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Problems in  Anaesthesia of Pa t ients  with Heredi ta ry  Aspects of Myopa thy  

Summary. Anaesthetists are not rarely surprised by complications during anaesthesia, 
of which they cannot prevent death. The following results of the postmortem examination 
and also chemical or toxicological researches do not give any adaequate aetio]ogic and patho- 
genetic explanation. 

In 3 eases of postmortem examination it is demonstrated, that complications can already 
occur in the beginning of anaesthesia, if the patient is suffering from a myopathy: for example 
an extreme elevation of body temperature, generalized spasmodic states of the cross-striped 
muscular system and also irreversible cardiac arrest and cessation of breathing. 

This syndrome is called malignant hyperthermia respectively hyperpyrexia and hyper- 
rigidity. In most cases it occurs right after the usual dosage of halothane and sueeinyleholine. 
The prooved heredity of this speeiM form of reacting to narcotics and relaxants points to the 
same or resembling gene-dependent defects of molecules, as they are supposed for the aetiology 
of myopathies. 

Also if there has not been known a manifest myopathy, the sceletal muscle should be 
examined by routine in those cases of fatal anaesthesia, which are characterized by hyper- 
thermia or hyperrigidity. 

The PAS-reaetion and especially Goldner's method of staining simplify the diagnostic, 
they can also be recommended for bioptical examinations in clinical cases of uncertain myo- 
pathy. Patients with myopathy partieulary young people or infants must be regarded as 
only in some respects "narcotisable". I t  is supposed, that these patients show a changed 
pharmaeokinetic upon narcotics and relaxans. 

Zusammen/assung. Patienten mit einer Myopathie, besonders Jugendliche und Kinder, 
miissen als nut bedingt narkosef~hig bezeiehnet werden, da bei ihnen offenbar eine veriinderte 
Pharmakokinetik yon Narkosemitteln und Relaxantien besteht. 

An Hand yon 30bduktionsfiillen wird demonstriert, dab bei Patienten, die an einer 
Myopathie leiden, Komplikationen schon zu Begirm einer Narkose auftreten k6nnen, z. B. 
extreme Erh6hung der K6rpertemperatur, generMisierte Krampfzust~nde der quergestreiften 
Muskulatur sowie irreversibler Herz- und Atemstillstand. 

Dieses Syndrom wird als maligne Hyperthermie bzw. Hyperpyrexie und Hyperrigiditiit 
bezeiehnet, es tritt racist unmittelbar nach iiblicher Dosierung von Halothan und Suecinyl 
auf. Die nachgewiesene Erbliehkeit dieser besonderen Reaktionsform auf Narkosemittel und 
Relaxantien spricht fiir gleichartige oder 5~hnliche Gen-abhgngige Molekiildefekte, wie sic 
i~tiologisch fiir Myopathien angenommen werden. 

Selbst wenn klinisoh vor der Narkose keine manifeste Myopathie bekannt geworden ist, 
sollte man routinem~Big bei der Aufkl~rung tSdlieher Narkosezwisehenf~lle, die dutch Hyper- 
thermie oder I-Iyperrigidit~t gekennzeiehnet sind, Skeletmuskulatur histologisoh untersuchen. 
Neben der PAS-I~eaktion erleiehterg insbesondere die Goldner-Fgrbung die Diagnostik. Sic 
wird auch f/it bioptisehe Untersuehungen bei der klinisohen Absicherung der Diagnose Myo- 
pathie empfohlen. 

Key words: Narkosezwisehenf~lle - -  Myopathie, histologischer Naehweis - -  Maligne Hyper- 
thermie. 

* I-Ierrn Prof. :Dr. G. Dotzauer zum 60. Geburtstag. 
** Auszugsweise vorgetragen auf der 51. Tagung der Deutsohen Gesellsehaft fiir Reehts- 

medizin vom 26.--30. 9. 1972 in Wien. 
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Die Kl~rung tSdlicher Zwischenfalle bei operativen Magnahmen gehSrt zu den 
unangenehmsten Anfgaben der l~echtsmedizin, weil sich die Todesursache nicht 
immer von Ergebnissen der Obduktion, der histologischen oder chemisch-toxiko- 
logischen Untersuchunger~ aus befriedigend ableiten l£Bt. 

Vor besonderen Schwierigkeiten sieht sich der Untersucher bei jenen Todes- 
f~llen, bei denen entweder der operative Eingriff klein ist und keine Komplikation 
erwarten l~gt, oder jenen, bei denen bereits vor der eigentliehen operativen Mag- 
nahme in der Narkoseeinleitung ein irreversibler Atem- und Herzstillstand auf- 
tritt. 

Dutch d~s sofortige ~berprfifen yon Narkoseger~ten, N~rkosemittela bzw. 
-dosierungen l£gt sich fast hie eine fehlerhuft durchgeffihrte An~esthesie rekom 
struieren und beweisen. 

Erst neuere Erkenntnisse ~n~esthesiologischer, pharmakogenetischer und bio- 
chemischer Forschung in den letzten Jahren kl/~rten eigen~rtige Narkosezwischen- 
f/~lle, so aneh einen yon uns untersuehten Todesfall w£hrend der Narkoseeinleitung. 
Davon ausgehend gelang es, zwei weitere /~hnliehe Untersuehungsf~tlle aus den 
Jahren 1963 und 1967 zu deuten, bei denen friiher das t6dliehe Gesehehen w/~hrend 
einer Narkose £tiologiseh nut unvollst/~ndig und unbefriedigend geklgrt werden 
konnte. Die Krankengesehiehte nnd die Obduktionsbefunde dieser 3 F£11e seien 
in Stichworten wiedergegeben: 

1. Fall. S. Nr. 830/63 - -  8 Jahre, ~ 
Anamnese: Wegen rechtsseitigen Spitz/u[3es frShkindlicher Hirnschaden diskutiert, sp~ter 

autoptisch nicht bestgtigt. 19.11. 1963 Operation zur Korrektur des SpitzfuBes. Prgraedikation 
wie iiblich. Narkoseei~leitung: ~ber Maske ira geschlossenen Systera zungchst Lachgas-Sauer- 
stoff-Geraisch, spgter Halothan in steigender Konzentration (0,5--20/o). Endotracheale Intuba- 
tion: 20 rag Succinylcholin (Suxaraethoniura). Kurz d~nach Atemstillstand, ,,Stei/werden" des 
ganzen KSrpers. Keine HerztSne. EKG: Kammerflimmern (KSrperteraperatur nicht verfolgt). 
Narkose beendet. Intensive Wiederbelebungsmagnahraen fiber 1 Std erfolglos. Kei~e ver- 
fahrenstechnischen ]~ehler nachgewiesen. Biocheraisch keine Anoraalien bezfiglich der Pseudo- 
cholinesteraseaktivit~t (Untersucher: Prof. Goedde). Obduk~ionsbefunde: Zeichert aku~en 
Kreisl~ufversagens, Sch]eirahauth~raorrhagien und blutiger Inhalt in Dfim~- und Dickdarra. 

