MALIGN HYPERTERMI

Historien om en allvarlig narkoskomplikation

Kunskapen om malign hyper -
termi, ett livshotandetillstand
som kan utldsas av narkos, har
under de senaste 30 aren ut-
vecklatsfran spriddakliniska
fallbeskrivningar till ett omfat-
tande for skningsfalt som span-
ner dver molekylar biokemi, ge-
netik och cellbiologi.

Fleranamn har férknippats
med s ukdomen, bl aden
franskekirurgen L ouis Ombr é-
danne, den amerikanske aneste-
siologen Arthur Guedel och
tysk veterinarmedicinsHer z-
tod; det senareinteen person,
utan en beteckning for plétslig
hjértdod hos halotankénsliga
grisar.

Eponymer for anestesiol ogiskafore-
teelser & det gott om. Det finnst ex tu-
ber uppkallade efter Magill, Carlens
och Brain, laryngoskopblad efter Mac-
intosh och Miller, en svalgtub efter Gu-
edel, narkossystem efter Mapleson och
Bain, ventilationssystem efter Eng-
strom och Ruben, spinalndlar efter An-
toni, Pitkin och Tuohy och metoder ef-
ter Apgar och Gray och Riding. Av des-
sa har anestesiologerna Virginia Apgar
[1] och Ivan Magill [2] tidigare presen-
teratsi Lakartidningen.

Men visst finns det distinkt aneste-
siologiska syndrom ocks3, t ex aspira-
tionspneumoni  efter akut kejsarsnitt
Mendelsons syndrom [3], malign hy-
pertermi, pseudokolinesterasbrist och
porfyrireaktioner pa anestesimedel,
men de har inte s& ofta markerats med
egennamn.

Flera namn har dock inom human-
medicinen forknippats med syndrom-
komplexet malign hypertermi: Ombré-
danne 1922 [4], Guedel 1937, King och
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Denborough 1973 [5] och Denborough
1982.

Syndromet malign hypertermi inne-
bar snabbt upptrddande allvarlig hyper-
termi, i almanhet med muskelrigiditet
samt altid med takypné, takykardi,
hypoxi, hyperkarbi, metabol acidosoch
arytmier, vilket dutligenleder till cirku-
lationskollaps och dod. Allt detta kan
utldsas av narkos (tydligast med vissa
narkosmedel skombinationer som halo-
tan—succinylkolin), men knappast av
nagonting annat —utom nagon gang vid
stress[6, 7].

Om man, som forfattaren, har forlo-
rat en patient i den kliniska mardroms-
bild somillustrerasi nedanstaende fall-
beskrivning gldmmer man det inte.

Fallbeskrivning

Patienten var en 6-arig flicka med
aplasi av hoger 6ra [8]. Avsedd opera
tionvar inséttande av en Silastic-protes.
Narkosmedel var halotan och lustgas
under spontanandning patub efter intu-
bation med muskelavdappning med
succinylkolin. Narkosen inleddes med
inhalation av hal otan. Upprepade doser
av muskelavdappande medel gav en
annu stelare kakmuskul atur, och det var
endast med svarighet som trakea kunde
intuberas.

Vid denna tidpunkt uttalades en
misstanke om malign hypertermi, och
rektal temperatur bérjade registreras.
Takykardi, takypné och en snabb tem-
peraturstegring noterades. Muskelrigi-
diteten kvarstod i k&kleden och notera-
desnugenerellt. Denvar sérskilt uttalad
i nedre extremiteterna. Slutligen, efter
en period med bradykardi, uppstod
asystoli. Efter aterupplivningsdtgarder
med yttre hjartmassage, kontrollerad
ventilation, adrenalin- och bikarbonat-
tillforsel erhdlls spontan cirkulation.
Kylning i isbad ned till 37° féretogs,
isoprenalin- och mannitolinfusion star-
tades. En massiv metabol acidoskréavde
storamangder bikarbonat.

Flickan fordes till intensivvardsav-
delningen, déar hon trots maximala in-
tensivvardsinsatser utvecklade bilden
av ett hjarnddem. Muskelrigiditeteni de
nedre extremiteterna var fortsatt ofor-
andrad. Asystoli, som g kunde héavas,
intréffade senare under natten.

