einer Resorption des
Adrenalin enthaltenden Lokalanästhetikums
erklärt. Esmolol konnte die Tachykardie nicht
abbremsen, im Gegenteil, die Herzfrequenz stieg
weiter an, um in Gegenwart von Sevofluran etwa
30 Minuten nach Einleitung einen Gipfel bei 180 zu
erreichen. Jetzt fiel eine Hautblässe auf, und es kam
zum Kreislaufzusammenbruch; das Kind mußte
zum ersten Mal reanimiert werden. Im weiteren
Verlauf auf der Intensivstation über zwei Tage zeig-
te das Kind alle Zeichen, die bei einer nicht erkann-
ten und damit auch nicht kausal behandelten MH
zu erwarten sind (28): Arrhythmien, Kreislauf-
instabilität, Azidose, Hyperkapnie, Hypoxämie,
wiederholter Kreislaufzusammenbruch, Linksherz-
versagen und Lungenödem, Anstieg der Körper-
temperatur auf extreme Werte, Störung des
Gasaustausches, Störung der Blutzuckerregulation,
Störung der Blutgerinnung, Verlust einer normalen
Hirnfunktion, Nierenversagen, Anstieg der CK im
Plasma, gesteigerter Tonus der Muskulatur, der
eine Relaxierung des beatmeten Kindes notwendig
machte. Nach Verlegung in eine Universitäts-
kinderklinik stellten die Pädiater die Diagnose MH
und leiteten eine intravenöse Behandlung mit
Dantrolen® ein, die erwartungsgemäß am Schicksal
dieses Kindes nichts mehr ändern konnte. Das
Kind starb im irreversiblen Kreislaufversagen. Der
Gerichtsmediziner bestätigte die Verdachtsdia-
gnose MH; bei Vater und Schwester des Kindes
wurden später - von Anästhesie unabhängig -
erhöhte CK-Werte nachgewiesen.

Die von den Anästhesisten in Gegenwart der auffälli-
gen Tachykardie eingeleitete Therapie mit einem
Betablocker war folgerichtig, brachte aber keinen
Erfolg. In einer solchen Situation stehen wir Anäs-
thesisten vor einer typischen ärztlichen Aufgabe, näm-
lich der Überprüfung einer Verdachtsdiagnose in
Gegenwart einer nicht greifenden Therapie, in dem
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Beispiel: Trotz des Betablockers nimmt die als
Adrenalinfolge interpretierte Tachykardie weiter zu.
In anderen tödlichen MH-Episoden wurde eine
Tachykardie mit unzureichender Narkosetiefe erklärt,
eine Vertiefung der Anästhesie brachte aber keine
Verlangsamung der Herzfrequenz. Also, in Gegenwart
einer erfolglosen therapeutischen Maßnahme steht
der Prozeß der Differentialdiagnose an, der in drei
logisch verknüpften Schritten Teil jeder medizinischen
Behandlung ist:
1. Verdachts-Diagnose.
Hierauf folgt in einem weiteren Schritt, die
2. Therapie.
Da in Notsituationen die Diagnose häufig nur eine
Verdachtsdiagnose sein kann, muß nach Einleitung
der Therapie "auf Verdacht" im nächsten Schritt 
mit der
3. Erfolgskontrolle
überprüft werden, ob die Behandlung den erwünsch-
ten Erfolg bringt. Greift die eingeleitete Therapie
nicht, bleibt der gewünschte Erfolg aus, so muß zum
Schritt 1 zurückgekehrt, die erste Verdachtsdiagnose
in Frage gestellt und eine neue Diagnose für den
pathologischen Zustand gesucht werden! Ein unge-
bremster Anstieg der Herzfrequenz, der durch harm-
lose Ursachen (z.B. zu flache Anästhesie, Einspritzung
einer kleinen Menge von Adrenalin durch den HNO-
Arzt) nicht erklärt und durch entsprechende
Gegenmaßnahmen nicht beseitigt werden kann, ist ein
auf MH äußerst verdächtiges Zeichen (5, 12). Wenn
bei einem gesunden Kind - wie in dem Fall vorgestellt
- nach komplikationsloser Narkoseeinleitung, in
Gegenwart problemloser Beatmung und Oxygenie-
rung, adäquater Narkosetiefe während einer unkom-
plizierten (ohne wesentlichen Blutverlust) Tonsillek-
tomie die Herzfrequenz über 150 Schläge pro Minute
hinaus ansteigt, dann überragt die MH als Erklärung
für die Tachykardie alle anderen Denkmöglichkeiten
(17). Gelingt es jetzt nicht, umgehend die Diagnose
MH überzeugend von der Hand zu weisen, so muß die
Dantrolentherapie bereits jetzt eingeleitet werden,
auch wenn die Diagnose noch nicht gesichert ist - und
es sei angemerkt: in dieser frühen Phase wird die
Diagnose immer ungesichert sein!

Erhärtung der Verdachtsdiagnose 
MH bei auffälliger Tachykardie
Bei dem Versuch, einen schnellen Anstieg der Herz-
frequenz zu erklären, ist es hilfreich, nach Zeichen
eines gesteigerten Stoffwechsels zu suchen: Der histo-
risch begründete Name "Maligne Hyperthermie" hat
Anästhesisten wiederholt dazu verleitet, eine Tachy-
kardie zunächst unerklärt zu lassen und auf den
Anstieg der Körpertemperatur zu warten, bevor eine
Diagnose gestellt wurde. Die MH ist jedoch keine
Erkrankung der Temperaturregulation, sondern ein
Zustand einer Stoffwechselsteigerung in der querge-
streiften Muskulatur. Es ist also nach Hinweisen auf
einen gesteigerten Stoffwechsel Ausschau zu halten -
und das sind vor allem Zeichen einer hohen Kohlen-