2. Fall. S. Nr. 61/67 - -  11 Jahre, c~ 

Anamnese unauffgllig. September 1966 bei Unfall Fraktur des linken Oberschenkels. 
Januar 1967 angeblich raassive Hiimaturie (Myoglobinurie ?). Deshalb Cystoskopie vorgesehen. 
25.1. 1967 Cystoskopie. Prgraedikation: Atroloin und Atosil in fiblicher Dosierung. Narkose- 
einleigung: 0,25 g Epontol i.v. Kurz daa~ch Arrhythmien. Narkose: Halothan(O,5--2°/o)-Lach- 
gas-Sauerstoff-Gemisch. Kurz da~ach extrerae HsTerventilation. Carpopedalspasmen. Thera- 
pie: CMciura u~d Succinylcholin i.v. Welter ,,Spasmen", Extrasystolen, Tachylcardie. 30 rain 
nach Narkosebegi~a Intubation: sehr schwierig wegen Laryngospasmus. Beendigung der 
Cystoskopie; Sauerstoffbeatmung, Spontanatraung, Extubation. Danach pl6~zliches Auf- 
schreiert wie bei Encepha]itidea, Hyperthermie 39,6°C, Tachylcardie 200/min. Therapie: 
Infusionen, Eispackungen, Cedilanid. 60 min n~ch Narkosebeginn Kreislaufversagen, Brady- 
kardie, Herzstillstand. Wiederbelebungsraagnahraen erfolglos, Hyperthermie au/ gl,3°C. Ob- 
duktionsbefunde: Anlagebedingte sog. CephMisation der Sch~delbasis. Zeichen des zeatralen 
Todes. Folgen forcierter Wiederbelebungsra~Bn~hmen. 

3. Fall. S. Nr. 537/71 - -  d Jahre, ~ 
Anamnese: Nicht richtig laufen gelernt, nur auf Zehenspitzen. Ni~ 3 Jahren klinische 

Diagnose: progressive Muslceldystrophie. Operation vorgesehen: Korrektur der Spitzful3- 
stellung. 16. 7. 1971 Operation. Prgraedikation: 15 rag Dolantin, 0,35 rag Atropin. Narkose- 
einleitung: Halothan-Lachgas-S~uerstoff-Gemisch, ohne Nebenwirkungen. Intubation: 20 mg 

9* 
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Succinyleholin. Spasmen erschweren Intubation, plStzliches ,,Stei/werden" (K6rpertemperatur 
nicht verfolgt), plS~zlicher Herzstillstand. Intensive Wiederbelebungsmagnahmen erfolglos. Bio- 
chemisch keine Anom~lien der Pseudocholinesteraseaktivit/it. Obduktionsbefunde: Typische 
progressive Muskeldystrophie, Zeichen aku~en Kreislaufvers~gens, blutiger Inhalt in Mage~, 
Diirmdarm and Coecum. 

Wit danken Herrn Prof. Dr. Imh~tuser und Herrn Prof. Dr. Ewerbeck, Direktoren der 
Orthop~idisehen Universitgtsklinik K61n bzw. des Stgdtisehen Kinderkrankenhauses K61n, 
fiir die ~berlassung der Krankenblgtter. 

Bevor  wit  die gemeinsame P r o b l e m a t i k  dieser 3 Todesf/tlle erl~utern,  mul~ auf  
besondere  Obdukt ionsbefunde  des le tz ten  z i t ie r ten  Fal les  e ingegangen werden.  

Die berei ts  kl iniseh gesieherte  Diagnose einer progress iven Muske ldys t rophie  
wurde  dnrch  Obduk~ion und  Histologie  best/ t t igt .  Makroskopisch  war  die Skelet-  

Abb. 1. Progressive Muskeldysgrophie, Wadenmuskulatur, PAS-Reakfion. In Aufl6sung be- 
findliehe Muskelfasern zeigen Aufquellung und Verbreiterung, Verlus~ der Quer- und Langs- 
streifen sowie eine stgrkere Anf~rbbarkeig gegeniiber benaehbarten, nieh~ dysgroph veriinderten 

Fasern 

Abb. 2. Progressive Muskeldystrophie, Wadenmuskulafur, v. Gieson-Fiirbung. Ungerschied- 
lieh starker Aufl6sungsgrad der Muskelfasern, sehw~ehere Anf~rbbarkeit, Verlust der t~ypi- 

sehen Sfrukturen. Deutliehe histiocyt~re Infiltration der Randzonen 
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Abb. 3. Progressive Muskeldystrophie, l~iickenlnuskulatur, Goldner-F~Lrbung. Selektiv leuch- 
tend rote Anf~rbung der dystrophischen Muskeff~sern (ira Photo schw~rz) gegeniiber br~un- 

lich-grfinlicher Anf£rbung benachb~rter regelrechter Muskelfasern 

Abb. 4. Progressive Nuskeldystrophie, Wadenmuskulatur, Goldner-Fgrbung. HerdfSrmige 
Fibrosierung im Bereich zerst6rter und aufgelSster Muskelfasern. Dystrophische Muskelfasern 

am Rande intensiv rot angef~rbt (ira Photo schwarz) 

muskulatur hellrSt]/ch, fas~ lachsfarben. Es bestand der Eindruck sehr kri~ftiger 
Wadenmnskeln; die ffir dieses Krsnkheitsbild typischen Gnomenwaden waren je- 
doch noch nicht ansgebildet. Zwerchfell- und Intercostalmnskulatnr erschienen 
deutlich reduziert. 