Dettavar 1972, och jag hade tvamé-
naders narkoserfarenhet i bagaget. Ald-
re kolleger tillkallades dock paett myc-
ket tidigt stadium. Sett med den tidens
kunskap var dettaett svarforklarligt och
skréammande kliniskt férlopp, séllsynt
och knappast als ként 1972 av narkos-
|&karei allménhet. Misstanken om ma-
lign hypertermi restes i vart fall pa
grundval av ett frén USA nyligen anlant
ljudband, somingick i entillkallad kol-
legas prenumeration paen vidareutbild-
ningsserie.

Ombrédanne var forst

Arthur Guedel ansdgslangevaraden
som forst beskrev letal hypertermi i
samband med narkos 1937 [9]. Guedels
observationer [10] var helt hans egna
och han hade gjort en noggrann littera-
turuppfoljning, dock inte av franskspra-
kig litteratur.

Den berdmde franske barnkirurgen
Louis Ombrédanne hade emellertid re-
dan 1922 presenterat sina iakttagelser
av sjukdomsbilden och dess orsak, be-
namnd »Influence de |’ anesthésique de
paleur-hyperthermie chez les nourris-
sons», vid en kongress for barnkirurger
i Montreal. Hans beskrivning av aneste-
siutlost blekhet och hypertermi  hos
spadbarn fick omedelbart genomslag
under namnet Ombrédannes sjukdom
eller syndrom [11].

Ombrédanne dterkom till dennatidi-
gaforegangare till malign hypertermi i
Revue Médicale Francaise 1929 [4].
Han hanvisar till kongressen i Montre-
a:

»Né&r jag 1913 skrev ' Technique chi-
rurgie infantile’ anvande jag fortfaran-
de kloroform som narkosmedel, men
1922 i Montreal gav jag klara signaler
om att operationer mot harmynthet i
kloroformnarkos utsétter patienten mer
an négot annat for blekhet—hypertermi-
syndromet.»

Ombrédanne redovisar flera egna
fal, varav tre med dodlig utgang. De
opereradesallamot harmynthet: tvafall
i kloroformnarkos, ett utan narkos. Han
citerar dessutom 42 fall av »péleur-hy-
perthermie», rapporterade av namngiv-
na kolleger. Han noterar en vasentligt
hogre frekvens vid kloroformnarkos,
men tillstandet kunde ndgon gang ock-
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— Tvé tidiga observatirer

Louise Ombrédanne, ledande fransk
barnkirurg som gav en tidig beskrivning
av malign hypertermi [11].

Louis Ombrédanne (1871-1956)
gjordeen fér franskaforhallanden snabb
karrigr i Paris. Externe 1893, Interne
1895, Prosecteur 1899, Chirurgien des
hopitaux 1902 och Professeur Aggrégé
1907. Ar 1925 eftertradde han Auguste
Broca(inte han med Brocasarea) papro-
fessorstolen, »la Chaire de Chirurgie In-
fantile et Orthopédie».

Hans nyskapande operationsmetoder
och stora erfarenhet sammanfattas i
mangatextbocker. Bland hansmangain-
novationer inom rekonstruktiv kirurgi
maérks z-plastiker och »cross leg»-lam-
béer. Hans publikationer och presenta-
tioner omfattar ala delar av den datida
barnkirurgin och barnortopedin.

Arthur Guedel (1883-1956) borja-
desinlé&arbanai Indianapolisgenom att
ge narkos p& mottagningar och sjukhus.
Under férsta varldskriget tjanstgjorde
han som narkoslékare vid en av de ame-
rikanska medicinkérerna vid fronten i
Frankrike. Man var svart underbeman-
nad, och Guedel var dérfor tvungen att
lara upp sina medhjélpare att ge eter-
anestes, vilket s& smaningom ledde till
en anestesitraningsskola i Chaumont.
Hér ladesgrundenttill Guedel skéndabe-
skrivning av de olikanivaernai stadium
3, kirurgisk anestesi, med hjép av bl a
pupillreaktioner, vilket senare ledde till
publiceringen av hans berémda eternar-
kosschema [13]. For att kunna ansvara
for narkoserna pa flerafrontsjukhus for-
flyttade han sig snabbt mellan dessa och
blev kénd som »The motorcycle anes-
thetist» [43].

Ater tillbaka i Méllanvastern efter
kriget dtergick Guedel till sitt arbetesom
praktiserande anestesiolog. Har matte
han svérigheter att fa tillrackligt med
narkosarbete, vilket var ett uttryck for en
l&ngvarig och hatsk konflikt om vem
som skullege narkoser, |&kareeller §uk-

Arthur Guedel var mobil narkoslakare
vid fronten och blev kallad »the
motorcycle anesthetist».

