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Summary. A short review is given on the most important features of epidemio-
logy, etiology, clinical course and pathomorphology of malignant hyperthermia.
Five fatal cases are examined histologically. The most important findings are as
follows:

1. The age of the patients varied between 4 and 22 years. During the episode
the body temperature always exceeded 42° C. Rigidity or cramps of the skeletal
muscles were not observed in three cases. All cases showed considerable metabotlic
acidosis. Death occured between 140 minutes and 17 hours after the beginning of
general anaesthesia.

2. Histological examination revealed pathological alterations in the striated
muscles of all patients.

— There were findings indicating a mild preexisting myopathy: greater variation
of the fiber diameters than normal with atrophic fibers either scattered diffusely
or arranged in groups. Rarification of the subsarcolemmal nuclei, tendencies
to central migration of nuclei, socalled , Kernreihen®, enhancement of the inter-
stitial connective tissue.

— Furthermore each case showed a different pattern of acute degeneration ob-
viously corresponding to the time of survival: interstital edema, cloudy vacuolar
or granular degeneration of fibers, hydropic swelling or pycnotic alterations of
nuclei. Various types of hypercontraction figures, multiple fragmented fibers
and empty sarcolemma.

3. The acute degenerative changes could be found even in those cases showing
short periods of survival. They were present in the skeletal and in the heart musc-
les as well. Hypercontraction bands were to be seen even in those cases lacking
rigidity during the episode.

4.In cases of acute death following general anaesthesia the striated muscles
should be extensively examined to elucidate also such cases showing little evidence
of malignant hyperthermia.

* Herrn Prof. Dr. med. W. Krauland zum 65. Geburtstag gewidmet
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Zusammenfassung. Darstellung der wichtigsten epidemiologischen, itiologischen,
klinischen und pathomorphologischen Daten zur Narkosekomplikation , Maligne
Hyperthermie‘‘. Untersuchung und Beschreibung von finf letal verlaufenen Fillen.

1. Das Lebensalter lag zwischen 4 und 22 Jahren. Die Korpertemperatur
iiberschritt regelmaBig 42° C. In drei Fillen fand sich kein Hinweis fiir Muskel-
rigor. Regelmifig entstand eine metabolische Acidose. Der Tod trat 140 min bis
17h nach Narkosebeginn ein.

2. In allen Fillen fanden sich pathologische Verinderungen an der querge-
streiften Muskulatur.

— Im Sinne einer milden, préexistenten Myopathie Befunde wie: Kaliberschwan-
kungen der Skelettmuskelfasern mit disseminierten und gruppierten Faseratro-
phien, Kernrarifizierung, Zentralkerne, Kernreihen, perimysiale Bindegewebszu-
nahme.

— Im Sinne einer akuten, durch die Episode ausgelosten Myopathie Befunde wie:
interstitielles Odem, Faserschwellung, vakuolige und granulire Faserdegeneration,
Kernschwellungen und -pyknosen, Hyperkontraktionsbanden und unterschied-
licher, zeitabhingiger Zerfall der Fasern und der Kontraktionsbanden, Faser-
rupturen, ,bunte* Muskelnekrobiosen.

3. Die akuten Befunde waren auch bei kurzer Uberlebenszeit vorhanden und
regelmifig auch in der Herzmuskulatur nachweisbar, die Hyperkontraktionsban-
den auch bei fehlendem Hinweis auf Muskelrigiditit wihrend der Episode.

4. Bei forensischen Fillen wird die generelle Erhebung eines histomorpholo-
gischen Muskelstatus bei jedem letalen Narkosezwischenfall gefordert.

Key words. Maligne Hyperthermie, Klinik, Muskelpathologie — Narkosekomplika-
tion, maligne Hyperthermie

Diagnosestellung und Nachweis der Narkosekomplikation ,Maligne Hyperthermie*
(MH) werfen in mehrfacher Hinsicht Probleme auf: Es handelt sich um eine akute
Stoffwechselentgleisung, deren morphologische Aquivalente naturgemif schwer erfaft-
bar sind. Nach Feststellung einer letal verlaufenen Komplikation muf sich der Rechts-
mediziner nicht nur mit der Frage der Exkulpierung des irztlichen Personals ausein-
andersetzen, sondern dariiber hinaus wegen der Hereditit des Leidens auch mit der
Notwendigkeit einer Aufklirung der Verwandten. ‘

Zu Epidemiologie, Atiologie und Klinik der Malignen Hyperthermie

Die MH ist eine Narkosckomplikation vorzugsweise des jiilngeren Lebensalters. Dementsprechend
wird ihre Hiufigkeit bei Kindern und Jugendlichen mit 1:15000, im Erwachsenenalter mit 1:40000
— bezogen auf die Gesamtzahl der Volinarkosen — angegeben. Knaben sind etwa doppelt so hiufig
betroffen wie Midchen. Der auf das Lebensalter bezogene Hiufigkeitsgipfel liegt beim ménnlichen
Geschlecht bei ca. 10 Jahren, beim weiblichen bei ca. 20 Jahren. Die Letalitit wird mit ca. 70 % an-
gegeben. Die Temperatursteigerung erfolgt hiufig auf iiber 42° C, der Tod tritt meist innerhalb
weniger Stunden nach Narkosebeginn ein (Britt und Kalow 1970, Briickner 1973, Morio et al.
1974, Hartmann 1974). Fiilhrendes Symptom ist die rapide ErhShung der Kdérpertemperatur in
oder kurze Zeit nach Allgemeinanisthesie. Es wurden allerdings auch Fille mit nur geringer oder
fehlender TemperaturerhShung beschrieben (Cody 1968, Schmitt et al. 1974, Zinganell et al.
1975). Bei etw 75 % der Patienten tritt ein auffdlliger Muskelrigor der gesamten Skelettmuskulatur
oder von Teilen davon (auch Faszikulieren, auch Krimpfe) auf. Tachykardie, Tachypnoe, erheb-
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liche metabolische und respiratorische Azidose sind weitere regelmifiige Symptome (Gjengstd
1971, Purschke u. Zindler 1974).