Entgegen der allgemeinen Typeneinteilung dieser Erkrankung nach vorwiegend 
befallenen ]Y[uskelgruppen, etwa Schultergiirtel- oder Beckengfirteltyp, fanden sich 
bei der gezielten mikroskopischen Untersuchung generalisierte degenerative Ver- 
/~nderungen der quergestreiften Muskulatur nich~ nut  an den oberen nnd nnteren 
Extremiti~ten, an Rficken- und Bauchwandmuskulatur, sonderr~ auch an Zwerch- 
fell- und Intercostalmuskulatnr. 

Es wurden zahlreiche F~irbemethoden zur optimalen feingeweblichen Dia- 
gnostik dieser Erkrankung ungewandt (Abb. 1--4). 
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Zwar eignen sieh H.-E.-, van Gieson-F/~rbnng und PAS-geaktion, um histologisch 
dystrophische Muskelfasern nachzuweisen. Am einfachsten und sichersten ist je- 
doch der Nachweis mit Hilfe der yon Goldner modifizierten Masson-F~trbung, in 
der sich dystrophe Muskelfasern selektiv leuchtend rot anf£rb~en. 

Dieses auff/~]lige fgrberische Verhalten ist bislang noch nicht beschrieben wor- 
den; ob es sich dabei um eine spezifische Reaktion myopathischer Muskelfasern 
handelt oder ob zerfallenes Myoglobin regelm~Big so reagiert, mug dutch weitere 
Untersuchungen gekl/~rt werden. 

Diskussion 

Wit mugten uns iiberlegen, ob nicht auch bei den yon uns zitierten beiden 
anderen tSdlichen Narkosezwischenfallen ein myopathischer Krankheitsprozeg 
unerkannt bestanden butte. Wir batten bei der Obduktion in den Jahren 1963 
und 1967 keinen AnlaB, Skeletmuskulatur histologisch zu nntersuehen, i~outine- 
mgBig waren beim 2. Obduktionsfall Teile yon WirbelkSrpern asserviert worden, 
an denen noch wenige Fasern der Psoasmuskulatur ftir eine nachtrggliche histo- 
logische Un~ersuchung geeignet waren. Mit tIilfe der Goldner-F£rbung gela~g es, 
ghnlich degenerativ ver£nderte Muskelfasern nachzuweisen wie im Fall 3. 

Diese Befunde berechtigen zu der Frage: Bestehen /~tiologische Zusammen- 
h£nge zwischen myopathischen Erkrankungen und einer abnormen Reaktion auf 
Narkosemittel und Relaxantien ? 

Es soll hier nicht ausfiihrlicher auf die versehiedenen klinischen und morpho- 
logischen Varianten myopathischer Erkrankungen eingegangen werden. Einige, 
z. B. die progressiven Mnskeldystrophien, wurden bereits vor vie]en Jahren be- 
schrieben (Duchenne, 1868; Erb, 1864, 1891; Landouzy u. D~jerine, 1884; Ken 
Kure, 1925). 

Weitz (1921) und Becker (1953--1965) haben auf die besonderen Erblichkeits- 
verh/tltnisse der progressiven Muskelerkrankungen hingewiesen. In Deutschland 
rechnet man heute mit 10000 his 12000, in den USA mit 250000 Patienten, die 
an diesen Krankheiten leiden. 

Moderne biochemische Erkenntnisse machen wahrscheinlich, dug es sich prim/~r 
um Enzymopathien handelt, d. h. um genetisch bedingte St6rungen des Enzym- 
stoffwechsels (Beckmann, 1952--1970; Heyek u. Mitarb. ,  1963--1966; Laudahn 
u. Mitarb. ,  1963; t~ichterich u. Mitarb. ,  1963, 1965; Perkoff, 1964). 

Einige Autoren diskutieren prim/ire Permeabilitgtsst6rungen in der Muskel- 
zellmembran infolge falscher Nucleotid- oder Phospholipidsequenz der Membran- 
proteine (Sehapira u. Mitarb. ,  1955 ; Dreyfus u. Schapira, 1962 ; Kleine u. Chlond, 
1966). 

Ergebnisse umfangreicher histologischer Untersuchnngen bei progressiven 
Muske]dystrophien liegen vor yon Pearson (1962a, b, 1963) und Mumenthaler 
(1965), elektronenoptische yon MSlbert u. Mitarb.  (1960--1965) sowie Ketelsen u. 
Mitarb .  (1970). 

Im Laufe des Dystrophie-Prozesses werden zunachst Zellkern und Zellorganelle 
gesch~digt, danach zeigt sich k6rniger Zerfall der Myofilamente dureh ATPase- 
Verlust am Myosin. Dieser Zerfall beruht auf einer Zerst6rung yon Myosin und 
Actin. Sp/iter treten Sehwund, Verkleinerung und Deformierung der Mitoehondrien 
hinzu, besonders in H6he des Z-Bandes, das selbst erhalten bleibt. 
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Richterich (1963, 1965) wies dar~uf hin~ dal~ es bisl~ng nicht gekl~rt ist, ob die 
Dystrophie-Prozesse nur an den roten - -  Mitochondrien- und Myoglobin-reiehen, 
Glykogen-armen - -  Muskelfasern n i t  oxydativen Stoffwechsel ~blanfen, oder ob 
die wei~en Muskelfasern in glcicher Weise zerf~llen. ~)iese Fasern sind arm ~n 
Mi~ochondrien, reich ~n Glykogen und glykolytischen Fernen ten  sowie Kre~tin- 
kinas% ihr Stoffwechsel ist pr in~r glykolytisch (Suchenwirth u. Bundschu, 1970). 

Es ist ferner nicht sicher, ob die verschiedenen ~[uskeldys~rophie-Fornen ihre 
Urs~che in ein und demselben genetischen Block haben. Von diagnostischen, the r~  
peutischen und prognostischem Wert sind: 

1. Aktivit~tssteigerunge~ musk~leigener E n z y n e  i n  Serun,  bcsonders nach 
Arbei~sbelas~nng (Rossi u. Moser, 1965; Wiesnann u. Mitarb.,  1965)~ 

2. pathologische Kre~tin-Kreatininurie (Menne, 1955, 1965). 
Auch in dicsen biochenischen Beglei~ersche~ungen progressiver Muskeldystro- 

t)hi~ sieht n a n  eine Best~tigung ffir den angenomnenen genctischen Menbran- 
defekt der Muskelzelle. Es k o n n t  zu ein~r ~bnornen Perneabilit~tssteigerung, 
besonders ffir Enzyne ,  C~lciun und K~liun. Die Folge sind: Enzyn~i!flux sowie 
StSrungcn des Mineral- und Energie-Stoffwechsels (Richterich, 1963, 1965), w~s 
sich besonders bei ~n~lgetischen und rel~xierenden Subst~nzen ~uswirke~ soll 
(Kleine u. Chlond, 1966). 