Efter TE Keys: The history of surgical
anesthesia. New York: Dover, 1963.

skoterskor [44]. | dennakonflikt tog Gu-
edd naturligt nog parti for |ékare som
narkosgivare pa operationssalen och ut-
vecklareav anestesiol ogin palaboratori-
et, sakert paverkad av sin van, radgivare
och diskussionspartner Ralph Waters.

| den mangariga vanskapen mellan
Waters och Guedel, som odlades till
storre delen per brev eftersom de aldrig
arbetade pa samma sukhus, diskutera-
des nya anestesimedel och anestesitek-
niker. Mest ként & deras samarbete
kring utvecklingen av en endotrakealtub
med uppblasbar kuff, till vilken prototy-
perna fran borjan tillverkades for hand
av Guedel, som omsorgsfullt provade ut
kuffstorlek och kufflage pa tuben. Det
finns manga historier kring provningar-
na och demonstrationerna av dessa tu-
ber. En & att vid ett tillfdle Guedels
egen hund »Airway» sbvdes, intubera-
des, sénktesnedi ett stort akvarium, togs
upp, extuberades, vécktes, ruskade pa
sig och tdgade ut ur demonstrationssalen
svansviftande.

Guedel och Waters publicerade sina
erfarenheter 1928 [45, 46]. Deras arbete
hindrade dem dock inte att 1930 hel hjér-
tat acceptera lvan Magills réda gummi-
tub [2] som si mycket béttre an deras
egen.
Under 1930-talet skrevs och utgavs
Guedels klassiska bok »Inhalation anes-
thesia. A fundamental guide» [10], som
vann internationell popularitet under
manga & . D& hade Guedel av halsoskal
redan flyttat vasterut till Los Angeles.
Angina, artrit och en syrgaskravande
lungsukdom med emfysem tvingade
honom att 1941 drasig tillbaka fran kli-
niskt arbete. Men trots sjukdomen for-
blev hans hem ett gastfritt hus att samlas
i. Hansworkshopsi hemmet opéonsdags-
eftermiddagarna & annu ihagkomna av
dldre kliniker som de absoluta hdjd-
punkternai deras utbildning.
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saupptradavid eternarkos, vid lokalan-
estes eller vid operation utan ndgon
form av anestesi.

Louis Ombrédanne var en mangsi-
dig man, inte bara inom kirurgin. Han
konstruerade bl a en eterinhal ator 1908
[12], som anvandes pa kontinenten
[angtin pa1950-talet. | Rumanienfanns
deni bruk pasinahal &nnu pa 1960-ta-
let [P Nitescu, pers medd, 1996]. | min-
nesrunan 6ver Ombrédanne [11] be-
skrevs inhalatorn som »ce bon vieux
masque exécuté primitivement avec des
boites de conserves, eté un des meil-
leurs ambassadeurs de I'ingéniosité
francais, utilisé sur toute la planéte».
Det var verkligen en superlativ lovsang
over en fran borjan hemsnickrad appa-
rat (Figur 1), gjord av »konservburkar»
av uppfinnaren gév i den verkstad i
kéllaren dér han annarstillverkade ana-
tomiskamodeller for demonstration vid
sinaberémdal 6rdagsforel asningar Gver
ortopediskaingrepp.

Guedels schema

fortfarande en klassilker

Arthur Guedel & kand for sin detal-
jerade och kliniskt mycket anvandbara
beskrivning av narkosstadierna vid
eternarkos. Guedels schema [13] &
fortfarandei stort sett tillampbart, &ven
om man sedan lénge slutat anvanda di-
etyleter som inhalationsmedel.

Guedel redovisade 1937 i sin bok
»Inhalation anesthesia» [10] sex egna
fall av postoperativ hypertermi, samla-
de 6ver 20 ar och alla sivda med eter.
Temperaturen steg postoperativt snabbt
och progressivt fran 104°F (40°C), da
den bérjade registreras, till 108-110°F
(42,2-43,3°C). Dbden intréffade inom
defdrsta 24 timmarna. Obduktion visa-
de hjarnodem.