dioxidproduktion und eines hohen Sauerstoffver-
brauches. Kapnometrie, Blutgasanalysen, Pulsoxy-
metrie sowie die kontinuierliche Messung des Atem-
minutenvolumens sind hierfür die Methoden, mit
denen eine Stoffwechselsteigerung frühzeitig aufge-
deckt werden kann. Insbesondere mit der kontinuier-
lichen Beobachtung der ausgeatmeten CO2-Konzen-
tration - im Verhältnis zum Atemminutenvolumen -
stehen dem Anästhesisten wirkungsvolle Verfahren
zur Früherkennung einer sich entwickelnden MH zur
Verfügung. Es sind die Frühzeichen von MH-Episoden
ignoriert worden, weil Anästhesisten in Gegenwart
einer Tachykardie eine normale CO2-Ablesung als
einen Hinweis gegen die Diagnose MH werteten – es
war aber versäumt worden, die CO2-Ablesung im
Verhältnis zum Atemminutenvolumen zu interpretie-
ren - in den meisten Fällen war es nicht gemessen wor-
den. Der diagnostische Wert der CO2-Messung geht
verloren, wenn die Ablesung nicht immer in Relation
zum Atemminutenvolumen gewertet wird. Ist es erfor-
derlich, das Atemminutenvolumen zu steigern, um
eine normale CO2-Konzentration zu erzielen, so ist
dies – wie die Tachykardie - ebenfalls ein ganz ver-
dächtiges Frühwarnzeichen.
Eine weitere Möglichkeit, den bei MH gesteigerten
Stoffwechsel zu erkennen (nicht ganz so gut, wie die
kontinuierliche Beobachtung der CO2-Konzentration),
besteht in der ebenfalls kontinuierlichen Beobachtung
der Sauerstoffsättigung mit dem Pulsoxymeter, und
zwar im Verhältnis zur eingeatmeten Sauerstoff-
konzentration. Vielleicht der größte Wert der Pulsoxy-
metrie liegt nicht so sehr in den absoluten Meßwerten,
die sie liefert, sondern in der von Eichhorn (3) als
"tachometer function" bezeichneten Rolle dieser
Überwachungsmethode: die Änderung der Sauerstoff-
sättigung pro Zeiteinheit ist das Wichtigste. Bei der
differentialdiagnostischen Wertung einer Tachykardie
ist - mit Blick auf die Diagnosefindung MH - ein Abfall
der Sauerstoffsättigung von 97% auf 95% auffällig, so
wie es verdächtig ist, die eingeatmete Sauerstoff-
konzentration erhöhen zu müssen, um eine normale
SaO2 zu erzielen.
Mit einfachen, laborchemischen Methoden - noch im
Operationssaal - lassen sich schließlich Hinweise auf
den gesteigerten Stoffwechsel bei MH aufdecken;
gemeint sind hier wiederholte Blutgasanalysen, mit
denen Säuerungsgrad, CO2-Partialdruck und Sauer-
stoffsättigung in Minutenschnelle zu bestimmen sind.
Schließlich ist auch eine CK-Bestimmung bei der
Differentialdiagnose hilfreich und binnen kürzester
Frist - wie bei der Herzinfarktdiagnostik - verfügbar.
Die ausführlichen Hinweise, wie auch zunächst diskre-
te Abweichungen von der Norm bei Kapnometrie,
Pulsoxymetrie, Blutgasanalysen und Laborunter-
suchungen in Gegenwart einer unerklärten Tachy-
kardie für die Verdachtsdiagnose MH zu verwerten
sind, mögen banal klingen. Der klinische Alltag hat es
aber immer wieder bewiesen, daß diese vorzüglichen
Frühwarnmethoden entweder nicht benutzt wurden
oder eine wertende Interpretation der Befunde nicht
stattfand - mit tödlichen Konsequenzen für die
Patienten.
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Angesichts der Gefahr, die dem Patienten bei fulmi-
nanter, nicht behandelter MH droht, betont Beverley
Britt zu Recht, daß wir die lebensrettende Dantrolen-
Therapie einleiten müssen, auch wenn noch Zweifel an
der Diagnose MH bestehen: "If still in doubt the pa-
tient should be treated as a potential case of malignant
hyperthermia" (29). Wir dürfen uns mit einer harmlo-
sen Erklärung für eine Tachykardie nicht zufrieden
geben, denn "a major problem in early recognition of
MH is "self-delusion" - accepting a marked tachycar-
dia". "One cannot temporize, deluding oneself, for in
MH the earlier the syndrome is recognized, the higher
the chance, that the patient can be saved" (28)! In
Konsequenz bedeutet dies im Operationssaal: kann
die differentialdiagnostische Wertung der Symptome
den Verdacht auf MH nicht innerhalb von Minuten
überzeugend entkräften, dann muß die Therapie ein-
geleitet werden!

Protrahierter Verlauf einer MH

Wenn die MH rasant wie in den oben beschriebenen
tödlichen Fällen abläuft, so ist sie kaum zu verkennen.
Schwieriger zu diagnostizieren sind Fälle mit protra-
hiertem Verlauf. Dies soll mit dem nächsten Beispiel
erläutert werden:

Ein 5jähriger Junge, der mit Analatresie geboren
wurde, muß sich zum 8. Mal einer Operation 
in Allgemeinanästhesie unterziehen - die Vornar-
kosen (unter Verwendung von Triggersubstanzen)
werden als unauffällig beschrieben. Die Anästhesie
wird mit 100 mg Thiopental eingeleitet. Nach intra-
venöser Injektion von 0,1 mg Atropin wird mit 
30 mg Succinylcholin relaxiert - der Anästhesist
meint, die Intubation wäre bei erhöhtem Muskel-
tonus "etwas" erschwert. Während der Einleitung
steigt die Herzfrequenz von 80 auf 165 Schläge 
pro Minute. Die Anästhesie wird mit Isofluran 
zunächst mit 2, später mit 1 Vol.% in einem
Gemisch aus Sauerstoff und Lachgas aufrecht-
erhalten. Nach 10 mg Atracurium wird das Kind
auf den Bauch gelagert und mit dem Eingriff 
begonnen. Der Puls schwankt während der ersten
Stunde nach Einleitung zwischen 140 und 165
Schlägen pro Minute - die zweimalige Injektion
von 0,25 mg Alfentanil bleibt ohne nennenswerten
Einfluß auf die Herzfrequenz. Das Pulsoxymeter
zeigt Werte zwischen 98 und 99% an. 60 Minuten
nach Einleitung werden im Kapillarblut der pCO2

mit 43,5 mmHg, der base excess mit - 4,2 mmol/l,
der pH mit 7,3, das Kalium mit 5,9 mmol/l und
Kalzium mit 0,81 mmol/l bestimmt. Auch während
der zweiten Stunde nach Einleitung bleibt das 
Kind tachykard  trotz weiterer 2 x 0,25 mg
Alfentanil. 120 Minuten nach Einleitung, die
Herzfrequenz liegt bei 160/min, wird das Kind 
auf den Rücken gelagert. Der Puls steigt auf
165/min, es werden erneut 0,5 mg Alfentanil inji-
ziert. Jetzt wird ein Absinken der Sauerstoff-
sättigung auf 95% (FIO2 0,4) beobachtet, die
Tachykardie nimmt weiter zu und erreicht 

145 Minuten nach Einleitung einen Wert von
190/min. Das Pulsoxymeter zeigt eine Sättigung
von nur noch 90%. Die Haut des Kindes ist feuer-
rot und fühlt sich warm an, die Messung der
Körpertemperatur ergibt einen Wert von 42,8°C.
Jetzt wird die Diagnose MH gestellt.

Der hier beschriebene Fall einer sich verzögert ent-
wickelnden MH macht deutlich, wie wichtig es ist, an
einem ungewöhnlichen Anästhesieverlauf Anstoß zu
nehmen: Die anhaltende Tachykardie im Anschluß an
eine "etwas" erschwerte Intubation nach Succinyl-
cholin-Gabe muß hellhörig machen, auch wenn 0,1 mg
Atropin gegeben wurde. Mit Vertiefung und Fortdauer
der Narkose hätte bei dem Kind die Herzfrequenz
abnehmen müssen - insbesondere wenn man berück-
sichtigt, daß neben dem Inhalationsanästhetikum 
fünf mal kleine Opioid-Dosen injiziert wurden. Als
weiteres Warnzeichen kann 60 Minuten nach
Einleitung die - wenn auch noch wenig - ausgeprägte
metabolisch-respiratorische Azidose als Folge der
bereits angelaufenen Stoffwechselsteigerung gedeutet
werden. Die gleichzeitig beobachtete Zunahme der
extrazellulären Kaliumkonzentration sowie die
Abnahme des ionisierten Kalziums spiegeln diskret
erste Funktionsstörungen der Muskelzellmembranen
wider: Ladungsträger beginnen ihren Konzen-
trationsgradienten zu folgen, weil die ATP-abhängige
transmembranöse Ionenverteilung nicht mehr auf-
rechterhalten werden kann.