I)er st~rke Anstieg nuskele~gener Fcrnent~ i n  Serun  ist ein Ph~nonen,  das 
f~st r e g e l n ~ i g  auch bei ienen tSdlichen Narl~osezwis~hen[iillen beobachte~ w~rde, 
die unter c~ner ~hnlichen S y n p t o n a t i k  ~bliefen wie die yon uns besehrieb~nen. 

I n  ausl~ndischen, vorwiegend im anglo-anerikaniscl~en sowie kanadisehen 
Schri f t tun wird h~ufiger und ~usfiihrlicher d~rfiber berichtet und diskutiert ~ls 
in deutschen Zeitschriften (Hogg u. I~enwick, 1966; Thut  u. D~venport, 1966; 
Shapiro, 1967; Stephen, 1967; Wilson u. Mitarb.,  1967; C~pizzi u. Mitarb.,  1969; 
Davies u. Mitarb.,  1969; Krisko u. Mitarb.,  1969; Brit t  u. Kalow, 1968--1972; 
Denboro~gh u. Mitarb.,  1960--70; Drury u. Gilbcrtson, 1970 ; H~usman u. Mitarb.,  
1970; Hnska u. Mitarb.,  1970; Ryan u. Papper, 1970; Aldrete u. Mitarb.,  1971; 
Arens u. McKinnon, 1971; Forrester, 1971; Giengsto u. Myking, 1971; Gong u. 
Rogers, 1971; Keaney u. Ellis, 1971; Krivosic-I-Iorber u. Mita~b., 1971; Opper- 
n ~ r m  u. Mi ta rb ,  1971 ; Pollock u. Watson, 1971 ; Schnid u. Adler, 1971 ; Tonsa 
u. Brficke, 1971; Winkler u. Mitarb.,  1971; Desmonts u. Dentan, 1972; L~r~rd 
u. Mi ta~b,  1972; Zing~nell u. Mita~b., 1972; Korten, 1972)~ 

Es ist vor a l len das Verdiens~ yon Brit~ u. K~low (1968~1972) sowie Isaacs 
u. Barlow (1970), diese F~lle systenatisch untersucht zu h~ben, fiber die Guedel 
(1952) erstmalig berichtcte. 

Nach den ~uff~lligs~en klinischen S y n p t o n e n  bezeich~ete n a n  diese besond~re 
t~eaktionsforn auf Narkosemittel u~d Relaxantien schon zu Beginn einer ~arkose 
~ls maligne tIype~thermie bzw. Hyperpyrexie  und Hype~rigiditiit. 

In den verschiedenen VerSffentlichung~n wurde eine derartige ungewShnlich~ 
Re~ktion ~ n  h~ufigsten nach fiblicher Dosierung vo~ Halothan und Succinyl be- 
ob~chte~, ~ber ~ucl~ n~ch G~ben yon Pethidin, MAO-I~Iemnern, Chlorpromazinen 
und ~nderen. 

Der A~stieg der KSrpcrtemper~tur in sehr kurzer Zeit ~uf fiber 41°C, meist 
schon zu Beginn einer Narkose, nu[~ nicht i nmer  mit einem generalisierten 
Kr~npfzust~nd konbinier t  sein. In seiner vollen Auspr~gung gleicht er dem Rigor 
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mortis, wird zum Teil aber auch nur andeutungsweise als Laryngospasmus beim 
Intubieren bemerkt. 

Nach Hyperthermie und Hyperrigidit/~t treten fast immer irreversible Re- 
gulationsst6rungen yon Atmung und Herztiitigkeit auf, die selbst durch sofortige 
intensive Wiederbelebungsma~nahmen selten zu beheben sind. Hypocalc£mie, 
Hyperkali/imie, Anstieg muskeleigener Fermente im Serum sowie Myoglobinurie 
und Blutungen in den Intestinaltrakt gehSren zu den agonalen Begleiterschei- 
nu]~geIl. 

Eine maligne tIyperthermie tr i t t  meistens wahrend der ersten Narkosc eines 
Menschen, seltener bet der zweiten und dritten auf. Das mannliche Geschlecht ist 
doppelt so h£ufig betroffen wie das weib]iche. Die Mehrzahl der Patienten sind 
Kinder und Jugendliche. Die I-I/iufigkeit wird auf 1:15000 Narkosen in Kinder- 
kliniken und 1:50000 im Erwachsenen-Krankengut geschatzt (Britt u. Kalow, 
1970a, b). Die Morta]itat wird von Harrison u. M i t a r b .  (1969, 1971) auf 70%, yon 
Stephen (1967) sowie A]drete u. M i t a r b .  (1971) auf 90% gesch/~tzt. Britt  u. Kalow 
(1962--1972) meinen, dab es sich urn eine pharmakogenetische Erkrankung rnit 
noch ungekl/~rter J~tio]ogie handelt. Sic vermuten Defekte der Calcium-speichern- 
den Membranen in der Skelet- und Herzmuskulatur. Man nimmt wetter an, dai~ 
in Gegenwart yon Narkosemitteln, z. B. Halothan und Relaxantien, z. B. Succinyl, 
die defekte Mcmbran ihr gespeichertes Calcium in das Cytoplasma ausschiittet. 
Dadnrch kommt es zu ether enormen Beschleunigung des Zellstoffwechsels mit 
Muskelfibrillicrung, Beschleunigung des Sauerstoffverbrauchs bet verstarkter oxy- 
dativer Phosphorilisation (Furniss, 1971), verst/irkter Hitzeproduktion und Mobili- 
sierung yon G]ykogen zu Glucose. Durch diesen Proze~ wird ATP verbraucht, die 
Permeabilit/~t der Muskelzellmembran wird gr61~er, dem normalen Konzentrations- 
gef/ille folgend fliel~en Calcium nach innen, Phosphat, Kalium, Myoglobin und 
muske]eigene Enzyme, z. B. die CPK, nach aul~en (Denborough u. Mi ta rb . ,  1970b). 

