MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Malign hypertermi —
en arvelig og potensielt livstruende tilstand

Sammendrag

Bakgrunn. Malign hypertermi er en
sjelden, livstruende komplikasjon

ved anestesi. Hos disponerte individer
utvikles et hypermetabolsk syndrom
ved eksponering for halogenerte inhala-
sjonsanestetika eller depolariserende
muskelrelaksantia. Malign hypertermi-
falsomhet er autosomalt dominant
arvelig og tilstanden er assosiert med
flere muskelsykdommer.

Materiale og metode. Vi presenterer
en norsk familie med muskelsykdom
og malign hypertermi-falsomhet.

En tidligere ikke-beskrevet mutasjon
(Thr4853lle) i ryanodinreseptorgenet
(RYR1) er pavist i familien. Vi gjen-
nomgar hovedtrekk i litteraturen om
temaet.

Resultater og fortolkning. Moderne
medisinsk behandling inkludert bruk

av dantrolen har redusert mortaliteten
ved malign hypertermi vesentlig. Kjenn-
skap til at ens pasienter har risiko for

a utvikle tilstanden kan ytterligere redu-
sere sannsynligheten for dedsfall

under og etter anestesi. Pasienter

med mistenkt malign hypertermi skal
utredes med kontrakturtest av muskel-
biopsi. Dette skal ogsa vurderes hos
familiemedlemmer. | noen tilfeller kan
molekyleergenetiske undersakelser
veere aktuelt.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Malign hypertermi er en sjelden og livs-
truende tilstand som kan fremprovoseres
under generell anestesi hos disponerte indi-
vider, sdkalt malign hypertermi-folsomhet
(1). Malign hypertermi-felsomhet er auto-
somalt dominant arvelig. Den typiske akutte
krisen karakteriseres av et alvorlig hyper-
metabolsk syndrom grunnet ukontrollert ut-
slipp av kalsium i skjelettmuskulatur. Til-
standen utleses av triggerstoffer. Disse er
halogenerte inhalasjonsanestetika, som for
eksempel halotan og isofluran og det depo-
lariserende muskelrelaksantium suksinyl-
kolin. Malign hypertermi er en fryktet kom-
plikasjon til anestesi, da den kan overses og
forveksles med normalreaksjoner pé fysio-
logisk stress.

Tegn pa malign hypertermi kan ses ved
innledningen av anestesien, lenger ut i for-
lopet, eller opptil 24 timer etter at anestesien
er avsluttet. Selv om pasienten tidligere har
gjennomgéatt ukompliserte anestesier, ute-
lukker ikke dette malign hypertermi ved en
ny anestesi med triggerstoffer. Hos felsom-
me individer oppstér tilstanden kun i en tre-
del av tilfellene hvor triggerstoffer brukes
som anestesi (2). Diagnosen stilles pd bak-
grunn av kliniske tegn (ramme 1) og at man
utelukker andre arsaker til disse. Ingen sym-
ptomer er patognomoniske for malign hy-
pertermi og det er stor variasjon i hastig-
heten av symptomutvikling. Selv om man pa
grunn av tilstandens navn skulle forvente sti-
gende kroppstemperatur som fremtredende,
kan dette vere et sent eller ikke tilstedevae-
rende klinisk symptom.

Dersom ikke behandling igangsettes umid-
delbart, kan tilstanden raskt bli livstruende.
Pasienten kan utvikle ventrikkelflimmer som

folge av elektrolyttforstyrrelser, alvorlig koa-
gulopati, hypoksisk hjerneskade, hjerneadem
eller nyresvikt. Tilstanden er potensielt dode-
lig uten adekvat behandling, men med moder-
ne behandling er mortaliteten redusert til
rundt 5% (1). Behandlingen bestar i & stoppe
tilferselen av triggerstoffer. Dersom tilstan-
den ikke umiddelbart bedres, skal behandling
med dantrolen innledes sa raskt som mulig.
Symptomatisk behandling av acidose, hyper-
kalemi, takykardi, temperaturstigning og
nyresvikt gis etter behov.

En sammenheng mellom anestesi, hyper-
termi og et arvelig syndrom ble forst beskre-
vet 1 1960 av Denborough i en familie med
ti dedsfall relatert til anestesi (3). Senere fant
man at tilstanden i denne og andre familier
er assosiert med muskelsykdom (4). Pasien-
ter med malign hypertermi-folsomhet har
en underliggende forstyrrelse i muskelcelle-
membranen, og disposisjonen er assosiert
med flere myopatier. I 1991 ble mutasjoner
i ryanodinreseptoren (RYR) identifisert hos
svin som utviklet malign hypertermi under
anestesi (5). Kort tid etter identifiserte man
mutasjoner i det humane RYR1-genet hos
familier med kjent risiko for utvikling av
malign hypertermi (6). Mutasjoner i dette
genet er ogsa assosiert med den relativt
sjeldne muskelsykdommen central core
disease (7).