Die protrahiert verlaufenden Formen der MH können
bei der Diagnose Schwierigkeiten bereiten: Erste
Symptome treten zunächst nur diskret in Erscheinung
und können in ihrer Ausprägung durch unspezifische
Maßnahmen abgeschwächt werden (7) - wie im Falle
der Tachykardie durch die Opioidgabe. Kommt es
schließlich zum Ausbruch, dann hat sich das Syndrom
bereits bedrohlich dem "point of no return" genähert;
die zur Verfügung stehende Zeit für die Beherrschung
des Krankheitsbildes ist nahezu aufgebraucht. Bei 
solchen Verläufen kann Schaden vom Patienten nur
abgewendet werden, wenn schon mit Auftreten der
frühen diskreten pathologischen Zeichen - im Beispiel
die etwas erschwerte Intubation und die zwar nicht
dramatische, aber doch anhaltende Tachykardie -
umgehend und energisch Anstrengungen unternom-
men werden, um eine Erklärung für den ungewöhnli-
chen Narkoseverlauf zu finden. Die differentialdia-
gnostisch wertende Interpretation von Kapnometer-
und Pulsoxymeterablesungen, die Beobachtung von
Atemminutenvolumen und inspiratorischer Sauer-
stoffkonzentration, die Messung der Körpertem-
peratur sowie wiederholte Blutgasanalysen und die
Bestimmungen der CK-Werte, all diese Maßnahmen
haben dazu beigetragen, daß MH-Episoden in einem
sehr frühen Stadium erkannt und erfolgreich behan-
delt wurden. Fehlte eine solche Interpretation, so 
entwickelte sich die Krise unerkannt über den „point
of no return“ hinaus; als die Diagnose – meist erst nach
dem Herzstillstand - gestellt wurde, war es für eine
Rettung zu spät.
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"Postoperative" MH-Episoden

Wiederholt sind lebensbedrohliche MH-Fälle erst
nach Operationsende auf den Bettenstationen der 
Operateure entdeckt worden. Die Fallberichte erlau-
ben kein Urteil darüber, ob es sich hier tatsächlich um
eine de novo Auslösung des Syndroms - zum Teil viele
Stunden nach Ende der Triggerexposition - gehandelt
hat. Es ist durchaus möglich, daß darunter auch
Verläufe waren, bei denen diskrete Symptome bereits
intraoperativ auftraten. Die Zeichen wurden jedoch
nicht als MH-Symptome gedeutet mit der Folge, daß
im Anschluß an die Operation eine zielgerichtete
Diagnostik und engmaschige Überwachung unter-
blieb. Erst Extremwerte, z.B. der Körpertemperatur,
alarmierten das Personal auf den Bettenstationen, so
daß es sich hier nur scheinbar um ein plötzliches
Auftreten der MH in der postoperativen Phase han-
delte. Die Patienten müssen also auch nach kurzen
Eingriffen weiterhin aufmerksam überwacht werden,
besonders dann, wenn während der Narkose Auf-
fälliges beobachtet wurde - so z.B. eine Tachykardie
oder eine Rigidität nach Succinylcholin.

Mit einem klinischen Beispiel (13) soll der Ablauf
einer erst postoperativ erkannten MH vorgestellt wer-
den:

Bei einem 7 Tage alten Jungen sollte eine geburts-
traumatische Impressionsfraktur der rechten
Schläfe aufgerichtet werden. Das Kind kam mit
einer Herzfrequenz von 115 Schlägen pro Minute
in den Operationssaal, die Narkose wurde mit 50%
N2O und 1,5 Vol.% Halothan über eine Maske ein-
geleitet. Intramuskulär wurden dem 2700 g wiegen-
den Säugling 0,025 mg Atropin und 10 mg
Succinylcholin injiziert. Nach 10 Minuten konnte
das Kind ohne Schwierigkeiten intubiert werden,
die Herzfrequenz war inzwischen auf 170 Schläge
pro Minute angestiegen und erreichte 5 Minuten
später ihr Maximum bei 180. Nach Kanülierung
einer Vene, Rasur und Lagerung begann die
Operation. Das Kind wurde mit 25 Atemzügen von
einem Respirator beatmet, 35 Minuten später war
der Eingriff abgeschlossen, die Herzfrequenz war
inzwischen auf 145 Schläge, die Rektaltemperatur
von 36,0 auf 35,5 °C abgefallen. 15 Minuten nach
Operationsende heißt es auf dem Narkoseproto-
koll: "Das Baby ist voll wach, mit suffizienter Spon-
tanatmung, stabilem Kreislauf, guter Tonisierung
aller Extremitäten". Das Kind blieb für 3 1/2 Stun-
den in der Operationsabteilung. Während dieser
Zeit wird eine leichte Rötung von Händen und Ge-
sicht beobachtet. Diese wird als Atropinfolge
gewertet und die umgehende Verlegung in die be-
nachbarte Kinderklinik angeordnet. Bei Übernah-
me fällt der Kinderkrankenschwester das "schlech-
te" Aussehen des Kindes auf. Während des kurzen
Transportes beobachtet sie Krampfanfälle. In der
Kinderklinik angekommen, werden erstmals nach
Operationsende Temperatur und Herzfrequenz
gemessen, es ergibt sich eine Rektaltemperatur von
43,7°C und ein Puls von 250 Schlägen pro Minute.

Weiter wird eine "tachypnoische" Atmung festge-
stellt. Einige Stunden später diskutieren Pädiater
und Anästhesist die Möglichkeit einer MH - die
Diagnose wird jedoch verworfen, eine neue Deu-
tung der von der Norm abweichenden Befunde fin-
det nicht statt. Zu diesem Zeitpunkt ist das Kind
beatmet, in einer Blutgasanalyse werden pCO2 mit
80 mmHg, pH mit 7,17 und base excess mit - 14, 5
mmol/l bestimmt. In den folgenden Stunden wer-
den die CK mit 1803 U/l, das Serumkalium zwi-
schen 5,4 und 7,6 mmol/l, der pH mit einem Tiefst-
wert von 6,97 ermittelt. Das Kind entwickelt ein
Nierenversagen und eine Verbrauchskoagulopa-
thie. Im EEG wird eine Nullinie abgeleitet. 27 Stun-
den nach der Operation wird nun doch die Dia-
gnose MH gestellt, es werden 6,25 mg Dantrolen®

infundiert. 30 Stunden postoperativ stirbt das Kind.

Dieses Beispiel macht deutlich, daß die Diagnose MH
auch erst während der postoperativen Phase gestellt
werden kann (und muß). Personal, das mit der Über-
wachung der Patienten betraut ist, muß mit den
Symptomen der MH vertraut sein - dies ist im Regel-
fall nur in einer von Anästhesisten geleiteten Auf-
wacheinheit sichergestellt. Vor Verlegung aus dem
anästhesiologischen Verantwortungsbereich hat sich
der Anästhesist zu vergewissern, daß dem Patienten
aus Sicht seines Fachgebietes keine Gefahr mehr
droht. Angesichts der Tatsache, daß in Zukunft mehr
ambulant operiert werden soll, gibt dieses Beispiel
Gelegenheit, die hohen Anforderungen zu betonen,
die an eine Überwachung nach Narkose zu stellen
sind. Es ist organisatorisch dafür Sorge zu tragen - sei
es im Krankenhaus oder in der ambulanten Praxis -
daß Patienten ausreichend lange und anästhesiolo-
gisch kompetent überwacht werden (20).

Differentialdiagnose

Im Frühstadium einer MH wird vor allem eine
Tachykardie beobachtet. Differentialdiagnostisch sind
Volumenmangel, Hypoventilation oder Hypoxie, man-
gelnde Narkosetiefe, endokrin oder medikamentös
verursachte Anstiege der Herzfrequenz auszu-
schließen. Temperatursteigerungen können auch
externe Aufheizung, Hyperthyreose, pyrogenhaltige
Infusionen, septische Streuung aus dem Operations-
gebiet und zentralnervöse Fehlregulation als Ursache
haben. Postoperative Myoglobinurie und CK-Anstiege
sind möglicherweise durch Succinylcholin - ohne
Zusammenhang mit MH - ausgelöst. Nach Trauma,
Operation, Kardioversion und hoher körperlicher
Belastung werden - meist geringfügige - Anstiege der
CK beobachtet. Im Vergleich hierzu fallen die
Veränderungen bei MH höher aus und sind deutlich
früher - oft bereits während der ersten Stunde nach
Beginn der Triggerexposition - zu beobachten. Verstei-
fungen an Kiefergelenk und Halswirbelsäule oder ent-
zündliche Hals-Zahn-Kiefer-Erkrankungen können
das alarmierende Symptom "mangelnde Erschlaffung
nach Succinylcholin" vortäuschen.