Ffir die maligne Hyperthermie ist nach GSdde u. M i t a r b .  (1966, 1968) sicher 
nicht eine genetisch bedingte Aktivit/~tsanderung der Pseudocholinesterase ur- 
s/ichlich entscheidend. 

Man sieht unwillkfirlich sehr ~hnliche Symptome bzw. Begleiterscheinungen bet 
der malignen Hypertbermie, wie sic ftir Myopathien bekannt sind. Es gibt noch 
weitere Korrelationen, z. B. was die Erblichkeit betrifft. Untersuchungen an Fa- 
milienangehSrigen zeigten, dad das Syndrom der malignen Hyperthermie und 
Hyperrigidit/~t einem autosomal dominanten Erbgang mit verminderter Penetranz 
und variab]en Ausdruck unter]iegt (Britt u. Kalow, 1970a, b, 1972; Denborough u. 
Mitarb . ,  1960--1970; Isaacs u. Barlow, 1970a, b). Befallene Personen und einige 
ihrer Familienmitglieder leiden moist nut  an ether Reihe gerh~gffigiger Muskel- 
abnormit~ten, sic zeigen h~ufig eine ErhShung des Serum-CPK-Spiegels. 

Die aufgezeichneten Befunde haben vie]e Untersucher veranlai~t, innere Zu- 
sammenh/~nge zwischen myopathischen Erkrankungsformen und dieser besonderen 
Reaktionsform auf Narkosemittel und l~elaxantien zu sehen (Britt n. Kalow, 
1970a, b; Hausman u. Mi tarb . ,  1970; Forrester, 1971; Furniss, 1971 ; Gjengsto u. 
Myking, 1971 ; Keaney u. Ellis, 1971 ; Tonsa u. Brficke, 1971 ; Larard u. Mi tarb . ,  

1972; Zingane]l, 1972). 
Pertzborn (1971) nimmt an, da[~ nicht nur bet Muskeldystrophien, sondern auch 

bet funktionellen Myotonien au6ergewShnliche Reaktionen auf Relaxantien auf- 
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treter~ k6nnen. Er  empfiehlt grunds~tzlich reduzierte Mengen yon Muskelrelaxan- 
tien, aber auch Testungen mit  sehr geringer Dosis. 

Daneben soll es nach neuesten VerSffent]ichungen yon Rot thauwe u. Mitarb.  

(1972) einen Typ einer recessiv x-chromosomal vererbten Muskeldystrophie geben, 
bei der regelm£Big IIerzrhy~hmusst6rungen beobachtet  werden. Inwieweit diese 
auf progressive Myokardsch~den zuriickgef~hr~en FunktionsstSrungen des Reiz- 
leitungssystems ffir den Verlauf der beschriebenen Narkosekomplikationen mit- 
verantwortlich zu machen sind, mul3 welter untersucht werden. Wir haben jeden- 
falls morphologisch keine dystrophischen Prozesse im 5Iyokard nnserer Obduk- 
tionsfglle nachweisen kSnnen. 

Wir sind der Meinung, dab bei den yon uns untersuchten 3 tSdlichen Narkose- 
zwischenfgllen myopathische Grunderkrankungen vorbestanden haben, obwohl 
es nachtr~glich beim 1. Fall morphologisch nicht zu beweisen war. Untersuchungen 
an FamilienangehSrigen sollen folgen. Es gibt offenbar myopathische Erkrankungs- 
formen bzw. Verlaufsstadien, die keine klinisch auffglligen Symptome erkennen 
lassen. Nach Pearson (1962, 1963) mug etwa die H~lfte der Musknlatur yon 
dystrophischen Prozessen betroffen sein, ehe klinische Symptome einer Myopathie 
diagnostiziert werden. 

Bei der so entscheidenden and fulminanten Reaktion auf Narkosemittel  und 
Relaxantien darf  nicht vergessen werden, dab die gesamte Skeletmuskulatur etwa 
50% der KSrpermasse eines Menschen ausmacht, so dab biochemische Prozesse in 
einem AusmaB ab]aufen, die f/ir den Gesamtorganismus in kurzer Zeit entscheidend 
sein kSnnen. 

Es gibt bis jetzt keine Substanz, die das Auftreten dieser Komplikationen ver- 
hindert. Man hat  inzwischen auch tierexperimentelle Untersuchnngen vorgenom- 
men, so an Kaninchen (Sinha u. Mitarb. ,  1969; Gong u. Rogers, 1971) and  Schwei- 
nen (Harrison u. Mi tarb . ,  1969, 1871 ; Jones u. Mitarb. ,  1972). Ein Tell der Tiere 
zeigte /thnliche Reaktionen auf bestimmte Narkosemittel  und Relaxantien. In  
diesen Experimenten hat sich gezeigt, dab man mit Procain und Alpha-Recep- 
toren-blockierenden Substanzen das t typerpyrexie-Syndrom beherrschen kann. 

F~r die forensisch-medizinische Tgtigkeit ergibt sich die Empfeh]ung, bei allen 
t6dlich verlaufenen Narkosezwischenf~tllen rontinemgBig Skeletmuskulatur histo- 
logisch zu untersuchen, anch wenn vor der Narkose klinische Symptome einer 
Nyopathie  nicht bestanden haben. Bei klinisch nicht eindeutiger Diagnose kSnnen 
neben Elektromyographie,  Bestimmung der Konzentrat ion muskeleigener Fer- 
mente im Serum, auch bei FamilienangehSrigen, histologische Untersuchungen 
yon Muskelbiopsien weiterhelfen. Als optimale F~rbemethoden haben sich bei 
unseren Untersuchungen die PAS-Reaktion and die Goldner-F~rbung erwiesen. 

Bei Patienten mit  einer Myopathie zwingt die hohe Mortalit~t der beobachteten 
Narkosezwischenf~lle zu sehr strenger Indikationsstellung bei vorgesehenen opera- 
riven Magnahmen. 

Literatur 

Aldrete, J. A., P~dfiold, A., Solomon, C. C., Rubright, M. W. : Possible predictive tests for 
m~lign~nt hyperthermi~ during ~nesthesi~. J. Amer. m~d. Ass. ~1~, 1465 (1971). 

Arens, J. F., MeKinnon, Wo M. P. : M~lign~nt hyperpyr~xi~ during ~nesthesi~. J. Amer. reed. 
Ass. ~1~, 919 (1971). 