Es wird eine hereditire von einer nicht hereditidren (oder sporadischen) Form der Erkrankung
abgegrenzt, wobei die hereditire Form durch folgende Punkte gekennzeichnet ist: Weitere Nar-
kosezwischenfille bei Familienmitgliedern, Erthdhung der Serum-CPK, abnormes neuropharmako-
logisches Verhalten von Muskelbiopsien in vitro, abnorme Elektromyogramme, verschiedene
Typen iberwiegend subklinischer Myopathien (hiufig nur bioptisch erkennbar) Britt et al. 1969,
Britt 1976, Denborough et al. 1970, Ellis et al. 1972, Isaacs and Barlow 1973, Isaacs et al. 1975).
Da mit Ausnahme des in-vitro-Tests die anderen Kriterien weder spezifisch noch ubiquitir sind,
besteht keine klare Grenzziehung. Innerhalb der sporadischen Fille wird eine Gruppe von sympto-
matischen Fillen angegeben; diese vornehmlich bei Erkrankungen des ZNS (Reske-Nielsen und
Kratholm 1971, Bayer-Kristensen et al. 1975).

Atiologisch steht ein ,,Defekt‘ der quergestreiften Muskelzelle im Vordergrund. Durch Inter-
aktion mit verschiedenen in der Narkose verwendeten Pharmaka wird die Erkrankung ausgeldst. ~
Als verursachende Pharmaka werden beschrieben: Halothan und Succinylcholin (in 95 % der
Fille), aber auch: Thiopental, Pethidin, Lachgas, Atropin, Propanidid, Diazepam, Ather, Fluor-
dther, Cyclopropan, Methoxyflurane, Trichlorithylen, u.a., also Substanzen mit unterschiedli-
chem ©O1/Wasser-Loslichkeitsverhalten und mit unterschiedlichen Wirkungsmechanismen. Die
zur MH filhrende Entgleisung des Muskelzellstoffwechsels scheint damit eine recht monotone
Reaktion auf die unterschiedlichsten Stdrungen zu sein (Britt und Kalow 1970, Gjengsté 1971,
Briickner 1973). — Vermutlich liegt ein Membrandefekt vor, bei dessen Vorhandensein es unter
der Einwirkung des Narkotikums aus verschiedenen Zellkompattimenten zu einem Calciumein-
strom in das Sarkoplasma kommt. Hier aktiviert das Calcium die Glycogenolyse, die Glycolyse
sowie die Fibrillenkontraktion, und es kommt weiterhin zu einer Entkopplung der oxydativen
Phosphorylierung (Harrison 1972, Britt 1973, Moulds and Denborouch 1974). Als Nebenprodukte
dieser Prozesse entsteht Wirme und als weiteres Resultat eine exzessive Erschdpfung aller Energie-
speicher. Die Folgen sind: Insuffizienz der fonenpumpen, lonenflux, osmotische Zellschidigung,
metabolische Acidose, Zelltod. Soweit bekannt, manifestieren sich die genannten Wirkungsme-
chanismen in klinischer Relevanz lediglich an der quergestreiften Muskelzelle des Skeletts und des
Herzens.

Im rechtsmedizinischen Schrifttum wurde erstmals von Maresch (1973) auf diese
Komplikation hingewiesen; dieser teilte geleichzeitig typische pathomorphologische
Befunde mit. Althoff (1973) beschrieb anhand eines histologisch umfassend unter-
suchten Falles eine progressive Muskeldystrophie als priexistente Myopathie. In der
vorliegenden Untersuchung soll anhand von fiinf letal verlaufenen Fillen im Zusam-
menhang mit der Literatur nach gesetzmiflig auffindbaren histologischen Befunden

in der primir betroffenen quergestreiften Muskulatur gesucht werden.

Untersuchungen

A. Klinischer Verlauf

Fall 1: 17 J., weibl; Diagnose: Chronisch rezidivierende Appendicitis. Primedikation Atropin,
Dolantm ITN mit Ethrane zusammen mit Lachgas/O,, TrapanalR Succinylcholin und Allo-
ferinR. Nach 40 min Tachycardie (130/min), Hypertonie (systolisch 160 mg Hg), Temperatur-
stexgerung und Schweilbildung. Beendigung der Narkose und Op, Sauerstoffbeatmung. Respirato-
rische und metabolische Acidose. Nach 60 min 421 C axilldr, Tachypnoe, Tachycardie (160/
min), Hypertonie (180 mm Hg). Nach 0,4 mg V1skenR Blutdruckabfall (60 mm Hg). Herzstill-
stand. Reanimation ohne Erfolg. Exitus letalis 140 min nach Narkosebeginn.