Varken Guedel dller tidigare Ombré-
danne har noterat muskelrigiditet. En
fréga & om hog temperatur dolde sig
bakom uttrycket »varmeslag» och mus-
kelrigiditet bakom »etertetani» och
»eter-konvulsioner», samtliga begrepp
som anvandes under 1900-talets forsta
decennier. | ett referat av en diskussion
i New York Academy of Medicine 1900
presenterade Gibson ett tiotal fall av
kloroformnarkos [14], dér takykardi,
takypné och kraftigt stigande tempera-
tur under eller strax efter operationen
ledde till doden inom nagra timmar.
Man tolkade orsaken som »heat stroke»
i oventilerade och mycket varmaopera-
tionssalar i den heta, fuktigaNew York-
sommaren.

Pinson beskrev i British Medical
Journal 1927 tre etersdvda fall med ta-
kypné, temperaturstegring och »kon-
vulsioner», varav tvas utade med cirku-
lationsstillestand [15].

Varfor hade da inte flerafall av ma-
lign hypertermi observerats fore 1960-
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talet, da rapporteringen s smaningom
togverkligfart[9, 16, 17]?Hade de helt
enkelt interapporterats? Eller var det de
preparat bestdende av potenta haloge-
nerade kolvéten, bl a halotan, som bor-
jadeanvéndasi slutet av 1950-tal et som
kom att utlésamalign hypertermi? Kan
detta ha varit orsaken till den verkligt
Okade frekvensen av malign hyperter-
mi, med en tydligareklinisk bild, speci-
ellt i kombination med depolariserande
muskel avslappande medel, som sags i
borjan av 1960-talet?

De forsta hypertermi-

familjerna identifieras

George W Locher kom i mars 1955
som den forste utbildade anestesiolo-
gentill sukhuset i denlillastaden Wau-
sau i norraWisconsin. En av hans fors-
ta uppgifter blev att pa begéran ge spi-
nalanestesi vid ett kejsarsnitt. Patienten
hade haft flera familjemedlemmar som
dott under narkos. Anestesin forlopte
vél. Tre &r senare sovde Locher en ung
kvinnaakut efter ett extremitetstrauma.
Kvinnan fick hog feber, takypné och till
slut hjartstillestand, trots forsok till kyl-
ning. Locher fann i efterhand att denna
kvinnavar syster till kvinnan med snit-
tet i spindanestes. Sa rullades hela
slakthistorien upp.

Efter fleradr av osdkerhet och funde-
ringar i den relativaisoleringen i Wau-
sau blev Locher uppmarksammad pa
Denboroughs och Lovellsartikel i Lan-
cet 1960 [18]. Han fick ocksa kontakt
med Denborough i Melbourne. Han
kunde d& kartlagga Wausau-familjens
manga dodsfall i samband med nar-
kos/operation genom fleragenerationer
[19, 20]. Familjen f6ljdes sedan upp
med bl aenzym- och muskelbiopsitest.

Locher gav i fortséttningen narkos
till andra familjemedlemmar, men nu
efter noggrann preoperativ utredning
och med val av sakra narkosmedel. Sa
sméningom fick han ocks& tillgang till
dantrolen.

Detta var den andra stora familjen
med malign hypertermi i slékten som
kunde kartléggas (Figur 2).

Pa andra sidan klotet fanns alltsa en
ung man i Melbourne, Australien, med
fotledsfraktur. Han var inte radd for
operationeni sig, menval fér eternarko-
sen, eftersom han hade haft mangas k-
tingar som dott under eternarkos. Han
gick med pa narkos endast om eter inte
kom till anvandning. Han sdvdes med
hal otan och lustgas efter inledning med
barbiturat; takykardi, blodtrycksfall
och stigande temperatur tillstotte. Nar-
kosen avbrots, operationen avslutades
hastigt, patienten kyldes med is och ef-
ter ett mycket forlangt uppvaknande
aterhdmtade han sig. Han var da den
endei sin sldkt som Gverlevt hypertermi
i samband med narkos.
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Invértesmedicinaren och biokemis-
ten Michael Denborough och anestesi-
professorn RRH Lovell vid Royal Mel-
bourne Hospital rapporterade fallet i
Lancet [18]. | efterhand kan man kon-
Statera att eter har byttes mot ett nytt
narkosmedel, halotan, som mgjligen
var annu mer potent an dietyleter avse-
ende risken for malign hypertermi.