136 H. Althoff: 

Becket, P. E. : Dystrophia musculorum progressive. Eine klinisch genetische Studie. Stuttgart: 
Thieme 1953. 

Becket, P. E. : Neue Ergebuisse der Genetik der Muskeldystrophie. Acta genet. (Basel) 7, 303 
(1957). 

Becker, F. E., Lenz, F. : Zur Sch~tzung der Mutationsrate der Muskeldystrophien. Z. menschl. 
Vererb.- u. Konstit.-Lehre 83, 42 (1955). 

Becker, P. E.: Neues zur Genetik prim~rer Myopathien. In: R. Beckmann, Myopathien. 
Stuttgart: Thieme 1965. 

Beckmann, R. : ~euere pathogenetische Betrachtungen fiber die Dystrophia musculorum pro- 
gressive Erb, unter besonderer Berficksichtigung der Ausscheidung an Gesamt-neutral- 
C17-Ketosteroiden. Klin. Wschr. 30, 465 (1952). 

Beckmann, 1~. : Zur Frage der Enzymopathie bei der Dystrophia musculorum progressive Erb. 
Klin. Wschr. 83, 179 (1955). 

Beckmann, R. : Zum Verhalten der Serum-Aldolase-Aktivit~t bei Patienten mit Dystrophia 
musculorum progressive Erb. Klin. Wschr. 34, 13, 27 (1956). 

Beckmann, l~. : Myopathien: Genetik, Biochemie, Pathologic, Klinik and Therapie unter be- 
sonderer Berficksichtigung des Kindesalters. Stuttgart: Thieme 1965. 

Beckmann, R. : Die progressiven Muskeldystrophien. Mannheim: Deutsche Laevosan-Gesell- 
scheft 1970. 

Britt, B. A. : Zur Behandlung der me]ignen Hyperthermie. Anaesthesist 21, 201 (1972). 
Britt, B. A., Kalow, W. : Hyperrigidity and hyperthermia associated with anesthesia. Ann. 

N.Y. Aced. Sci. 151, 947 (1968). 
Britt, B. A., Kalow, W. : Malignant hyperthermia: A statistical review. Caned. Anaesth. Soc. 

J. 17, 293 (19709). 
Britt, B. A., Kalow, W. : Malignant hyperthermia: Aetiology unknown ! Caned. Anaesth. Soc. 

J. 17, 316 (1970b). 
Cepizzi, L. S., Phillips, O. C., Harris, L. C., Jr.: Malignant hyperthermia during anesthesia. 

Anesthesiology 31, 97 (1969). 
Davies, t~. M., Packer, K. d., Titel, J., Whitmarsh, V.: Malignant hyperpyrexia. ]~rit. d. 

Anaesth. 41, 703 (1969). 
Denborough, M. A., Lovell, I~. t~. H. : Anaesthetic deaths in a family. Lancet 1960 II, 45. 
Denborough, M. A., Forster, J. F. A., Lovell, l~. l~. H., Maplestone, P. A., Villiers, J. D. : An- 

aesthetic deaths in a family. Brit. J. Anaesth. 34, 395 (1962). 
Denborough, M. A., Hudson, M. C., Forster, J. F. A., Carter, N. G., Zapf, P. : Biochemical 

changes in malignant hyperpyrexia. Lancet 1970a I, 1137. 
Denborough, M. A., King, J. O., Ebeling, P., Zapf, P. : Myopathy and malignant hyperpyrexia. 

Lancet 1970b I, 1138. 
Desmonts, J. M., Dentan, M.: Hyperthermie maligne per- et postoperatoire. :Nouv. Presse 

~Vfed. 1, 465 (1972). 
Dreyfus, g. C., Schapira, G. : Biochemie der progressiven Muskeldystrophie. Klin. Wschr. 40, 

373 (1962). 
Drury, P. M. E., Gilbertson, A. A. : Malignant hyperpyrexia and anaesthesia. Brit. J. Anaesth. 

42, 1021 (1970). 
Duchenne, G. B. A. : Recherches sur la paralysie musculaire pseudohypertrophique ou para- 

lysie myo-scl~rosique. Arch. g6n. M6d. 1, 5, 179, 305, 421, 552 (1868). 
Erb, W. : ~ber die juvenile Form der progressive~ Muskelatrophie ur~d ihre Beziehungen zur 

sog. Pseudohypertrophie der Muskeln. Dtsch. Arch. klin. Ned. 84, 467 (1884). 
Erb, W. : Dystrophic muscularis progressive. Dtsch. Z. Nervenheilk. 13, 173 (1891). 
Forrester, A. C. : Advances in anaesthesia. Practitioner 207, 533 (1971). 
Furniss, P. : The etiology of malignant hyperpyrexia (Abridged). Proc. roy. Soc. Med. 64, 216 

(1971). 
Gjengsto, H., Myking, A. O. : Die maligne I-Iyperpyrexie: Eine ernsthaftc Narkosekomplika- 

tion. Maligne Hyperpyrexie durch Allgemeinangsthesie mit m6glicher Verbindung zu pri- 
mi~rer Muskelkrenkheit. Anaesthesist 20, 299 (1971). 

Goedde, H. W., Altland, K.: Evidence for different "silent genes" in the human serum. 
Pseudocholinesterese polymorphism. Ann. N.Y. Acad. Sci. 151, 540 (1968). 



Bedingte Narkosef/~higkeit bei Patienten mit erblichen Muskelerkrankungen 137 

Goedde, H. W., Doenioke, A., Altland, K. : Pscudocholiaesterasen - -  Pharmakogenetik, Bio- 
chemic, Klinik. Berlin-Heidelberg-New York: Springer 1966. 

Goldner, J. : A modification of the Masson trichromtechnique for routine laboratory purpose. 
Amer. J. Path. 14, 237 (1938). 

Gong, S. N. C., Rogers, K. J. : l~ole of brain monoamines in the fatul h~er thermia  induced by 
pethidine or imipramine in rabbits pretreated with purgyline. Brig. J. Pharmucol. 4~, 646 
(1971). 

Guedel, A. E. (1952): Zi~. n~ch Britt u. K~low (1970). 
H~rrison, G. G., S~undors, S. J., Bi~buyck, J, F., Hickm~a, R., Dent, D. M., Weaver, V., 

Terbl~nche, J. : An~esthetic-i~duced m~l ig~at  hyperpyrexi~ ~nd ~ method for its predic- 
tion. Brit. J. An~osth. 4~, 844 (1969). 