Fall 2: 4 J., miénnl; Diagnose’ : Angeborene Lippen-Kiefer-Gaumenspalte. Erste operative Teil-
korrektur 6 Monate a.e. (ITN mit Lachgas/0, und Halothan ohne Komplikation). Jetzt Korrektur
der Gaumenspalte: Primedikation Atropin, LuminalettenR, ThalamonaiR. Einleitung mit Lach-

! Unter klinischem Aspekt bereits veréffentlicht von Bottger et al. 1975
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gas/O, und Halothan. Nach 10 min Succinyicholin i.v., erschwerte Mundétfnung bei anschliefien-
der Intubation. Nach 150 min Arrhythmie, Extrasystolen, Tachycardie 170/min, Hypotonie
(70 mm Hg), Lippencyanose. Abstellen der Halothanzufuhr. Weiterer Blutdruckabfall (30 mm Hg),
Bradyarrhythmie. Tonisch-klonische Krampfanfille. Beatmung mit reinem Sauerstoff, Op-Ab-
bruch. Starker Rigor der Bein- und Bauchmuskulatur, weniger der Armmuskulatur. Respiratorische
und metabolische Acidose. Nach 200 min Rectaitemperatur iiber 42° C, nur noch vereinzelte
Kammerkomplexe, kein mef3barer Blutdruck; externe Herzmassage. Trotz Kiihlung mit Eiswiirfeln
weiterer Temperaturanstieg auf 43,5° C. Abbruch der Reanimation ca. 8 Stunden nach Narkose-
beginn. Eigentliche Uberlebenszeit ca. 200 min.

Fall 3: 4 )., minnl; Diagnose: Spina bifida mit Kyphoskoliose, Senkfiifie; Lagophthalmus seit
Geburt, Hodenhochstand. Einleitung mit Lachgas/O, und Halothan. Nach 15 min spastische
Atmung, daher Intubation ohne Succinylcholin. Hierbei Schwierigkeiten wegen Anspannung der
Kiefermuskulatur, Kopf schwer reklinierbar. Nach 100 min pldtzlicher Herzstillstand, nach 5- bis
7-miniitiger externer Herzmassage und O,-Beatmung wieder Spontanaktion. Op-Beendigung,
15 min danach Rectaltemperatur 37,4° C, nach weiteren 45 min (also ca. 170 min nach Narkose-
beginn) Temperatur 42° C. Starker Muskelrigor -besonders der unteren Extremititen. Respirato-
rische und metabolische Acidose. Exitus letalis ca. 5 h nach Narkosebeginn.

Fall 4. 15 J., minnl.; Diagnose: Spondylolisthesis, M. Scheuermann. Jetzt Verspanungs-Op nach
ALBEE bei L 5/S1. Primedikation mit Atropin, AtosilR, DolantinR, ITN mit Lachgas/O, und
Halothan. Zur Relaxierung Succinylcholin und Curare. Nach 95 min Rectaitemperatur 41° C.
Beendigung der Op, danach Temperatursteigerung auf iiber 42° C. Nach massiver externer Kiih-
lung Senkung auf 38,4° C. Nach 135 min Herzstillstand, nach offener Herzmassage wieder spon-
tane Herzaktion. Respiratorische und metabolische Acidose. Trotz Intensivtherapie Exitus letalis
nach 5 1/2 h.

Fall 5: 22 J., minnl.; Diagnose® : Gesichtsverletzungen und Frakturen nach Unfall. Neurologisch
prioperativ 0.B. Primedikation Atropin. Einieitung mit InactinR, Narkose mit Lachgas/O, und
Halothan, spiter Fentanyl. Relaxierung mit Succinylcholin ohne Auffilligkeiten. Nach Wahr-
nehmung erhdhter Hauttemperatur Messung der Rectaltemperatur: 41,5° C, wenige Minuten
spiter 42° C, maximal 42,7° C. Abbruch der Narkose und der Op. Reine Sauerstoffbeatmung,
Procainamid 1.v.; Blutdruckabfall (systolisch 40 mm Hg), ventrikulire Extrasystolen. Nach massiver
exogener Kithlung 37° C. Anurie und Hypotonie trotz intensiver medikamentdser Therapie. Zu-
nehmende Blutungsneigung. Exitus letalis 17 h nach Narkosebeginn.

B. Autopsiebefunde

Die Obduktionen wurden von verschiedenen Sekanten durchgefiihrt. Regelmifig
wurden hierbei folgende Befunde erhoben: Tribe Schwellung der parenchymatdsen
Organe. Fleckige Myocarddegeneration. Hirnddem. Akute Stauungsorgane. Allgemein
verfliissigtes Blut. Subserose Blutungen. Schleimhautpetechien im Magen-Darm-Trakt.
Akute Lungeniiberbldhung. Schlaffe Dilatation der Herzinnenrdume, besonders des
rechten Ventrikels.

Die Skelettmuskulatur war in allen funf Fallen makroskopisch unauffillig. Dies
wurde vereinzelt besonders vermerkt. Dariiber hinaus fanden sich die jeweiligen Primir-
leiden, welche zum Teil Indikation zur Operation waren.