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2000, 41: 873-884
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MH oder Kreislaufzusammenbruch nach
Succinylcholin
Es sind Herzstillstände Minuten nach intravenöser
Gabe von Succinylcholin beobachtet worden; die
Kliniker glaubten, es handele sich hier um eine beson-
dere Form der MH und hatten - vergeblich – versucht,
mit Dantrolen® den Patienten zu retten. In diesen
Fällen handelte es sich jedoch nicht um eine MH,
daher soll auf diese wichtige Differentialdiagnose aus-
führlich eingegangen werden.
Dem deutschen "Rund um die Uhr-Informations-
dienst bei MH Notfällen" und der US-amerikanischen
MH-hotline sind zahlreiche schwere Zwischenfälle in
zeitlichem Zusammenhang mit der Injektion von
Succinylcholin bekannt geworden (25). Es handelte
sich überwiegend um gesund erscheinende Kinder
(betroffen waren aber auch Jugendliche und Erwachs-
ene), die sich kleineren Eingriffen (häufig in der
HNO-Klinik) unterziehen mußten (19). Minuten nach
Gabe des Succinylcholins kam es zu einer Bradykardie
(selten zu einer kurz dauernden, in Kammerflimmern
übergehenden Tachykardie), gelegentlich begleitet
von einem Muskelrigor. Als nächstes wurden im EKG
Überleitungsstörungen, Blutdruckabfall und schließ-
lich ein Herzstillstand beobachtet. Die Hälfte der auf
diese Weise stillgelegten Herzen konnte nicht wieder-
belebt werden. Als Ursache für diese Herzstillstände
und Todesfälle konnte in den gut dokumentierten
Fällen eine durch Succinylcholin ausgelöste langanhal-
tende Hyperkaliämie nachgewiesen werden, und es
handelte sich nicht - wie vermutet - um eine MH-indu-
zierte Stoffwechselsteigerung.

Mit einer Fallbeschreibung soll der Unterschied zu
einer MH - insbesondere der rasante Zeitablauf - für
den differentialdiagnostischen Prozeß vorgestellt 
werden:

Bei einem vierjährigen gesunden Jungen sollte eine
Adenoidektomie durchgeführt werden. Das Kind
hatte bereits drei kleinere Operationen in Allge-
meinanästhesie problemlos überstanden, zuletzt
vier Monate vor dem geplanten HNO-Eingriff für
einen Leistenbruch (in einer Intubationsnarkose
unter Verwendung von Sevofluran). Morgens um
7.48 Uhr wird die Narkose intravenös mit 5 mg
Etomidat eingeleitet und nach 20 mg Succinylcho-
lin leicht intubiert; die Anästhesie wird mit 1,0
Vol% Isofluran aufrechterhalten und die Operati-
on begonnen. Im Unterschied zur MH wird keine
Tachykardie beobachtet; für ein kleines Kind nach
Narkoseeinleitung ist die Herzfrequenz mit 80 und
100 Schlägen pro Minute über die nächsten 10
Minuten eher niedrig. Um 7.58 Uhr fällt die Fre-
quenz auf 60 pro Minute ab, 0,25 mg Atropin und
0,5 mg Orciprenalin ändern daran nichts. Zehn
Minuten nach Succinylcholingabe kommt es zur
Asystolie, es wird mit Herzdruckmassage begon-
nen. Über die nächsten 60 Minuten werden Adre-
nalin (4 mg, fraktioniert in 6 Einzeldosen), 5% Glu-
cose (250 ml), Bicarbonat (10 mval) und Lidocain
gegeben. Es wird wiederholt defibrilliert und ein
transvenöser Schrittmacher gelegt, ohne daß sich

eine geregelte Herzaktion und ein suffizienter
Kreislauf einstellen. Auf dem EKG-Monitor sind
Kammerflimmern, Asystolien und verbreiterte
QRS-Komplexe im Wechsel zu beobachten. Nach
eineinhalb Stunden wird erstmals Calcium intra-
venös gegeben (3 x 2 ml einer 10% Calciumglu-
conat Lösung). Nach zwei Stunden Reanimations-
bemühungen zeigt eine Blutgasanaylse einen
Kaliumwert von 5,05 mmol/l. Es werden erneut
Calcium (2 x 5 ml einer 10% Calciumgluconat
Lösung) sowie Adrenalin (7 x 0,15 mg) und Bicar-
bonat (7 x 20 mval) gegeben. Knapp drei Stunden
nach dem auf Succinylcholin folgenden Herzstill-
stand werden die Reanimationsversuche aufgege-
ben, das Kind stirbt.

Der vorgestellte rasante Ablauf spricht gegen eine
Stoffwechselsteigerung in der quergestreiften Musku-
latur - so wie bei MH beobachtet – als Erklärung für
den Herzstillstand. Innerhalb von nur wenigen Min-
uten kam es zum Kreislaufzusammenbruch, dem nicht
wie bei der MH eine anhaltende Tachykardie, sondern
eine Bradykardie vorausging. Ein Anstieg der Körper-
temperatur wurde nicht beobachtet und eine Hyper-
kapnie erst nach einstündiger, erfolgloser Reanima-
tion. In einigen solchen Fällen wurde Dantrolen® ver-
zugslos und in adäquater Dosis gegeben, ohne daß ein
Erfolg zu erzielen war. Diese Beobachtung sowie un-
auffällige Ergebnisse im Halothan-Koffein-Kontrak-
tur-Test (die heute einzig verfügbare Methode, um
MH-Patienten mit Hilfe einer In-vitro-Untersuchung
der Muskulatur zu identifizieren) bei Überlebenden
und in deren Familien sprechen gegen die Vermutung,
daß es sich bei einem Kreislaufzusammenbruch weni-
ge Minuten nach Succinylcholingabe um eine MH-
Episode handelt. Vielmehr ist anzunehmen, daß bei
den Patienten ein angeborener oder erworbener Zu-
stand der "Hypersensibilität" der Zellen der querge-
streiften Muskulatur gegen Rezeptor erregende Sub-
stanzen - Succinylcholin ist ein "Depolarisations-
Blocker" - bestand. Diese Übererregbarkeit führt
durch Succinylcholin zu einer starken Bewegung von
Kalium-Ionen aus dem intrazellulären in den intrava-
salen Raum und damit zu einem hyperkaliämischen
Herzstillstand. Dort, wo in zeitlicher Nähe zur
Succinylcholininjektion das Kalium bestimmt wurde,
sind Werte bis zu 14 mmol/l beschrieben worden. Die
Dauer des Kaliumausstromes kann 30 Minuten und
länger anhalten. Die Funktionsstörung der querge-
streiften Muskulatur konnte anhand von Obduktions-
ergebnissen und durch Muskel- und Blutuntersu-
chungen bei Überlebenden und deren Familien-
angehörigen mit einer noch subklinischen Myopathie
(meist Muskeldystrophien) - insbesondere bei Kin-
dern - aber auch mit anderen, die Muskelzellmebran
beeinflussenden Zuständen wie Paresen, Immobilität
oder Verbrennungen erklärt werden.

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2000, 41: 873-884
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Therapie der Malignen Hyperthermie

Es sind Fälle bekannt, bei denen 10 Minuten nach der
Diagnose MH bereits Wiederbelebungsmaßnahmen
ergriffen werden mußten. Dabei ist anzumerken, daß
der Zeitpunkt des Erkennens keineswegs identisch mit
dem Beginn der MH sein muß. Aus diesem Grunde
müssen die Erstmaßnahmen nach Stellung der
Verdachtsdiagnose verzugslos eingeleitet und zügig
durchgeführt werden; dies kann ein Anästhesist allein
nicht bewältigen. Insbesondere für das zeitraubende
Auflösen des Dantrolens® benötigt der Arzt Unter-
stützung. Schließlich sei betont, daß die MH am Ort
ihres Auftretens beherrscht werden muß. Patienten
sind mit un- oder lediglich anbehandelter MH aus dem
Operationssaal auf die Intensivstation oder aus einer
Praxis in ein Krankenhaus verlegt worden und mußten
auf dem Transport bereits reanimiert werden.