H~rrison, G. G.: ~ e s t h e t i c  ~ induced m~lign~nt hyperpyrexi~. A suggested method of 
tree,meat. Brit. med. J. 19~1 III, 454. 

H~usm~n, R., K~ldi, F., Burdm~n, D. : M~ligne (of fulmin~n~e) hyperthermie en mor~ologische 
spierver~aderingen. Ned. T. Geneesk. 114, 1917 (1970). 

Heyck, H., L~ud~h~, G., Lfiders, C.-J.: Ferment~ktivi~tsbes~immungen ia der gesunden 
menschlichen Muskul~tur und bei ~yop~thien. II .  ~itteilung. Enzym~ktivit~tsver~nderun- 
gen im Muskel b~i Dystrophi~ musculorom progressiw. Klin. Wschr. 41, 500 (1963~). 

Heyck, H., L~ud~ha, G. : ~erment~ktivit~tsbestimmuagen in der gesuadea measchlichea Mus- 
kul~tur und bei Myop~thien. III .  Mit~eilung. Eazym~ktivit~ts~nderungen im Serum bei 
Dys~rophi~ muscu]orum progressiva~. Klin. Wschr. 41, 905 (1963b). 

Heyck, H., L~ud~hn, G., C~rsten, P.-M.: Enzym~ktivit~tsbestimmungen bei Dystrophia 
musculorum progressiw. IV. ~itteilung. Die Serumenzymkinetik im pr~klinischea Sta.- 
dium des Typus Duchenne w~hrend der erste~ 2 Lebensj~hre. Klia. Wschr. 44, 695 (1966~). 

Heyck, H., Lfiders, C.-J., L~ud~ha, G.: Beitr~g zur Dystrophi~ musculorum progressive. 
V. ~itteilung. Histologisch~ Befunde im pr~klinischea Stadium der Dystrophiu muscu- 
lorum progressiw Typ Duchenae. Kiln. Wschr. 44, 813 (1966b). 

Hogg, S., ~enwick, W.: Hyperpyrexi~ during ~a~esthesi~. C~n~d. An~es~h. Soc. J. 1~, 429 
(1966). 

Hughes, B. P. : Serum enzymes in c~rriers of muscular dystrophy. Bri~. reed. J. 196~ II, 963. 
Husk~, L., Little, H., Lovett-Dous~, J. W. : A c~se of m~lign~nt hyperpyrexi~. C~n~d. reed. 

Ass. J. 10], 961 (1970). 
Issues, H., B~rlow, M. B. : The genetic b~ckground to malignant hyperpyrexi~ reve~led by 

serum creatine phosphokinase estimations in asymptomatic relatives. Brit. J. An~esth. 4% 
1077 (1970a). 

Isaacs, H., Barlow, M. B. : Malignant h ~ e r p ~ e x i a  during anaesthesia: Possible association 
with subclinical myopathy. Brit. reed. J. 1970b I, 275. 

Jones, E. W., Nelson, T. E., Anderson, I. L., Kerr, D. D., Burnap, T. K., Venable, J. H. : 
Malignant hyperthermia of swine. ~alignant hyperthermia of Poland China swine: Studies 
of a myogenic etiology. Anesthesiology ~6, 42 (1972). 

Kalow, W. : Pharmacogeaetics: Heredity and the response to drugs. Philadelphia: Saunders 
1962. 

Kalow, W.: Topics in pharmacogene~ics. A ~ .  N.Y. Acad. Soi. 179, 654 (1971). 
Keaney, N. P., Ellis, F. R. : Malignant hyperpyrexia. Brit. reed. g. 19gl IV, 49. 
Ken Kur4, Hatano, S., Kai, T., Shinos~ki, T., Nag~no, T. : Experimentelle und pathologische 

Studien fiber die progressive Muskelatrophie. Z. exp. Med. 47, 77 (1925). 
Ketelsen, U.-P., Freund-M61bert, E., Beckman,  ~. :  ~einstrukturelle Untersuchungen der 

Muskula~ur bei Ducheane-Muskeldys~rophie zur Iden~ifizierung yon Konduktorinnen. Die 
myofibrillgre Degeneration. Beitr. Path. 141, 123 (1970). 

Kleine, T. O., CMond, K.: Die Aktivitgt der Myokinase (Adenylatkinase) u~d der Creatin- 
ki~ase im Serum und Muskel bei der progressiven Muskeldys~rophie (Erb). Kl~ .  Wschr. 
44, 103 (1966). 

Krisko, L., Lewis, E., Johnson, J. E. : Severe hyperpyrexia due ~o tranylcypromine-amphet- 
amine toxicity. ~ n .  intern. Med. ~0, 559 (1969). 

Krivosic Horber, g. ,  S~uvage, P., Tshowa, A., Buck, P.: Apropos d'un cas d'hyper~hermie 
maligne. Anaesth. A~alg. ~ea~xim. ~8, 597 (1971). 

Korten, K. : ~aligne Hyperthermie. Dtsch. ~rztebl. ~0, 3279 (1972). 



138 H. Althoff: 

Landouzy, L., D6jerine, J. : De la myopathie atrophique progressive (myopathie h6r6ditaire) 
d~butant, dans l'enfance, par la face, sans alt~ration du systgme nervenx. C.R. Acad. Sci. 
(Paris) 68, 53 (1884). 

Larard, D. G., Rice, C. P., Robinson, R., Spencer, R. W., Westhead, R. A. : Malignant hyper- 
thermia. A study of an affected family. Brit. J. Anaesth. 44, 93 (1972). 

Laudahn, G., Heyck, H. : FermentaktivitEtsbestimmungen in der gesunden menschlichen Mus- 
kulatur und bei Myopathien. I. Mitteilung. Enzymmuster und intracellul~re Verteflm~g yon 
Enzymen im gesunden Skeletmuskcl. Klin. Wsehr. 41, 493 (1963). 

Laudahn, G., Heyck, H. : Muskelenzymbefunde bei progressiver Muskeldystrophie. In: 1~. Beck- 
mann, Myopathien. Stuttgart: Thieme 1965. 

Menne, F. : Der Kreatinhaushalt bei der progressiven Muskeldystrophie und verschiedenen 
Stoffwechsclst6rungen. In: 1~. Beekmann, Myopathien. Stuttggrt: Thieme 1965. 