Man granskade da omstandigheter-
nakring den unge mannensi narkos av-
lidna sléktingar. Det rorde sig om tio
dodsfall, samtliga friska yngre manni-
skor som undergatt relativt smaingrepp
i narkos med etylklorid i kombination
med eter eller enbart eter. Gemensam-
madrag var snabbt stigande temperatur,
konvulsioner och ddd. Man fann en arft-
lighetsgang forenlig med en autosomal
dominant gen, mdjligen med véxlande
penetrans (Figur 2) [21].

e

Michael A Denborough, fodd 1929, &r
professor i biokemi och molekylar biologi
vid John Curtin School of Medical
Research, Australian National University
i Canberra. Han publicerade 1960 den
forsta moderna rapporten om malign
hypertermi som en familjar sjukdom.

Figur 1. Prototypen (t v) for
Ombrédannes eterinhalator, tillverkad for
hand av »konservburkar». Ombrédanne
faste stor vikt vid tillférseln av syrgas/Iuft,
vilket skedde via ett stegvis reglerbart
luftintag. Jamfor den fardigutvecklade
inhalatorn till héger [12].

Ar1970[22] foljdesfamiljen upp yt-
terligare med CPK (kreatinfosfokinas) -
bestdmningar i serum, en metod som
Isaacs och Barlow i Johannesburg d&
hade funnit anvandbar for screening av
familjer med malign hypertermi [23].
Denna CPK-stegring, méttlig hos an-
lagsbérare och extrem efter episoder av
utvecklad malign hypertermi, visade att
malign hypertermi var en arftlig form
av myopati.

Vid ett symposium 1978 i Denver,
Colorado, framlades ett fordag att
namnge malign hypertermi som »Den-
borough’s myopathy» [24]. Man ans3g
dock att tiden hade gétt ifran eponymer
som namn for sukdomar och fastslog
till slut »malignant hyperthermia» som
etymologiskt mer korrekt an »malig-
nant hyperpyrexia», en bendmning som
anvants sedan 1966. Denboroughs syn-
drom som eponym for familjér malign
hypertermi antogs vid den femte inter-
nationella kongressen om neuromusku-
léra sukdomar i Marseilles 1982 [Mi-
chael Denborough, pers medd, 1996].

Fortsatt forskning i Australien

Gruppen vid Roya Melbourne Hos-
pital fortsatte att intressera sig for ma-
lign hypertermi, dess biokemi och here-
ditet, under 1960- och 1970-talen. Un-
der arbetet med att kartlaggafall ochfa
miljer med malign hypertermi i Austra-
lien och Nya Zeeland identifierades tva
olika myopatiformer [25], varav en —
den familjéra—redan har exemplifierats
hér med de tva familjerna fran Wausau
respektive Melbourne.

Den andramyopatiformen, somkom
att bendmnas King-Denboroughs syn-
drom — blev en helt ny sukdom, som
har en unik historia. Bland alla da kan-
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Figur 2. Slakttavlor for de tva forsta
familjerna, vars éarftlighet for malign
hypertermi undersokts. Overst
Melbourne-familjen [21).
Arftlighetsmonstret &r autosomalt
dominant, dock med ofullstandig
penetrans; se farmodern (exponerad for
kloroform utan att utveckla malign
hypertermi) till den unge man (svart
kvadrat med pil) som beskrivs i
artikeltexten.

Underst Wausau-familjen [20], som
uppvisar samma arftlighetsmonster som i
den 6vre slakttavlan. Observera de stora
barnaskarorna med upp till 14 barn och
med ca 50 procents genomslag for
malign hypertermi.

dafall av malign hypertermi i Australi-
en och Nya Zeeland urskildes gemen-
samma karakteristika hos fem pojkar,
som alla hade utvecklat malign hyper-
termi och varav endast en Overlevt.

Av dessafem gick det att fafram till-
réckliga data om fyra pojkar mellan 10
och 13 &r frén olikafamiljer. Ingaandra
liknande fall var kénda i familjerna.
Graviditeterna hade varit helt utan an-
maérkningar, men pojkarnahade utveck-
lats langsamt och var kortvéxta for al-
dern. Gemensamma drag var kryptor-
kism, pectusincarnatum, spinaladefor-
miteter med torakal kyfos och uttalad
landlordos, vingscapulae, hypoplastisk
nedre mandibel, téttsittande tdnder i un-
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derké&ken, antimongol oidt stéllda 6gon-
lock, blefaroptos, 1&g anlaggning av
Oronen och »web neck» (pterygium col-
li). Till detta kom en subklinisk myo-
pati med CPK-stegring hos den ende
Overlevande pojken.