C. Histologie der quergestreiften Muskulatur

Teils mit, teils ohne Zuordnung zur Entnahmeregion standen von jeder Leiche mit
Ausnahme des Falls Nr. 5 diverse formalinfixierte Muskelpriparate zur Verfiigung. Zu
Vergleichszwecken wurden Kontrollschnitte aus anderen Obduktionsfillen herange-
zogen, welche a) eine vergleichbare Autolysezeit aufwiesen und b) eine mindestens

2 Unter kriminalstischem Aspekt verdffentlicht von Hildebrand und Schulz 1975
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mehrstiindige, bis maximal [-tdgige Agonie. An Cryostatschnitten wurden regelmifig
Fett-Farbungen (Sudan I11) durchgefithrt. Nach Paraffineinbettung von Lings- und
Querschnittpriparaten erfolgten an 2 bis 5 u dicken Schnitten folgende Fiarbungen:
Hiamatoxilin-Eosin, van Gieson, Elastica-van-Gieson, Masson-Goldner, Mallory, PAS,
PTAH. Insgesamt wurden mehrere hundert Priparate ausgewertet.

1. Skelettmuskulatur: Im Sinne einer vorbestehenden Myopathie fanden sich in
allen Fillen erhebliche Kaliberschwankungen mit entweder disseminiert oder teil-
weise gruppiert liegenden atrophischen Fasern mit Minimaldurchmessern um 10 u

- N

4"!

Abb. 1. Skelettmuskulatur. Interstitielles Odem unterschiedlicher Ausprigung. a Verbreiterung
der perimysialen Bindegewebssepten. van Gieson, 30fach. b Disseminierte Faseratrophien. van
Gieson, 260fach. ¢ Gruppierte Faseratrophien. HE, 260fach. d 2 hypertrophische, abgerundete
Fasern mit leichter Vermehrung der subsarkolemmalen Kerne. Umgebend abgeplattete Fasern. van
Gieson, 340fach. e Zentrale Vakuole und rosettenformige Sekundirvakuolen. Masson-Goldner,

530fach, f Akut degenerierende Faser mit multiplen PAS-positiven intrasarkoplasmatischen Gra-
nula, PAS, 530fach
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und stark hypertrophischen Fasern mit Maximaldurchmessern um 100 bis 150 u. —
Banker et al. (1957) teilten nach Serienuntersuchungen an Formalin-fixiertem Ma-
terial die physiologischen Kaliberschwankungen mit. Diese sind abhingig vom Le-
bensalter und bei einem Alter von wenigen Jahren auch vom Fasertyp und betragen:
bei einem Lebensalter von 3 Jahren fiir A-Fasern 5 bis 25 y, fiir B-Fasern 20 bis 30
bei einem Alter von 20 Jahren 20—70 u. — Das Ausmaf} der Kaliberschwankungen
zeigte Jokalisatorische Unterschiede sowohl mit Bevorzugung der Schultergiirtelmusku-
latur (M. pectoralis) als auch der unteren Extremititen (M. vastus lat)); die Befunde
waren iberwiegend disseminiert, nur teilweise gruppiert. Weiterhin fand sich in drei
Fillen ein Mangel an subsarkolemmalen Kernen auf Faserquerschnitten (Norm 4—5
pro Faserquerschnitt) mit im Mittel maximal 1—1,5 Kernen. Zentralkerne waren nur
bei drei Fillen vermehrt vorhanden (Fillel, 3 und 5) in jeweils zwischen 5—10 % der
Muskelfaserquerschnitte; dariiber hinaus im Fall Nr. 1 auch Kernreihen. In den Fillen
2 und 3 war das perimysiale Bindegewebe deutlich verbreitert, herdférmig auch
zellig infiltriert (Abb. la—e und Abb. 2).

Im Sinne einer akuten Myopathie war in allen Fillen ein interstitielles Odem
unterschiedlichen Grades vorhanden. Disseminierte triibe Faserschwellungen mit Ver-
lust der Querstreifung und leuchtend roter Farbe bei Mallory-Firbung sowie braun-
roter Farbe bei der Féarbung nach Masson-Goldner (s. auch Althoff 1973). Mit steigen-
der Uberlebenszeit zusitzlich granuldre [Fille 2, 3, 4] und vakuolige [Fille 3 und 4]
Faserdegeneration. In den disseminierten, akut geschiddigten Fasern hin und wieder
staubformiges, sudanophiles Material sowie PAS-positive Kornchen. Sehr wechselndes
Bild zwischen hydropischer Schwellung und Pyknose der subsarkolemmalen Kerne —
auch in demselben Schnitt (Abb. 1f und 3). Die kontraktile Substanz wies folgende

Abb. 2. Skelettmuskulatur. a Rundzellinfiltrate neben einer perakut degenerierten Faser. HE,
540fach. b , Kernreihen*. 540fach
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Abb. 3. Skelettmuskulatur. a Granulire Degeneration einer Einzelfaser. PTAH, 540 fach. b Fein-
vakuolige Degeneration. Kernpyknosen. HE, 540fach. ¢ Kolbige Faserauftreibung. ,Praruptur®.
Triibe Schwellung des Sarkoplasma. van Gieson, 540fach. d Discoider Faserzerfall. van Gieson,
540fach
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Abb. 4
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Verinderungen auf: fehlende Anfirbbarkeit auch bei PTAH-Firbung bei hochgradi-
ger triiber Faserschwellung; Nebeneinander von akut gestreckten und stark kontra-
hierten Fasern — auch einzelne Fasersegmente wiesen diesen Wechsel auf. Hyperkon-
traktionsnekrosen, welche meist bandformig quer verliefen und mit kolbigen Faser-
auftreibungen kombiniert waren; im Fall 1 waren diese scharf konturiert und zeigten
z. T. im Ubergangsbereich hochgradige Dehnungen und Verdiimnungen (,,Praruptu-
ren'’) bis zu vereinzelten Faserfragmentierungen. Im Fall Nr. 2 ebenfalls multiple,
verwaschen konturierte Hyperkontraktionsbinder, daneben disseminierte Mikro-
bander, welche nur einen Teil des Faserquerschnittes betrafen. Auch die linger iber-
lebten Fille [3 und 4] mit ausgeprigten Hyperkontraktionsbindern, welche hier
teils schollig, teils kriimelig zerfallen. Mit Ausnahme des Falles Nr. 1 in allen anderen
Fillen disseminierte oder ausgeprigt herdférmige Querstreifungsverluste mit Hervor-
treten grober lingsfibrillirer Faserstrukturen.