Siden midt pa 1970-tallet har man kunnet
diagnostisere folsomhet for malign hyper-
termi ved hjelp av en in vitro kontrakturtest
(IVCT) som gjeres pa ferskt muskelvev fra
biopsi. Pasienter med mistenkt malign
hypertermi-folsomhet og deres familiemed-
lemmer kan slik f& konstatert om de har den-
ne risikoen, og senere anestesi kan planleg-
ges. Genetiske analyser av familiene vil i
noen tilfeller ogsé vere aktuelt.

Hovedbudskap

Malign hypertermi er en autosomalt
dominant arvelig, alvorlig og potensielt
dadelig komplikasjon til anestesi

Malign hypertermi behandles ved
a avbryte anestesien, symptomatiske
tiltak og ved a gi dantrolen

Pasienter med gjennomgatt eller mis-
tenkt malign hypertermi og ev. familie-
medlemmer skal utredes med kontrak-
turtest
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Stovner og kolleger presenterte i Tids-
skriftet i 1972 fatale tilfeller av malign
hypertermi hos fem unge menn (8). Vi pre-
senterer i denne artikkelen diagnostisert
malign hypertermi-folsomhet i en norsk fa-
milie som ogsa lider av myopatien central
core disease. Det er pavist en tidligere ikke-
beskrevet mutasjon i RYR1-genet hos denne
familien. Mutasjoner i dette genet er tidli-
gere beskrevet i andre skandinaviske fami-
lier med malign hypertermi (9). Kjennskap
til tilstanden og planlegging av operative
inngrep har til nd hindret alvorlige kompli-
kasjoner hos familiemedlemmene.

Kasuistikk

Pasienten er en nda 27 dar gammel kvinne.
Hun ble fodt ved keisersnitt i spinalanestesi
uten komplikasjoner. I neonatalperioden
hadde hun problemer med a suge, puste og
svelge. Pasienten hadde ddrlig hodekontroll
de forste ni mdaneder. Som barn falt hun noe
mer enn vanlig, scerlig dersom hun var trott.
Hun begynte d gd sent og har i voksen alder
problemer med d lope og gad i trapper. Pa-
sienten klarer ikke d reise seg opp uten stotte
dersom hun sitter pa huk. Ytterligere sym-
ptomer er okt trettbarhet i proksimal musku-
latur, muskelsmerter og falltendens ved okt
belastning. Ved utredning i 1980 viste EMG
forandringer forenlig med myopati. Serum-
nivd av kreatinkinase (CK) var normalt.
Muskelbiopsi av m. quadriceps femoris viste
myopatiske forandringer med sentrale nu-
kleuser og hovedsakelig type 1-fibrer og
konklusjonen var primeer myopati.

Pasienten er nummer to av tre sosken. Pa-
sienten, hennes mor og eldre bror har alle lik-
nende symptomer og de ble utredet pa ny i
1990. Ved undersokelsen da fant man redu-
sert kraft i proksimal muskulatur i ekstremite-
tene, redusert muskelfylde av m. quadriceps
femoris og positive Trendelenburgs tegn bila-
teralt. De dype muskelsenereflekser var sym-
metriske og under middels livlige. Pasienten
klarte ikke d reise seg da hun satt pa huk. For
ovrig var undersokelsen normal. Det var nor-
male funn ved EKG og lungefunksjonsunder-
sokelse, mens CK var lett forhoyet, 152 U/
(normalomrdde 35-143). Ny muskelbiopsi
med elektronmikroskopi av m. tibialis anter-
ior viste ncermest utelukkende type 1-fibrer av
normal storrelse. Det ble ikke pavist annen
sikker patologi. Konklusjonen var at alle
familiemedlemmene lider av kongenital myo-
pati av typen central core disease. Nevro-
logisk undersokelse i 2002 var i hovedsak
uendret.

Familien ble genetisk testet ved polyme-
rasekjedereaksjon og direkte sekvensering
av ekson 101 og ekson 102 av RYRI-genet.
Det er kjent at de fleste mutasjoner ved cen-
tral core disease er lokalisert i disse to ekso-
nene. Pasienten er beerer av en ikke tidligere
beskrevet heterozygot mutasjon i ekson 101
(c.14558C>T). Mutasjonen forer til at ami-
nosyren treonin i posisjon 4853 erstattes av
isoleucin. Pasientens bror, som ogsd har
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Ramme 1

Symptomer ved malign hypertermi
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@kning i endetidalt CO,-niva (mest sensitive indikator for malign hypertermi)

Takykardi og masseterspasme felger vanligvis CO,-gkningen

Blandet respiratorisk og metabolsk acidose

Rigiditet i skjelettmuskulatur

Temperaturstigning (ofte et sent tegn)

Unormale laboratoriepraver; endringer i koagulasjonsparametre, elektrolytter, arteriell

blodgass, kreatinkinase og myoglobinuri

central core disease, er undersokt med in
vitro kontrakturtest (IVCT) og det ble kon-
kludert med positiv test for malign hyper-
termi-folsomhet. Familien er informert om
den absolutte kontraindikasjonen mot suksi-
nylkolin og inhalasjonsanestetika og kom-
plikasjoner til anestesi har derfor hittil ikke
inntruffet.