Ett nytt kongenitalt syndrom med
myopati, avvikande utseendei ansiktet,
multipla misshildningar och 100 pro-
cents genomslag for malign hypertermi
hade identifierats, som kom att fa nam-
net King—Denboroughs syndrom [5].

Flera studier av King—Denboroughs
syndrom har senaretillkommit [26-29].
Det har ocksa pdpekats att det typiska
utseendet vid syndromet visar manga
likheter med Noonans syndrom [30].
Medelst CPK-bestémningar och studi-
um av genomgangna narkoser har man
emdlertid ansett sig kunna uteduta att
barn med Noonans syndrom, som dess-
utom har medfédda hjartmissbildning-
ar, skulle ha en myopati med samman-
héngande 6kad bendgenhet fér malign
hypertermi [31, 32].

Toronto

- eft kunskapscentrum

Vid ett kanadensiskt anestesiolog-
motei Toronto i borjan av 1966 konsta-
terade motesordféranden, anestesipro-

fessorn Gordon [16], att malign hyper-
termi maste varaett mycket sallsynt till-
sténd att doma av rapporteringen dit-
tills. Kunskapen om denna allvarliga
komplikation till anestesi hade mesta-
dels spritts muntligt, snarare &n genom
defatal trycktarapporter som dafanns.
Efter ett upprop vid motet i Toronto
framkom spontant 13 nyafall.

Detta méte stimulerade till ett fort-
sattintressefor sukdomen. Nagraér se-
nare hade Torontogruppen med Britt
och Kalow i spetsen kénnedom om 170
fall [17] med s& detaljerade data att de
kunde léggastill grund for en fortfaran-
demycket vardefull och oftaciterad sta-
tistisk bearbetning.

Fran Sverige hade Hallén och
Swensson 1967 bidragit med fyra egna
fall [33]. Vid sidan om de egna fallbe-
skrivningarna, dar vikten av att korrige-
ra den massiva acidosen betonades,
gjordes en genomgang av tolv fall fran
litteraturen. Hallén och Swensson hade
daen for vart land och &ven internatio-
nellt sett stor erfarenhet av dettalivsho-
tande tillstand.

Tillssmmans med Locher gjorde
Britt och Kalow en uppfdljning av den
stora familjen i Wausau, Wisconsin,
forst med kliniskadata[20], senare med
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Figur 3. Bakkropp av Landrace-gris till
vanster fore exponering for halotan, till
hoger efter administration av halotan.
Bakbenen har strackts genom att
muskelrigiditet har utvecklats med
overvikt for strackarna i hoft-, kné- och
fotleder [41].

CPK-bestémningar och muskelbiopsi-
analys. Denna analysmetod, som intro-
ducerades 1970 av Britt och Kalow
[34], & ett in vitro-test med registrering
av kontraktionernai en bit skelettmus-
kel uppspand i det klassiskafarmakol o-
giska badet, som perfunderas med sti-
gande koncentrationer av kaffein med
och utan |6st halotan. Kontraktur vid
|&gre kaffeinhalt och i nérvaro av halo-
tan indikerar malign hypertermi. Detta
test gor en identifiering av anlagsbérare
mojlig; det har fétt stor betydelse bédei
kartldggningen av drabbade familjer
och i genetisk radgivning vid malign
hypertermi.

Ar 1991 sté&r anestesiologen Britt
som medforfattare till ett arbete om en
potentiell orsak till human malign hy-
pertermi: utbyte av arginin-614 mot
cystein i ryanodinreceptorn i skelett-
muskel, vars gen & knuten till malign
hypertermi hos svin och ménniska[35].
Studiet av malign hypertermi har alltsa
under en tidsperiod av 30 & utvecklats
frén spridda kliniska fallbeskrivningar
till modern molekyl&r biokemi, genetik
och cellbiologi.

Tva av pionjarernai studiet av ma
lign hypertermi & fortfarande mycket
aktiva inom omrédet: Beverley Ann
Britt, professor i anestesiologi och far-
makologi vid University of Toronto,
och Michael Denborough, professor i
biokemi och molekylar biologi vid John
Curtin School of Medical Research,
Australian University, Canberra.