Faserfragmentierungen mit leeren Sarkolemmschlauchstrecken und intrasarko-
lemmalen, hiufig spiralig deformierten Sarkoplasmaresten waren im Fall Nr. 1 nur
vereinzelt nachweisbar, in den Fillen 2 und 3 deutlich vermehrt, im Fall 4 bereits
in extremer Auspriagung. Sogenannter discoider Faserzerfall fand sich in den Fillen 3
und 4. Nirgendwo nennenswerte resorptive Zellinfiltration (Abb. 3—-5).

Die akuten Verinderungen waren in allen untersuchten Muskeln vorhanden, aller-
dings in lokalisatorisch sehr wechselnder Ausprigung. Auffillig war, dafl die quer-
gestreifte Muskulatur der Zunge, welche leider nur in zwei Fillen untersucht werden
konnte, am extremsten verandert war.

2. Herzmuskulatur: Herzmuskulatur stand von allen fiinf Fillen zur Verfugung.
Farbungen und Kontrollschnitte wie oben beschrieben. Befunde: Ausgeprigte hydro-
pische Degeneration des Sarkoplasma bzw. seiner Kompartimente, teils beschriankt
auf die Kernpole, teils die Gesamtfaser betreffend. Ausgeprigte Kernpyknosen bis
zur Querstellung der Zellkerne. Diese Befunde waren entweder disseminiert in allen
Schichten anzutreffen oder herdférmig — dann tiberwiegend subendocardial. In den
Fidllen 3 und 5 auch Einzelfasern mit scholligem Sarkoplasmazerfall und Caryorhexis.
Interstitielles Odem unterschiedlichster Ausbildungsgrade. Gefileucocytose besonders
in den Fallen 2,4, 5. Veridnderungen der kontraktilen Substanz: in allen Fillen hyaline
Querbinder, besonders exzessiv ausgeprigt im Fall Nr. 5, mit bevorzugter Lokalisation
jeweils beiderseits der Glanzstreifen. Dehiszenz der Glanzstreifen. In den Fillen 3—5
herdformig bereits Zerfall der hyalinen Binder mit segmentalen Sarkolysen und leeren
Sarkolemmschlduchen, zum Teil mit Aussparung einer relativ unveriinderten diinnen
subendocardialen Schicht. In allen Fillen entweder segmental oder herdfdrmig oder
subtotal Verlust der normalen Querstreifung, zum Teil Ersatz durch grobe lingsfibril-
lare Strukturen. (Abb. 6).

Abb. 4. Skelettmuskulatur, Alterationstypen der Querstreifung. a Hyperkontraktionsbander (dis-
coide Nekrosen) mit Rarifizierung der Querstreifung im benachbarten Faserbereich. Kontraktions-
witlste, PTAH, 540fach. b Oben ,,Praruptur’ mit Hyperkontraktionsbindern und hochgradiger
Dilatation der Querstreifung. Unten links schollig zerfallende Hyperkontraktionsbiander. PTAH,
540fach. ¢ Quere Mikrobinder (,,Krihenfiile**). PTAH, 470fach



126 B. Brinkmann und K. Piischel

Abb. 5
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Diskussion

Erst Jahre nach der Definition des Syndroms MH nahm die quergestreifte Muskulatur
in den dtiologischen Vorstellungen eine zunehmend zentrale Stelle ein. Dieser Umstand
bewirkte wohl auch, dal pathologisch-anatomische Studien, gemessen an den vielen
klinischerseits mitgeteilten Fillen, relativ selten sind.

1. Zunidchst dachte man an definierte, prdexistente Myopathien als Voraussetzung
fiir das Auftreten einer MH. Anfanglich wurde eine subklinische Myopathie im Sinne
giner latenten Myotonie (Churchill-Davidsen 1968. Cody 1968) vermutet, histologi-
sche Befunde im Sinne einer assoziierten Muskeldystrophie sowie auch klinisch dia-
gnostizierte Fille unterstiitzten diese Annahmen (Cody 1968, Althoff 1973). Durch
die Moglichkeit, mit neuropharmakologischen in-vitro-Tests an Muskelbiopsien (z.B.
Muskelkontraktion nach Halothan-Exposition) die Pridisposition auch bei Familien-
angehorigen erkrankter Personen zu erfassen (,,Reaktoren}, ergab sich die Chance, die
der MH assoziierte Myopathie auch klarer zu definieren. Zunichst konnten King et al.
(1972) aufgrund einer umfangreichen 18 MH-Familien umfassenden Studie zeigen, dafl
eine Myotonie nur in einer dieser Familien vorkam, somit diese Erkrankung allenfalls
eine gelegentlich assoziierte Krankheit darstelite.