Diskusjon

Malign hypertermi er et alvorlig hypermeta-
bolsk syndrom grunnet patologisk muskel-
kontraktilitet. Muskelcellenes kontraksjon og
relaksasjon styres av konsentrasjonen av kal-
siumioner i cytoplasma. Utstremning av kal-
siumioner fra sarkoplasmatisk retikulum til
myoplasma gir kontraksjon, tilbakestremning
av ioner gir relaksasjon. Reguleringen av
kalsiumkonsentrasjonen styres av ryanodin-
reseptor 1 (RYR1) i sarkoplasmatisk retiku-
lum og dihydropyridinreseptorkomplekset i
muskelcellemembranen (fig 1). Mekanismen
bak malign hypertermi synes & vere endrin-
ger i disse reseptorene. Hos malign hyperter-
mi-folsomme individer kan RYR1 vere for-
lenget apen. Dette gir en ukontrollert utstrem-
ming av kalsiumioner til cellenes cytoplasma
— og dermed en forlenget kontraksjon av den
tverrstripede skjelettmuskulatur (10).

Kalsiumpumpene vil i sitt forsek pd &
skape relaksasjon forbruke store mengder
adenosintrifosfat (ATP). Forbruk av ATP i
kalsiumpumpen forer til en hypermetabol
tilstand. Cellene temmes for energi og for-
bruker store mengder oksygen. CO,, laktat
og varme dannes i store mengder — muskel-
cellene antar en anaerob tilstand og gér til
slutt til grunne. Ved muskelcellenekrosen
frigjores store mengder kalium og myoglo-
bin. Dette kan fore til arytmier og nyresvikt.
Det ber bemerkes at hjertemuskulatur ikke
pavirkes direkte ved malign hypertermi, da
hjertemuskulaturens kalsiumionekanal be-
star av RYR2-reseptorer og ikke RYR1 som
i skjelettmuskulatur.

Dantrolen er den eneste spesifikke farma-
kologiske behandlingen for malign hyperter-
mi og er meget effektivt. Kalsiumutslipp fra
sarkoplasmatisk retikulum i skjelettmuskula-
tur blokkeres og derved relakserer muskula-
turen. Bindingsstedet for dantrolen er fore-

lopig ukjent. Dantrolen gis initialt som intra-
vengs bolusdose, 2,5 mg/kg. Dosen skal
gjentas hvert femte minutt inntil symptome-
ne forsvinner. Deretter skal pasienten be-
handles minst 24 timer med dantroleninfu-
sjon, 10 mg/kg/degn (11). Dette degnet bar
pasienten holdes pa intensivavdeling, i tilfel-
le tilbakevendende symptomer skulle oppsta.
Hos de fleste pasienter gir denne behandlin-
gen, sammen med symptomatisk behandling,
et tilfredsstillende resultat. Adekvate meng-
der dantrolen til & behandle en voksen pasient
(10 mg/kg) ma vere tilgjengelig ved enhver
institusjon som utferer anestesi (11).
Kombinasjonen av bedre kunnskap om
malign hypertermi, moderne anestesibe-
handling og bruk av dantrolen samt redusert
bruk av de stoffene som kan utlese tilstan-
den, har redusert antallet pasienter med fullt
utviklet malign hypertermi. Alle pasienter
med mistenkt malign hypertermi skal imid-
lertid utredes med in vitro kontrakturtest
(IVCT) (12). Testen maler kontraktur av
muskulatur eksponert for koffein og halotan.