Hypertemi finns aven hos gris
Ytterligare ett eponym fér malign
hypertermi kan l&ggastill de andra. Det
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ar det syndrom, ibland kéant som »por-
cine stress», som i Tyskland beskrivs
under namnet Herztod-syndromet [36],
dvs plétslig hjartdod hos svin i kombi-
nation med utbreddaférandringar i ske-
lettmuskel. Syndromet, som utldses av
stress t ex i samband med transporten
till slakt och proceduren vid sjdvasak-
ten, igenkandes tidigt och var ekono-
miskt viktigt, eftersom reaktioneni ske-
lettmuskel ledde till ett blekt vattnigt
kott av dalig kvalitet [37].
Bendgenheten att utveckla malign
hypertermi upptréder hos vissa svinra-
ser — bl a Landrace, Poland China och

Piétrain. Arftlighetsmonstret liknar det
humana. Hypertermikansliga grisar av
vissa stammar av Landrace &r det mest
studerade djurslaget, men det finns be-
skrivningar av malign hypertermi hos
t ex giraffer. Syndromet hos giraff har
dock aldrig hunnit fa nagot speciellt
namn.

Gris foreslogs forst av Hall 1966
[38] som en mdjlig djurmodell fér ma-
lign hypertermi; tillstandet utlGstes da
av halotan i kombination med succinyl-
kolin. Hall testade senare [39] flerain-
halationsmedel pa hypertermikandiga
grisar och fann att bl akloroform utlés-
te hypertermi (jamfor Ombrédannes
kloroform). Dennaexperimentellagris-
modell (Figur 3) har betytt mycket for
det detaljerade utforskandet av malign
hypertermi.

Dantrolen

- et muskelrelaxerande medel

Sokandet efter ett specifikt medel att
anvandas bade vid utvecklad malign
hypertermi och som profylax vid nar-
kos, om bendgenheten for malign hy-
pertermi & kand, engagerade den syd-
afrikanske anestesiologen Gaisford
Harrison frén Kapstaden. Harrison tes-

Figur 4. Diagram 6ver experiment med
dantrolen vid malign hypertermi hos
Landrace-gris. Notera muskelrigiditet,
takykardi, hyperkapné och kombinerad
respiratorisk och metabol acidos under
hypertermin, med normalisering efter
avstangning av halotanet och infusion av
dantrolen [41].
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tade 1971 procain [40] och, ndgot sena-
re, dantrolen [41] pa Landrace-grisar
kandiga for malign hypertermi (Figur
4).
Dantrolen fungerar muskelrelaxe-
rande, oberoende av nervandplattan,
genom en verkningsmekanism inne i
skelettmuskeln som direkt motverkar
den stérda kalciumjontransportrelate-
rade processen vid malign hypertermi
[6, 7]. Dantrolen, givet under langretid
per os vid muskel spasmer, har visat sig
geleverskador och anvandsinte langre.
Kvar stér dock anvandningen vid ma-
lign hypertermi.

Dantrolen & mycket svérl6dligt och
tillhandahdlls darfor i sterila flaskor
som pulver medtillsatsav bl amannitol
och buffertsalter for beredning av 16s-
ning for infusion. Dantrolen fér infu-
sion (Dantrium) skall finnastillgangligt
som beredskapspreparat vid varje sjuk-
hus med narkosgivning, antingen i eget
forréd eller frén narliggande sjukhus.

Nu ar sjukdomen hehandlingshar

Arenfrén 1970 blev mycket fruktba-
rai studiet av malign hypertermi. Ende-
tajerad bild av ett helt nytt sukdoms-
komplex tog form, rik pa kliniska iakt-
tagel ser och medtillgang badetill invit-
ro-test och till en relativt pdlitlig och
latthanterlig experimentell modell pa
gris. Kunskaperna 6kade om preopera-
tiv diagnostik av malign hypertermi, om
valet av narkosmedel for sdkra narko-
ser, om strategier for att handldgga pati-
enter med saker eller misstéankt malign
hypertermi, om genetisk radgivning
och om specifik behandling med dan-
trolen [6, 7]. Mortaliteten i malign hy-
pertermi har darigenom drastiskt sun-
kit fran 80 procent till nu under 10 pro-
cent.

S& har denna for de tidiga rapporto-
rerna A mystiska och skrammande
sjukdom fétt en forklaring och en be-
handling anpassad till etiologin [35,
42].
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