Klinische Untersuchungen an Merkmalstrigern (Reaktoren) deckten eine Reihe
von Muskel- und Skelettabnormititen auf, die jedoch weder spezifisch noch prignant
genug waren, die Verdachtsdiagnose 4 priori zu duern. So fand man gelegentlich feh-
lende oder abgeschwichte Achilless und Patellarsehnenreflexe, ein Nebeneinander
atrophischer und hypertrophischer Muskelgruppen; in anderen Familien andere Kom-
binationsmuster wie Ptosis, Kryptorchismus, Kyphose, Lordose, Pectus carinatum
(King et al. 1972, Steers et al. 1970, Harriman et al. 1973). Auch erhdhte Serum-
CPK-Werte wurden hiufig festgestellt, waren jedoch keinesfalls regelmifig vorhanden
(Barlow and Isaacs 1970, Denborough et al. 1970, Zsigmond et al. 1972, Britt et al.
1976). Die Beobachtung, da bei Merkmalstrigern die Isoenzymmuster der CPK im
Serum in spezifischer Weise verindert sind (Zsigmond et al. 1972), wurde durch ent-
gegengesetzte Untersuchungsbefunde nicht gestiitzt (Peter 1973). Wichtigstes Unter-
suchungskriterium neben den neuropharmakologischen Tests bleiben histomorpholo-
gische Untersuchungen. Je nach Untersuchungstechnik und Probandenkreis (Herkunft
des Materials) sind die Befunde uneinheitlich, weisen jedoch alle in die gleiche Rich-
tung. Ubereinstimmend werden starke Kaliberschwankungen beschrieben mit meist
disseminiert liegenden atrophischen und hypotrophischen Fasern sowie teilweise er-
heblich hypertrophische und abgerundete Fasern mit Durchmessern um 100 g und da-
riber (Thut und Davenport 1966, King et al. 1972, Gullotta und Helpap 1975, La
Cour et al. 1971, Harriman et al. 1973, Gjengstd und Myking 1971, Isaacs et al. 1973).
Enzymbhistochemische Fasertypisierungen ergaben, dafl bei einem Teil der ,,Reaktoren®
iberwiegend Typ-1-Fasern betroffen waren, bei anderen wiederum Typ-2-Fasern, ge-
legentlich auch beide Fasertypen, oder es wurde gar ein zusitzlicher Fasertyp beschrie-

Abb. 5. Skelettmuskulatur, a Segmental differierende Fasernekrobiose. Links grobe langsfibril-
lire Struktur, nach rechts scharfer Ubergang in granulire Degeneration, PTAH, 540fach. b Faser-
ruptur. Rechts triib geschwollener Faserstumpf. Mitte leerer Sarkolemmschlauch, links spindelig
deformierte Sarkoplasmareste im Sarkolemmschlauch. PTAH, 540fach. ¢ ,,Bunte‘ Muskelnekro-
biosen (Fall Nr. 4): Nebeneinander intakter Fasern und der verschiedensten Schidigungsformen.
Multiple Faserrupturen. Rechts Mikroblutung. PTAH, 340fach
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Abb. 6
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ben (Harriman et al. 1973, Isaacs et al. 1973, Gullotta und Helpap 1975, Schiller 1973);
dariiber hinaus fand man herdformige Mitochondrienausfille — , Mottenfradefekte*
— (Harriman et al. 1973, Isaacs und Barlow 1974) und abnorme Glycogengehalte
(Harriman et al. 1973, Bernhard und Schiller 1973, Gullotta et al. 1976). Regelmifig
werden auch Kernverinderungen beschrieben: z.T. Abnahme subsarkolemmaler Kerne
und vermehrte Zentralkerne, z.T. Vermehrung subsarkolemmaler Kerne, z.T. auch
miteinander verklumpte pyknotische Kerne und ,Kernreihen“ (Ellis et al. 1972,
Gjengsté und Myking 1971, Gullotta und Helpap 1975, Harriman et al. 1973, King
et al. 1972, Isaacs und Barlow 1974). Elektronenmikroskopisch hiaufig Erweiterungen
der transversalen Tubuli, Lipidkorper, subsarkolemmale tubulire Aggregate und
kristailoide Strukturen, mitochondriale Alterationen, Z-Linien-Auflosungen, un-
gleiche Verteilung der Acto-Myosinfilamente (Carpenter et al. 1966, Harriman et al.
1973, Bernhardt und Schiller 1973, Isaacs und Barlow 1974, Gullotta et al. 1976).
Auch voéllig unauffillige Muskelbefunde werden mitgeteilt (Relton et al. 1966, Bradley
et al. 1973). ‘