Figur 1
Cellemembran
DHPR—>
Ca2+
RYR1—>

ATP

2+
Ca ‘/'gp

Sarkoplasmatisk
retikulum

Kontraksjoner i muskelcellene utleses

av at aksjonspotensialer brer seg fra den
nevromuskuleere endeplaten via de trans-
verse tubuli til cellenes indre. Der pavirker
dihydropyridinreseptoren (DHPR) i celle-
membranen ryanodinreseptoren (RYR1)
til & apne seg og frigjere kalsiumioner fra
sarkoplasmatisk retikulum med pafol-
gende muskelkontraksjon. Relaksasjonen
er avhengig av at kalsiumionene pumpes
tilbake inn i sarkoplasmatisk retikulum

av sarkoplasmaets ATP-avhengige kal-
siumpumpe
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Undersokelsen gjores pd muskelbiopsimate-
riale fra larmuskulatur, utfort i generell
anestesi eller under femoral nerveblokkade.
Testen ma utfores innen fem timer etter at
biopsien er hentet ut. Lokalanestesi er kon-
traindisert, da det kan edelegge det levende
muskelvevet som er nedvendig for testen.
Barn under fem ar ber ikke testes med in
vitro kontrakturtest pd grunn av mengden
muskelvev som behoves. I Norge utfores
denne testen ved Anestesiavdelingen, Ulle-
val universitetssykehus.

Molekylergenetiske studier har identifi-
sert over 40 mutasjoner i RYR1-genet. Man-
ge av dem er ogsa assosiert med central core
disease (13). Mutasjoner i andre gener kan
imidlertid ogsa disponere for malign hyper-
termi. I dihydropyridinreseptoren er det
identifisert mutasjoner i familier med tilstan-
den, og det er sannsynligvis flere uidentifi-
serte gener (14). Dersom man gjennomforer
genetiske studier uten & identifisere en muta-
sjon, betyr det derfor ikke at man kan uteluk-
ke malign hypertermi-felsomhet. Identifise-
rer man derimot en mutasjon i et individ, kan
man undersegke andre familiemedlemmer for
denne mutasjonen og slik unngé en invasiv
og kostbar utredning med in vitro kontraktur-
test (15). Genetisk utredning av asymptoma-
tiske individer ma utfores i henhold til de
spesielle reglene i bioteknologiloven (16).

Mutasjonen som er identifisert i den
presenterte familien er ikke tidligere beskre-
vet, men er av flere grunner sannsynlig arsak
til malign hypertermi-folsomhet og central
core disease. Treonin i posisjon 4853 i
RYRI1-proteinet er bevart hos alle kjente
vertebrater. Aminosyreendringen er lokali-
sert i transmembrandelen av ionekanalen,
og mutasjonen innebzrer en forandring
fra en hydrofil til en hydrofob aminosyre.
Dette vil sannsynligvis forarsake funksjons-
endringer av proteinet. Endelig er andre
mutasjoner i denne delen av proteinet tid-
ligere funnet assosiert med begge sykdom-
mene (17).

Malign hypertermi-folsomhet er av inter-
esse ogsé for andre leger enn anestesiologer.
Hos enkelte pasienter med heteslag, uttalt
rabdomyolyse utlest av ulike arsaker og i
noen familier med krybbeded er det pévist
positiv kontrakturtest (1). Malignt nevrolep-
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tikasyndrom er en sjelden bivirkning ved
bruk av antipsykotiske legemidler. Syndro-
met har klinisk sveert mange likhetstrekk
med malign hypertermi og kan behandles
med dantrolen. Det er gjort fa genetiske stu-
dier av malignt nevroleptikasyndrom, men
patologisk kontrakturtest er pavist hos en-
kelte individer (18). Dette tyder pa at flere
forhold kan utlese ulike, men liknende, kli-
niske sykdomsbilder. Hvorvidt disse indivi-
dene ogsa deler den samme genetiske dispo-
sisjonen er forelepig uklart og kan bare
besvares ved genetiske studier av disse pa-
sientene.

Et annet klinisk sykdomsbilde som har
klare likhetstrekk med malign hypertermi
er ecstasyutlost hypertermi. Ecstasy (3,4-
metylendioksymetamfetamin, MDMA) kan
forarsake et akutt sykdomsbilde karakteri-
sert av muskelrigiditet, metabolsk acidose
og hypertermi. Letal utgang av slik intoksi-
kasjon er beskrevet, ogsa fra Skandinavia
(19). Dantrolen er forsekt i behandlingen av
ecstasyassosiert hypertermi, og ecstasy kan
utlese malign hypertermi hos disponerte
svin (20). Dette tyder pa en mulig sammen-
heng mellom de to tilstandene, og det er
foreslatt & utrede pasienter med ecstasy-
utlest hypertermi med kontrakturtest. Flere
studier er imidlertid nedvendige for 4 avkla-
re disse forholdene.

Malign hypertermi er en sveart alvorlig
komplikasjon til anestesi. Ved mistanke om
tilstanden skal pasienten henvises til utred-
ning. I tilfeller der diagnosen bekreftes, vil
utredning av familiemedlemmer vere ak-
tuelt. Sammen med god kunnskap og korrekt
behandling kan dette redusere antallet deds-
fall av denne fryktede tilstanden.

Manuskriptet ble godkjent 11.5. 2005.
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