In welcher Zeit können erste Zeichen auf ein Greifen
der Therapie unter laufender Dantroleninfusion
erwartet werden? Bereits nach 6 Minuten können ein
Abfall der erhöhten CO2-Konzentration in der
Ausatemluft und ein Rückgang der Herzfrequenz
beobachtet werden, nach 20 Minuten zeigt die
Blutgasanalyse Normalwerte und nach 45 Minuten
sollten alle Symptome, die auf einen gesteigerten
Stoffwechsel hinweisen, verschwunden sein (17). Am
Beispiel eines 31-jährigen Mannes im Vollbild einer
MH soll aus eigener Erfahrung (26) die Wirkung des
Dantrolens beschrieben werden:

Im Anschluß an eine Meniskusoperation war die
Diagnose MH gestellt worden. 160 Minuten nach
Narkosebeginn betrug die Körpertemperatur des

in Schnee gepackten Patienten 41,7°C, die Herz-
frequenz lag bei 172 Schlägen pro Minute, der
bewußtlose Patient atmete spontan mit 22 Atem-
zügen 31 Liter in der Minute - trotz 400 mg Dolan-
tin und 0,6 mg Fentanyl. 25 Minuten nach Beginn
einer Dantrolen®-Schnellinfusion war die Herzfre-
quenz auf 132/min und die Körpertemperatur auf
40,7°C abgefallen. Eine Blutgasanalyse ergab einen
pCO2 von 43 mmHg, einen pH von 7,47 und einen
base excess von +6,6 mmol/l (nach "blinder"
Pufferung mit 500 mmol NaHCO3). Bis zu diesem
Zeitpunkt hatte der Patient 3 mg/kg Dantrolen® in
einer umständlicher als heute ad hoc hergestellten
Lösung erhalten. Dantrolen® wurde weiter in einer
Schnellinfusion gegeben. 35 Minuten nach Infus-
ionsbeginn war die Tachykardie beseitigt, der
Patient hatte einen Puls von 84/min, die Körper-
temperatur war auf 39,5°C abgefallen. Erst jetzt,
nachdem die kausale Therapie nachweislich gegrif-
fen hatte, wurde die Dantrolengabe verlangsamt
und nach insgesamt 120 Minuten waren 10 mg/kg
eingelaufen. Ununterbrochene klinische Beobach-
tung sowie wiederholte Blutgasanalysen belegten
den anhaltenden therapeutischen Erfolg des
Dantrolen®: zu keinem Zeitpunkt wurden erneute
Tachykardien, Säuerung, Anstiege von pCO2 oder
Körpertemperatur als Hinweise auf ein Wieder-
aufflackern des hypermetabolischen Syndroms
beobachtet; es war nicht notwendig, die Ge-
schwindigkeit der Dantroleninfusion erneut zu
erhöhen. Zwei Stunden nach Infusionsbeginn
wurde der Patient wach und öffnete die Augen,
seine Körpertemperatur lag bei 37,8°C, sein Puls
bei 100/min. Der Patient wurde nun auf eine
Intensivstation verlegt und die Dantroleninfusion
in einer Dosis von 20 mg/kg über 12 Stunden fort-
gesetzt, um einem Relaps vorzubeugen. Fünf
Stunden nach Therapiebeginn konnte der bewußt-
seinsklare Patient extubiert werden.

Es kann gar nicht überbetont werden, wie wichtig es
für das Überleben des Patienten ist, die Dantrolen-
gabe in einer Schnellinfusion nicht eher zu beenden,
bevor sich nicht eindeutig und anhaltend ein thera-
peutischer Erfolg eingestellt hat. Dies soll an dem
bereits dargestellten Fall des 5jährigen Jungen mit sich
protrahiert entwickelnder MH erläutert werden:

Zehn Minuten nachdem, die Diagnose gestellt war
(200 Minuten nach Beginn der Triggerexposition),
wurde mit der Infusion von 3 mg/kg Dantrolen®

(3 Flaschen à 20 mg Trockensubstanz) begonnen.
Zu diesem Zeitpunkt wurden ein pCO2 von 76,1
mmHg (bei einem AMV von 4,7 l/min), ein base
excess von -10 mmol/l, ein pH von 7,05 und ein
Kalium von 6,32 mmol/l ermittelt. 20 Minuten nach

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2000, 41: 873-884
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1 Für die schnelle Information in einem Notfall ist die
Kurzfassung dieses Textes "Diagnose und Therapie der
MH" als Faltblatt für die Kitteltasche und als Wand-
poster bei der Firma Procter & Gamble Pharmaceuticals
– Germany GmbH, Dr.-Otto-Röhm-Straße 2 - 4,
D-64331 Weiterstadt, kostenfrei zu beziehen.

Sofortmaßnahmen1

1. Zuführung von Triggersubstanzen beenden
(Succinylcholin, Halothan, Enfluran, Isofluran,
Desfluran, Sevofluran);

2. Atemminutenvolumen mindestens um den Faktor 3
erhöhen (etwa 21 l/min bei 70 kg), Frischgaszufluß
zum Beatmungsgerät erhöhen (15 l/min und mehr);
anzustreben sind eine normale endexspiratorische
CO2-Konzentration und eine normale Sauerstoff-
sättigung;

3. Schnellinfusion von Dantrolen® in einer am Erfolg
orientierten Dosis: 2 mg/kg alle 5 Minuten (6) wie-
derholen (Richtwerte, das Ziel ist "so schnell wie
möglich"!), bis eindeutige Zeichen für das Greifen
der Therapie vorliegen.
Das sind:

• Anhaltender und deutlicher Abfall der erhöhten
Herzfrequenz

• Verringerung des für eine Normoventilation erfor-
derlichen Atemminutenvolumens

• Kein weiteres Fortschreiten des metabolischen
Säuerungsprozesses

• Rückgang der Hyperkaliämie
• Abfall der erhöhten Körpertemperatur.
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Diagnosestellung waren 3 mg/kg Dantrolen® einge-
laufen, das Kind war mit einem Puls von 170/min
noch immer tachykard. Nach kurzer Erörterung
wurde die Dantrolengabe - unglücklicherweise nun
mit langsamerer Infusionsgeschwindigkeit - wieder
aufgenommen. 46 Minuten nach Diagnosestellung
lag der auskultatorisch gemessene systolische
Blutdruck bei 60 mmHg, die Sauerstoffsättigung
trotz einer FIO2 von 1,0 bei 95%. Die Herzfrequenz
war wieder auf 175/min angestiegen. In einer arte-
riellen Blutprobe wurden ein pH von 7,24 (nach 
10 mmol Bikarbonat), ein base excess von - 
12 mmol/l, ein Kalium von 8,05 mmol/l (unter
Infusion von 5% Glukose und 10 Einheiten
Altinsulin) und ein Kalzium von 0,69 mmol/l
bestimmt. Eine Stunde nach Diagnose kam es zu
"massiven" Rhythmusstörungen, das Kalium war
weiter auf 8,7 mmol/l angestiegen. 65 Minuten nach
Diagnosestellung war die zweite Dantroleninfusion
eingelaufen; insgesamt waren 10 mg/kg infundiert
worden. Kurz danach kam es zum Kreislauf-
zusammenbruch. Es wurde mit Herzdruckmassage
begonnen, das Kind entwickelte eine generalisierte
Muskelstarre. 125 Minuten nach Diagnosestellung
wurden die Reanimationsbemühungen beendet
und der Tod des Kindes infolge MH festgestellt.