Die Diskussion um die Atiologie der Myopathie erhielt erneut Auftrieb, als eine
diinische Arbeitsgruppe atypische Einsprossungen der motorischen Endverzweigungen
feststellte und Gruppenatrophien von einer weiteren Arbeitsgruppe festgestellt wurden
— Befunde, welche an eine neurogene Myopathie denken liefen (La Cour et al. 1971,
Isaacs et al. 1973, Isaacs und Heffron 1975). Dem wird vor allem von Harriman et al.
(1973) widersprochen, welche solche Befunde allenfalls im Sinne einer assoziierten
nervalen Schidigung interpretieren. — Zusammenfassend zur priexistenten Myopathie
gilt, dafl bei entsprechend subtiler Untersuchung wohl in den allermeisten Fillen
diskrete, korrelierte histomorphologische Befunde festgestellt werden kénnen. Zu
ihrem Nachweis sind hiufig Spezialtechniken erforderlich, welche frisch entnommenes
Material zur Voraussetzung haben. Dariiber hinaus werden die Befunde bei letal ver-
laufenen Narkosezwischenfillen leicht durch iiberlappende Akut-Verinderungen ver-
wischt. Die priexistente Myopathie kann sehr unterschiedlicher Prigung sein: myogen
und/oder neurogen; sie kann definierten Myopathien angehéren wie myotonischer
Dystrophie, progressiver Dystrophie, Central-Core-Disease, eventuell sogar einer alko-
holischen Myopathie (Harriman et al. 1973, Althoff 1973, Gullotta et al. 1976, Isaacs
und Barlow 1974) oder sie kann sich als unspezifische Myopathie in verschiedenen
Mustern manifestieren — haufig auch korreliert mit unterschiedlichen Muskel- und/oder
Skelett- und/oder ZNS-Dysplasien.

In der vorliegenden Untersuchungsserie waren infolge vorausgegangener lingerer
Autolysezeiten und mindestens mehrtigiger Formalinfixation nur lichtmikroskopi-
sche Untersuchungen moglich. Auch wenn dariiber hinaus Faserhypertrophien wegen
der moglichen Interferenz mit akuten Schwellungen nur mit Vorsicht zu interpretieren
waren, so waren doch in allen Fillen eindeutige priexistente Befunde zu erheben wie:

Abb. 6. Herzmuskulatur. a Ausgeprigte Faservakuolisierungen mit pyknotischen, zum Teil querge-
stellten Zellkernen. HE, 340fach. b Multiple hyaline Querbinder iiberwiegend beiderseits der
Glanzstreifen, Verlust der Querstreifung, Lingsfibrillire Strukturen. Dehiszenz der Glanzstreifen,
PTAH 420fach. c Schollig auflosende Kontraktionsbinder, herdférmig fortgeschrittene ' Sarko-
lysen, PTAH, 340fach. d Subtotale Umwandlung der Querstreifung in hyaline Querbiinder der
unterschiedlichsten Formen, Aussparung eines schmalen subendocardialen Streifens (unten).
PTAH, 130fach
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vermehrte Zentralkerne, Verminderung der subsarkolemmalen Kerne, disseminierte
Faseratrophien, perimysiale Bindegewebs-Vermehrung, zentrale Faservakuolen. —
Die einschidgige Literatur und die eigenen Untersuchungsbefunde zeigen somit, dafl
auch diesem Untersuchungsziel in forensischen Fillen Rechnung getragen werden sollte.

2. Mitteilungen zur Histomorphologie der akuten Verinderungen in der querge-
streiften Muskulatur nach einer akuten Episode sind relativ spirlich und nur selten er-
schopfend dokumentiert. Anhand eines sehr umfangreich dargesteliten Falles mit einer
Uberlebenszeit von 13 Stunden finden Schmitt u. Mitarb. (1975) multiple Herzmuskel-
faservakuolisierungen und in der Skelettmuskulatur Fragmentationen, Homogenisie-
rung der kontraktilen Substanz, verschwundene Querstreifung, Abrundung und Ver-
groBerung der Faserquerschnitte, tritbe Schwellung, kérnige Entmischung, discoiden
Zerfall, hydropische Faser-Vakuolisierungen. Sie vermuten eine kombinierte Wirkung
einer extremen mechanischen Belastung und einer energetisch-dynamischen Zellin-
suffizienz als pathogenetische Faktoren. In zwei histologisch untersuchten, letal ver-
laufenen Fillen fand Althoff (1973) Verinderungen im Sinne einer progressiven Mus-
keldystrophie. In zwei weiteren, ebenfalls histologisch untersuchten letalen Fillen wer-
den von Maresch (1973) Faserwiilste, enge und weite Kontraktionsmuster, Faser-
Eosinophilien, Querstreifungsverluste, Verluste der Kernfirbung, z.T. auch scholliger
Sarkoplasmazerfall beschrieben. Anhand eines perakut verstorbenen Falles beschrei-
ben Giengsté6 und Myking (1971) interstitielles Odem, Diapedeseblutungen, Faser-
vakuolisierungen, hyaline Querbinder, Rupturen und folgern ebenfalls auf kombi-
nierte Wirkung von Hyperpyrexie und Kontraktion. Eine Reihe von Autoren beschreibt
ohne weitere Differenzierung Befunde wie disseminierte Muskelnekrosen, Faserhya-
linosen und Basophilie, Schwellung und Zerfall sowie vakuolige Degeneration (La
Cour et al. 1971, Gullotta et al. 1976, Reske-Nielsen und Kratholm 1971, Bayer-
Kristensen et al. 1975, Zinganell et al. 1972, Bernhardt und Schiller 1973, Gullotta
und Helpap 1975). Nach mehrtigigen Uberlebenszeiten werden regelmifig ausgeprigte
Fasernekrosen, Faserbasophilien, Faserregenerate, Rundzellinfiltrate und dhnliches be-
schrieben (Gullotta et al. 1976, Isaacs u. Barlow 1973, Isaacs et al. 1975). Elektro-
nenmikroskopisch werden nach akuter Episode alterierte Strukturen der transversalen
Tubuli, des sarkoplasmatischen Retikulum und der Mitochondrien beschrieben und
kristalloide Strukturen. Histochemisch fand sich eine Beteiligung beider Fasertypen am
akuten Geschehen (Gullotta und Helpap, 1975, Haldemann und Schiller 1973). An-
dererseits fehlt es nicht an Untersuchungen, in welchen keine muskelpathologischen
Befunde gefunden wurden (Parikh u. Thomson 1972, Schiller 1973). Adams (1975)
bestreitet sogar die Moglichkeit des Zustandekommens echter pathologischer Befunde
an der Muskelzelle im Uberlebenszeitbereich von Stunden; entsprechende Befunde
seien Artefakte, fir das Zustandekommen geweblicher Alterationen seien Tage erfor-
derlich.