Menne, F., Beckmann, R. : Der Kreatinstoffweehsel bei Kindern mit Dystrophia musculorum 
progressiva Erb. Klin. Wschr. 33, 556 (1955). 

MSlbert, E. : Das elektronenmikroskopische Bild des Skeletmuskels bei Dystrophia muscu- 
lorum progressiva Erb. Naturwissenschaften 47, 186 (1960a). 

M61bert, E.: Die chronische Muskeldystrophie im elektronenmikroskopischen Bild. Verh. 
dtsch. Ges. Path. 44, 215 (1960b). 

M61bert, E., l~arx, H. : Elektronenmikroskopische Befunde bei Myopathien. In: R. Beckmann, 
Myopathien. Stuttgart: Thieme 1965. 

Mumenthaler, M. : Histologische Diagnostik der Myopathien. In: R. Beckmann, Myopathien. 
Stuttgart: Thieme 1965. 

Oppermann, C., Podlesch, I., Purschke, R.: Maligne Hyperthermie w/~hre~d Allgemein- 
an~esthesie mi~ Rigor, Myoglobinurie und GerinnungsstSrung. Anaesthesist ~0, 315 (1971). 

Pearson, C. M.: Biochemical and histological features of early muscular dystrophy. Rev. 
canad. Biol. ~l, 533 (1962a). 

Pearson, C. ~ . :  Histopathological features of muscle in the preclinical stages of muscular 
dystrophy. Brain 85, 109 (1962b). 

Pearson, C. M. : Muscular dystrophy. Review and recent observations. Amer. J. Med. 3~, 632 
(1963). 

Perkoff, G. T. : Studies of human myoglobin in several disease of muscle. New Engl. J. Med. 
~0,  263 (1964). 

Pertzborn, W. : Zur An~sthesie myopathischer Patienten. Z. prakt. An~sth. Wiederbeleb. ~, 
187 (1971). 

Pollock, R. A., Watson, R. L.: Malignant hyperthermia associated with hypocalcemia. 
Anesthesiology 34, 188 (1971). 

Richterich, R. : Zur Biochemie der progressiven Muske]dystrophie. In: R. Beckmann, Myo- 
pathien. Stuttgart: Thiemc 1965. 

Richterich, R., Rosin, S., Aebi, U., Rossi, E. : Progressive muscular dystrophy. The identi- 
fication of the carrier state in the Duchenne type by serum creatine kinasc determination. 
Amer. J. hum. Genet. 1~, 133 (1963). 

Rossi, E., i~oser, H. : Moderne Aspekte der Muskeldystrophie. In: R. Beckmann, Myopathien. 
Stuttgart: Thieme 1965. 

Rotthauwe, H. W., Mortier, W., Beyer, It. : 1Yeuer Typ einer rccessiv X-chromosomal ver- 
erbten Muske]dystrophie: Scapulo-humero-distale Muskeldystrophie mit frfihzeitigen Kon- 
trakturen und HerzrhythmusstSrungen. Humangenctik l~, i81 (1972). 

Ry~n, J. F., P~pper, E. M. : Malignant fever during and following anesthesia. Anesthesiology 
3~, 196 (1970). 

Schapira, G., Dreyfus, J. C., Schapira, F., Kruh, J. : Glycogenolytic enzyms in human muscular 
dystrophy. Amer. J. phys. Med. 34, 313 (1955). 

Schmid, E., Adler, A. : An~s~hesie - -  induzierte m~ligne ttyperthermie. Anaesthesist ~0, 310 
(1971). 

Shapiro, M. F. : Despuir, trifluoperazine, exercise and temperature of 108 ° F. Amer. J. Psychiat. 
1~4, 705 (1967). 

Sinha, J. N., Dhasm~na, K. M., Dixit, K. S., Bhargava, K. P.: Antagonism of imipramine 
induced fatal hyperpyrexia in MAO inhibitor treated rabbits. Jap. J. Ph~rmacol. 19, 623 
(1969). 



Bedingte Narkosef/ihigkeit bei P~tienten mit erblichen Muskelerkrankungen 139 

Stephen, Ch. 1~. : Fulminant hyperthermia during anesthesia and surgery. J. Amer. reed. Ass. 
t0t, 178 (1967). 

Suchenwirth, g., Bundschu, It. D. : Enzymhistologische Befunde an der Skeletmuskulatur des 
Menschen. Klin. Wschr. 48, 1096 (1970). 

Thut, W. H., Davenport, H. T.: Hyperpyrexia associated with succinylcholine-induced 
muscle rigidity: A caso report. Canad. Anaesth. Soc. J. 13, 425 (1966). 

Tonsa, A., Brticke, K. : Maligne Hyperthermie mit Muskelrigidit~t in :Narkose. Anaesthesist 
~0, 312 (1971). 

Weitz, W. : iJber einen interessanten Fall yon Muskelhypertrophie. Dtsch. Z. Nervenheilk. 71, 
143 (1921). 

Wiesmann, U., l~oser, H., Richterich, R., Rossi, E. : Progressive Muskeldystrophie (Die Er- 
fassung yon tteterozygoten der Duchenne-Muskeldystrophie durch Messung der Serum- 
Kreatin-Kinase unter lokalisierter Arbei~sbelastung in A~oxie). Kli~. Wschr. 43, 1015 
(1965). 

Wilson, t~. D., Dent, T. E., Traber, D.L., :~c Coy, N. R., Allen, C. R. : Maligrtan~ hyperpyrexia 
with anesthesia. J. Amer. reed. Ass. 202, 183 (1967). 

Winckler, C., Greco, J., Baziu, G., Echinard, K. : Apropos d'un cas d'hyperthermie m~ligne 
sous ar~esthesie generale. An~esth. Aaalg. Reanim. 28, 577 (1971). 

Zinganell, K., Kreutz, I~. ~., Suchenwirth, R. : Enzymver~nderungen, Myog]obinurie und 
Muskelnekrosen aach maligner ttyperpyrexie. Z. prakt. An~sth. Wiederbeleb. 7, 161 (1972). 

Prof. Dr. Helmut Althoff 
Institut ftir Gerichtliche Medizin 
der Universit~it 
D-5000 KSln 30, 1Kelatengiirtel 60 
Bundesrepublik Deutschland 