Solche Fälle machen einsichtig, warum Ryan schreibt
(17), daß es nur die "immediate aggressive therapy"
ist, die einen Patienten mit fulminanter MH retten
kann. Nachdem die Diagnose, begünstigt durch den
zunächst schwelenden Verlauf, erst spät gestellt wurde,
blieb nur noch sehr wenig Zeit zur Rettung des
Kindes. Das bedeutet, daß unter laufender Schnell-
infusion der therapeutische Erfolg mit klinischer
Beobachtung (Puls, Muskeltonus, ausgeatmetes CO2)
und laborchemischen Analysen (Blutgasanalysen,
Bestimmung von Kalium) gesichert werden muß, erst
dann - es sei wiederholt: erst dann darf die initiale
schnelle Gabe beendet und in einer Erhaltungsdosis
fortgefahren werden. Ein anhaltender und deutlicher
Abfall der erhöhten Herzfrequenz, eine Verringerung
des für eine Normoventilation erforderlichen Atem-
minutenvolumens, ein Anhalten des metabolischen
Säuerungsprozesses, ein Rückgang der Hyperkaliämie
und schließlich auch ein Abfall der erhöhten Körper-
temperatur zeigen an, daß der eingeschlagene Weg der
richtige ist. Lassen sich diese Hinweise auf ein Greifen
der Dantrolentherapie unter einer Dosis von 10 mg/kg
(das sind mindestens 36 Flaschen Dantrolen® für den
"durchschnittlichen" Erwachsenen) über etwa 20-30
Minuten nicht beobachten, so ist die Diagnose in
Zweifel zu ziehen. Stellen sich aber erste Symptome
ein, die für einen Erfolg sprechen, so kann die Dosis
von 10 mg/kg während der Initialphase überschritten
werden. Solche Fälle sind berichtet worden (2): Bei
einem 6-jährigen Mädchen konnte eine fulminante
MH erst mit 42 mg/kg (!), davon 11,5 mg/kg in der
Akutphase, beherrscht werden. Henry Rosenberg,
Präsident der US-amerikanischen MH-Gesellschaft
betont, daß die 24-Stunden-Dosis von 10 mg/kg kei-
nesfalls eine "magische" Grenze darstellt (14).

Dantrolen®-Therapie "auf Verdacht"

Wurde während der Entwicklung einer tödlichen MH
die Diagnose nicht gestellt, so haben die beteiligten
Ärzte später vorgetragen, daß im Operationssaal noch
nicht alle Zeichen der MH vorgelegen hätten und des-
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Nach den Sofortmaßnahmen

1. Kalium wiederholt bestimmen, um ggf. bedrohliche
Hyperkaliämien zu therapieren;

2. Natriumbikarbonat: Infusion von 1,0 mmol/kg,
zusätzliche Gabe je nach Blutgasanalyse;

3. Oberflächenkühlung;

4. Diuretika-Gabe, wenn nicht durch das in der
Dantrolenflasche enthaltene Mannit eine Diurese
von 1,5 ml/kg/h erreicht wird;

5. Fortführung der Dantrolentherapie mit 1 mg/kg als
Kurzinfusion, jeweils alle 4-6 Stunden über minde-
stens 36 Stunden um ein Wiederauftreten der
Symptome zu verhindern. Dosis und Zeitdauer die-
ser Rezidivprophylaxe orientieren sich an Empfeh-
lungen der amerikanischen MH-Gesellschaft.
Daten, die diese Empfehlung in quantitativer
Hinsicht stützen, liegen nicht vor.

6. Der Patient wird auf einer anästhesiologisch betreu-
ten Intensivstation beobachtet. Es ist in diesem
Zusammenhang eine patientengefährdende Reali-
tät, wenn Patienten mit anbehandelter MH auf
Intensivstationen von Internisten, Operateuren oder
Kinderärzten verlegt werden und diese Kollegen -
naturgemäß mit der anästhesiologischen Kompli-
kation wenig vertraut, von "ihren" Anästhesisten im
Stich gelassen - sich mühevoll Informationen über
die Behandlung einer MH in akuter Situation
zusammensuchen und -telefonieren müssen.

7. Weiterschwelen oder Rezidiv des MH-Prozesses
wird erkannt an erneuter Tachykardie, Temperatur-
anstieg, metabolischer Azidose und Anstieg der
exspiratorischen CO2-Konzentration. Weitere Dan-
trolen®-Schnellinfusion - wieder in einer am thera-
peutischen Erfolg orientierten Dosierung - ist sofort
notwendig. In den Berichten über MH-Rezidive fällt
auf, daß der hypermetabole Prozeß gar nicht erst
zum Stillstand kam, sondern in abgeschwächter
Form, nach zu niedrig dosierter Dantrolentherapie
mit z.B. fortdauernder Tachykardie oder metaboli-
scher Säuerung weiter schwelte, bevor ein unspezifi-
sches Ereignis das Feuer neu entfachte. Vermutlich
hätte eine initial ausreichend hohe Dantrolendosis
das Wiederaufflackern verhindert.

8. Patientenüberwachung: Herzfrequenz, exspiratori-
sche CO2-Konzentration, Sauerstoffsättigung im
arteriellen Blut, wiederholte Blutgasanalysen und
Bestimmungen von Kalium und CK, Atemfrequenz
und (wenn bei extubierten Patienten möglich)
Atemminutenvolumen, Blutdruck, EKG, Körper-
temperatur, Diurese.

9. Weitere laborchemische Untersuchungen: BZ,
Gerinnungsstatus, Myoglobin (in Blut und Urin).
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halb auch kein Anlaß bestand, die rettende Behand-
lung mit Dantrolen® einzuleiten. Dies wirft die Frage
auf, ob es denn etwas Ungewöhnliches, etwas
Gefährliches oder vielleicht sogar Falsches ist, wenn
ein Arzt die Behandlung mit Dantrolen® einleitet,
auch wenn noch nicht alle Zeichen der MH zu beob-
achten sind. In der Notfall- und Intensivmedizin erfah-
rene Anästhesisten wissen, daß die Therapie in
Gegenwart einer nicht gesicherten Diagnose eher die
Norm als die Ausnahme in bedrohlichen medizini-
schen Situationen darstellt. Die Behandlung "auf
Verdacht" ist typisch nicht nur für die MH, nach die-
sem Prinzip handeln wir auch bei anderen perioperati-
ven Notfällen - wie bei einer vermuteten, aber nicht
bewiesenen Fruchtwasserembolie, bei einer vermute-
ten, aber nicht bewiesenen Lungenembolie, bei einem
vermuteten, aber nicht bewiesenen Herzinfarkt. Der
Internist Rudolf Gross äußert sich zur Notwendigkeit
in der Medizin, eine Behandlung auch schon dann ein-
zuleiten, wenn die Diagnose noch nicht gesichert ist.
Er führt aus, "daß die einzuschlagende Maßnahme
nicht nur von der höchsten diagnostischen Wahr-
scheinlichkeit bestimmt wird, sondern auch vom medi-
zinischen Risiko, das einer unterlassenen Behandlung
bei einer vielleicht nicht im ersten Rang stehenden
Diagnose anhaftet" (9).