Unsere, an Autopsiepriparaten nach minimal 140 min. und maximal 17 Stunden
Uberlebenszeit gewonnenen Befunde waren einerseits eindeutig vital (Hyperkontrak-
tionsbanden, Faserrupturen, trilbe Schwellung etc.), zeigten deutliche Progredienz mit
zunehmender Uberlebenszeit (scholliger, discoider, granulirer, vakuoliger Zerfall etc.)
und waren andererseits von den in den reichlich untersuchten Kontrollschnitten er-
kennbaren Artefakten wie Querstreifungsverlust, Faserhyalinosen sicher abgrenzbar.
Das rasche und ausgeprigte Zustandekommen pathomorphologischer Befunde kann
unserer Meinung nach nur durch syneigistische Wirkung mehrerer Pathomechanismen
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erklirt werden, wie sie in dieser Intensitit bei anderen Erkrankungen wohl nur selten
auf die quergestreifte Muskelzelle einwirken: hochgradige energetisch-dynamische
Insuffizienz mit Erschopfung der Energiespeicher, ausgeprigter Acidose, Membran-
schiidigung, Ionenflux auf der einen Seite; exzessive mechanische Belastung durch
Dauerkontraktion andererseits und hierdurch das Zustandekommen ausgeprigter Faser-
rupturen; dazu die Wirkungskomponente Hyperthermie mit ihrer negativen Beeinflus-
sung biochemisch-enzymatischer Leistungen; — und schlieflich ischdmische Schidi-
gung der Muskulatur durch cardiogenen Schock und periphere Zirkulationsstdrung.

Am Herzmuskel sind chronische, priexistente Befunde bei Merkmalstrigern nicht
beschrieben. Auch hinsichtlich der akuten Verinderungen finden sich nur wenige Hin-
weise: An einem 3 1/2 Stunden iiberlebten Fall beschreiben Briutigam und Seybold
(1969) eine perinukleire Vakuolisierung und ,,Verklumpung* der Querstreifen im
Herzmuskel. Maresch (1973) beschreibt vor allem eine Fragmentatio cordis. In der
hiesigen Untersuchungsserie fanden sich regelmiflig Befunde im Sinne hypoxydoti-
scher Schidigung (Faservakuolisierung), sarkoplasmatischer Schidigung (triibe Faser-
schwellung, Kernschwellung, granulire Degeneration, Sarkolyse). Daneben in allen
Fillen ausgeprigte Verinderungen der kontraktilen Substanz in Form von multiplen,
disseminierten Hyperkontraktionsnekrosen, teils mit Aussparung eines schmalen sub-
endocardialen Streifens.

Das regelmifige Vorhandensein von Verinderungen der kontraktilen Substanz
(Hyperkontraktionsnekrosen u.d.) trotz gelegentlich klinischerweits nicht registrier-
ter Rigiditdt 128t daran denken, daf} auch Minor-Formen des Muskelrigors vorkommen,
welche sich der relativ groben klinischen Untersuchung entziehen kénnen. Moglicher-
weise sind alle Fille von MH mit abnormer Muskelkontraktion verbunden, einige sind
lediglich klinisch nicht ohne weiteres als solche erkennbar.

Schluffolgerungen

Fir das Vorgehen des forensischen Pathologen bei tédlichem Narkosezwischenfall
gilt unter Beriicksichtigung der definierten Komplikation einer MH abschlieBend
folgendes:

1. Im Hinblick auf atypische Verlaufsformen stellt auch bei fehlenden Hinweisen
auf MH ein makromorphologischer und histomorphologischer Gesamtstatus der quer-
gestreiften Muskulatur einen essentiellen Bestandteil der Untersuchung dar. Empfob-
lene Entnahmeregionen: M pectoralis, M. masseter, M. vastus lat., M. psoas, Zunge,
M. biceps brach.

2. Bei klassischer Vorgeschichte dirfte dem Nachweis muskelpathologischer Be-
fundmuster wie dargesteilt beweisender Stellenwert fiir die Diagnose zuzuordnen sein.

3. Bei atypischer Vorgeschichte oder/und fehlendem Hinweis auf MH diirfte bei
Nachweis eines im wesentlichen organgesunden Individuums und der Befundkombina-
tion einer prdexistenten und akuten Myopathie (letztere mit zeitabhingiger Progre-
dienz wie beschrieben) ebenfalls fir die Diagnosestellung einer MH ein ausreichender
Sichetheitsgrad erreicht sein.

4. Dariiber hinaus ist anzuregen, dal der die Diagnose einer malignen Hyperther-
mie stellende forensische Pathologe beziiglich des Auffindens und der Warnung weiterer
Merkmalstriger titig werden sollte.
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