Kommt es nach Narkoseeinleitung unter Verwendung
von Succinylcholin und/oder eines Inhalationsanäs-
thetikums zu Zeichen, die auf MH verdächtig sind -
hier ist vor allem die Tachykardie zu nennen - und
gelingt es nicht umgehend, den Verdacht auf MH -
ohne bleibende Zweifel - zu entkräften, so muß die
Dantrolen®-Therapie begonnen werden. Dies deshalb,
weil die MH - unter Umständen, wie in den Fallbei-
spielen vorgestellt - am ehesten als Verdachtsdiagnose
in Frage kommt; vor allem aber auch, weil eine MH
unbehandelt dem Patienten schwersten Schaden
(meist den Tod!) zufügen würde. "The empirical use of
a course of treatment" ist einzuleiten, heißt es im New
England Journal of Medicine, "for the condition that
could be most harmful to the patient" (10). Schließlich
ist zur Therapie "auf Verdacht" noch anzumerken, daß
Dantrolen® bei falscher Indikation gegeben keinen
eigenen Schaden anrichtet:

Ein 5jähriges Kind sollte an den Zähnen in Allge-
meinanästhesie operiert werden, nach unauffälliger
Narkoseeinleitung und Intubation ohne Succinyl-
cholin wird die Anaesthesie mit Sevofluran fortge-
führt. Innerhalb der nächsten 20 Minuten fällt die
Sauerstoffsättigung von 98 auf 95%, das Kind wird
tachykard – beim Überschreiten einer Frequenz
von 120/min wird der Anästhesist mißtrauisch. Das
Kapnometer am Narkosegerät funktioniert nicht.
Nach Auswechseln des Monitors ergibt die CO2-
Ablesung 15 Vol% in der Exspiration. Es wird nun
die Verdachtsdiagnose MH gestellt und der
Eingriff abgebrochen, das Kind erhält verzugslos 2
x 5 mg/kg Dantrolen® intravenös. Bei der nachträg-
lichen Analyse des Zwischenfalls stellt sich heraus:
das Kind wurde mit einem defekten Narkosegerät
beatmet, CO2-Rückatmung war die offensichtliche

Ursache für den CO2-Anstieg. Das Kind wurde
noch am selben Tag nach Hause entlassen. Eine
Reizung der peripheren Vene, dort wo Dantrolen®

infundiert wurde, konnte der Hausarzt mit Salben
erfolgreich behandeln; die Gabe von Dantrolen® in
Gegenwart einer unzutreffenden Diagnose blieb
für das Kind ohne bleibende nachteilige Folgen.

Dantrolen®

Das bei MH kausal wirksame Hydantoinderivat
Dantrolen® wirkt muskelrelaxierend, indem es die
Kalziumionenmenge, die für die Interaktion der 
kontraktilen Proteine Aktin und Myosin zur Ver-
fügung steht, vermindert. Eine Muskelerschlaffung,
wie sie nach kompetitiven neuromuskulären Blockern
beobachtet wird, ist mit Dantrolen® nicht zu erzielen.
Für die Klinik bleibt jedoch anzumerken, daß
Dantrolen®, in Kombination mit Relaxantien, bei
Patienten mit Muskelerkrankungen (zum Beispiel
Muskeldystrophien) eine verlängerte Unterstützung
der Atmung notwendig machen kann. Dantrolen® muß
bei begründetem Verdacht jedem Patienten gegeben
werden. Nebenwirkungen wie Muskelschwäche,
Müdigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, gastrointesti-
nale Beschwerden werden durch den lebensrettenden
Effekt des Medikamentes bei weitem aufgewogen.
Erst nach langdauernder Anwendung von Dantrolen®

(mehr als 300 mg täglich per os über Wochen) und
nicht im Zusammenhang mit der Behandlung einer
MH, sondern zur Therapie von Spastizität in der
Neurologie sind Anstiege der Transaminasen und
Hepatitiden aufgetreten. Kalziumantagonisten haben
in Gegenwart von Dantrolen® zu lebensbedrohenden
Hyperkaliämien geführt. Daher dürfen Substanzen
wie Verapamil, Nifedipin und Diltiazem bei der
Behandlung einer MH nicht gegeben werden.
Dantrolen® i.v. enthält in einer Flasche an lyophilisier-
ter Trockensubstanz: 20 mg Dantrolennatrium, 3 g
Mannit und soviel NaOH, um einen pH-Wert von etwa
9,6 zu erreichen. Jeder Flasche mit Trockensubstanz
müssen 60 ml aqua ad iniectabilia zugesetzt werden
(die Auflösung in 0,9% NaCl führt zu Verklumpung
der Trockensubstanz!). Die mit der Dantrolengabe
verbundene Zufuhr von Mannit in alkalischer Lösung
erklärt die Beobachtung von Thrombophlebitiden. In
einem Notfall kann Dantrolen® durchaus über eine
periphere Vene infundiert werden. Ist die akute
Notsituation beherrscht, dann ist Zeit für die Anlage
eines zentralen Venenkatheters, so daß Dantrolen®

nun in einer Erhaltungsdosis, ohne die Gefahr einer
Venenwandreizung, appliziert werden kann.

Mit der Einführung von Dantrolen® zur Behandlung
der MH wurde die Erwartung verknüpft, daß die bis
dahin hohe Sterblichkeit infolge dieser Narkose-
komplikation zügig gegen Null schrumpfen würde.
Diese Erwartung hat sich bis heute nicht erfüllt. Die
Analyse der berichteten Umstände von tödlichen MH-
Episoden zeigt immer wieder Schwächen bei Diagnose
und Therapie des Syndroms (23). Auf eine dieser

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2000, 41: 873-884
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Schwächen soll hier eingegangen werden: Dantrolen®

wurde häufig spät und fast immer in unzureichender
Dosis gegeben. Es bedarf kaum einer Betonung, daß
Unterdosierung von Dantrolen® keinen Erfolg bringen
kann. Dantrolen® wird gegenwärtig in Flaschen à 20
mg Wirkstoff abgegeben. Dies bedeutet, daß für den
"durchschnittlichen" Erwachsenen mit fulminanter
MH mindestens 36 x 20 mg Dantrolen® in 36 x 60 ml
Wasser gelöst und infundiert werden müssen, ein
umständliches Verfahren, das die kurze zur Verfügung
stehende Zeit zusätzlich verknappt. Die Rettung eines
solchen Patienten kann nur gelingen, wenn ausrei-
chend Dantrolen® - mindestens 10 mg/kg für den
"Durchschnitts-Erwachsenen" - vorrätig gehalten wird
(22, 27). Vor dem Hintergrund tödlicher, vermeidbarer
MH-Fälle sei an dieser Stelle betont: Dantrolen® muß
an jedem Anästhesiearbeitsplatz verzugslos zur
Verfügung stehen, ob in einem Krankenhaus oder in
einer ambulanten Einrichtung: nicht der Ort bestimmt
die sofortige Verfügbarkeit von Dantrolen®, sondern
die Anwendung von Triggersubstanzen. Anästhesisten,
die in Praxen von Operateuren Narkosen geben, müs-
sen das Notfallmedikament gegebenenfalls selbst mit-
bringen - wenn Dantrolen® an Ort und Stelle nicht vor-
gehalten wird und sie mit Triggersubstanzen arbeiten
wollen (20). Es gibt Krankenhäuser und Praxen, die
aus Kostengründen lediglich eine kleine Menge, zum
Beispiel einen Karton mit 12 Flaschen - das sind knapp
2,5 mg/kg für einen Erwachsenen - bereithalten, um in
einem Notfall weiteres Dantrolen® aus benachbarten
Krankenhäusern abzurufen. Diese Organisationsform
hat - bis in die jüngste Zeit - zu Todesfällen geführt und
ist deshalb als lebensgefährdend abzulehnen: Der
Anästhesist im Bereitschaftsdienst im Krankenhaus
oder in einer Praxis häufig auf sich allein gestellt, oft
auch noch ohne anästhesiologisches Fach-Hilfs-
personal, wird hoffnungslos überfordert sein, wenn er
neben der Notfalltherapie auch noch den Transport
des lebensrettenden Medikamentes organisieren muß.
Bei mehreren tödlichen MH-Episoden hat die
Tatsache, daß Dantrolen® bei Diagnosestellung erst
aus einem Krankenhaus herbeigeschafft werden
mußte, den fatalen Ausgang verursacht (23): Mit einem
weiteren klinischen Beispiel aus jüngster Zeit sei dies
noch einmal unterstrichen:

Eine junge Frau erleidet einen Verkehrsunfall und
wird nach Mitternacht operativ versorgt. Eine
anhaltende Tachykardie – zunächst als Zeichen
eines Volumenmangel, dann aber – im Zusammen-
hang mit erhöhten exspiratorischen CO2-Werten -
zutreffend als Symptom einer MH erkannt, läßt
den Anästhesisten etwa eine viertel Stunde nach
Narkoseeinleitung die zutreffende Diagnose stel-
len. Dantrolen® ist jedoch nicht zur Hand, und es
braucht mehr als 90 Minuten, bis das kausal angrei-
fende Therapeutikum verfügbar ist. Als das
Medikament schließlich auf der Intensivstation
eintrifft, sind es nur 12 Flaschen, die herbeige-
schafft werden konnten. Die fehlende, verzugslose
Verfügbarkeit des lebensrettenden Medikamentes
hat der Frau das Leben gekostet. Die Infusion von
nur 12 Flaschen – einer Dosis weit unter den 

10 mg/kg – konnte die Patientin zu einem so späten
Zeitpunkt nicht mehr retten; der "point of no
return" war überschritten, und die Frau stirbt kurz
nach Ende der Dantrolengabe.

Therapie des Kreislaufzusammen-
bruchs nach Succinylcholininjektion
Auch bei Beachtung der Empfehlung, auf Succinyl-
cholin zu verzichten (1, 4, 19), kann der Kliniker in
Notfällen (zum Beispiel für eine "Blitzintubation" des
nicht nüchternen Patienten oder bei einem Laryn-
gospasmus) zur Anwendung von Succinylcholin ge-
zwungen sein und Minuten nach Injektion des
Relaxans vor der oft hoffnungslosen Aufgabe stehen,
bei seinem Patienten einen Kreislauf wiederherstellen
zu müssen. Rettungsversuche konzentrieren sich hier
auf die Aufrechterhaltung eines ausreichenden Per-
fusionsdruckes in Herz und Gehirn sowie die
Normalisierung der erhöhten Kaliumkonzentration. In
wenigen Fällen haben Reanimationsmaßnahmen erst
nach einer Dauer von Stunden Erfolg gebracht. Der
Versuch, die Hyperkaliämie mit i.v. Insulin und
Glukose zu behandeln, wird aus zeitlichen Gründen
nicht zum Erfolg führen. In Gegenwart von Wieder-
belebungsmaßnahmen wird sich eine rasche Normali-
sierung der transmembranösen Kationenverteilung,
wenn überhaupt, nur durch i.v. Zufuhr von Kalzium
und Bikarbonat erzielen lassen. In der US-amerikani-
schen Produktinformation von Succinylcholin wird
betont, daß "routine resuscitative measures are likely
to be unsuccessful. However extraordinary and pro-
longed resuscitative efforts have resulted in successful
resuscitation in some reported cases". Was unter
"extraordinary and prolonged" zu verstehen ist, wurde
vorgestellt (11): Ein 11jähriges Mädchen mit uner-
kannter Myopathie erlitt in einer HNO-Praxis nach
Injektion von Succinylcholin bei der Narkoseein-
leitung für eine Adenoidektomie einen Herzstillstand.
Zweistündige Reanimationsversuche blieben ohne
Erfolg. Erst der Transport unter Herzdruckmassage (!)
in ein Krankenhaus und der dortige Anschluß an eine
Herz-Lungen-Maschine konnte mit Hilfe der extra-
korporaler Zirkulation - nach weiteren 2 1/2 Stunden -
das Kind retten.
Savarese schreibt im Lehrbuch von Miller, der Verzicht
auf Succinylcholin ist im Hinblick auf die bei dispo-
nierten Patienten ausgelöste Hyperkaliämie mit fol-
gendem Herzstillstand "a prudent and timely change
in policy" (18). Dies gilt auch im Hinblick auf den zeit-
lichen Ablauf des MH-Syndroms: Wenn Inhalations-
anästhetika eine MH langsam auslösen, so führen
Succinylcholin allein oder die Gabe des Relaxans in
Gegenwart eines Inhalationsanästhetikums zum
explosionsartigen Ausbruch der MH (7, 8, 15).
Dadurch wird die für Diagnose und Therapie zur
Verfügung stehende Zeit weiter und in gefährlicher
Weise verkürzt.

Das Problem der MH - aus klinisch pragmatischer
Sicht - ist als gelöst zu bezeichnen: wir kennen ihre

Anästhesiologie & Intensivmedizin 2000, 41: 873-884
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Symptome, wir haben apparative Möglichkeiten, diese
aufzuspüren, und vor allem wir haben mit Dantrolen®

ein Medikament, das zuverlässig eine MH beherrscht.
Wenn heute noch immer Patienten infolge von MH
sterben, und dies trotz einer Überfülle von Publi-
kationen zu diesem Thema, dann ist es im Sinne des
Riskmanagements vor allem der erste Schritt der
Risikoverminderung, der im Kampf gegen die anhal-
tende Sterblichkeit Erfolg verspricht: Es gilt, Bewußt-
sein zu wecken bzw. wachzuhalten für ein Problem, aus
dem sich medizinische Risiken für die Patienten (und
juristische Risiken für den Anästhesisten) ergeben
können.
Fehlt es an Problembewußtsein, dann folgt - geradezu
automatisch - ein zweiter Mangel, der sich in der kon-
kreten Situation tödlich auswirkt: es ist das Versäum-
nis, eine Infrastruktur aufzubauen und zu pflegen, die
es erlaubt, personell, apparativ und medikamentös
verzugslos die Verdachtsdiagnose zu stellen und die
Therapie einzuleiten. Die MH ist viel zu gefährlich, als
daß es genügen würde, im Moment der Krise das "Rad
neu zu erfinden" und sich erst jetzt mit Diagnose und
Therapie vertraut zu machen, um sich erst jetzt auf die
Suche nach einem Kapnometer, nach einem Blutgas-
analysengerät, nach einem Labor für eine CK-Bestim-
mung zu machen, oder erst jetzt den Versuch zu unter-
nehmen, Dantrolen® aus benachbarten Klinken her-
beizuschaffen oder den Patienten in ein anderes Zen-
trum zu verlegen, wo diese Infrastruktur gegeben ist.

Summary: Malignant hyperthermia (MH) is a potenti-
ally fatal pharmacogenetic disorder of skeletal muscle.
All potent inhalation anaesthetics and succinylcholine
are trigger agents for MH. Currently no blood or gene-
tic test is available to detect MH susceptibility, nor can
a preoperative history predict susceptibility with accu-
racy. Therefore a MH episode is almost always a sur-
prise. Even a history of prior uneventful anaesthesia,
with or without trigger agents, does not preclude the
possibility of MH susceptibility. By no means every
MH episode is published in case reports or in studies
analysing anaesthesia morbidity and mortality, so that
the actual frequency of the complication is virtually
unknown. All published data regarding the frequency
of MH only describeps the tip of the iceberg.
It would seem that MH should not be a clinical pro-
blem, since we have monitors at every anaesthesia
workplace that can detect early signs of MH and dan-
trolene is very effective in treatment of MH. However,
patients still succumb to MH! This can only be due to
a lack of awareness of MH and preparedness to treat
the syndrome.
A lack of awareness, oftes lwads to a failure to develop
an infrastructure of procedures and manpower to
initiate life saving therapy promptly. The fatalities
from MH attest to the problem of coordinating a treat-
ment plan in only a few minutes with individuals who
are not trained to handle the crisis.
We describe real cases reported to the German MH
hotline. These as illustrate the variability of the clinical
presentations of MH in terms of diagnosis, differential

diagnosis and therapy. We emphasize the obligation to
initiate treatment with dantrolene early even when the
diagnosis of MH is only suspected, because by waiting
until the MH is proven, treatment may be too late.
With early diagnosis and prompt treatment, the mor-
tality from MH should be close to zero.

Key-words:
Anaesthesia;
Complications;
Malignant hyperthermia.
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