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Histological, tIistoehemieM, and  Ul t ras t ruc tura l  F indings  
in Mal ignant  t t ype r the rmia  

Summary. Malignant hyperthermia is a rare but severe complication of modern anesthe- 
sia, induced by halothane and suceinyleholine. The syndrome is characterized by a rapid 
sustained and extreme rise in body temperature associated with muscular rigidity, tachy- 
cardia, tachypnoea and cyanosis. The lethality is about 60%. The present paper describes 
the histological, histoehemieal and electron microscopical findings performed on muscle 
biopsies of 3 patients with malignant hyperthermia (1 patient died) and a so eMled risk 
patient. 

In all patients morphological findings consistent with a pre-existent myopathy were 
found. Histologically there were acute necrotic muscular fibers as well as in types I and II, 
variations in the fiber diameter and centralization of the nuclei. In two eases even fibers 
that had a normal aspect in I-IE slides, showed a pathologic pattern after phosphorylase 
reaction. In addition to acute rhabdomyolysis, electron-microscopic investigations revealed 
cystic expansion of the cisterns of the sarcoplasmic reticulum with a peculiar proliferation 
of the sarcolemma. In a degenerating mitochondrium, a crystalline inclusion was identified. 

These findings support the pathogenetie concept of Britt and eoworkcrs of a functional 
defect in the calcium release or binding mechanism of sarcoplasmic reticulum. 

Since it is known that malignant hyperthermia has a familial predilection, it seems 
very important that clinical, biochemical, and morphological investigations be performed 
such as CPK estimations and muscular biopsies not only of the patients but also of the 
relatives in order to rule out this type of latent myopathy. 

Key words: Malignant I-Iyperthermia - -  Latent Myopathy - -  Enzyme I-Iistoehemistry - -  
Electron Microscopy. 

Zusamrnen[assung. Die mMigne tIyperthermie ist eharakterisiert durch einen rapiden 
Anstieg der K6rpertemperatur, i~[uskelkontraktionen und zunehmende Hypoxie. Sie ist eine 
moderne Narkosekomplikation mit einem sehr hohen Letali~gtsrisiko yon fiber 60 %. I)a fiber 
die morphologischen VerSmderungen bei maligner ttyperthermie sehr wenig bekannt ist, 
wurden an Muskelbiopsien yon 3 Patien~en mit maligner I-Iyperthermie und einem sog. 
Risikopatienten histologisehe, histochemische und elektronenmikroskopische Untersuehungen 
durchgeffihrt. 

Itistologisch zeigten sich akute l~Iuskelfasernekrosen, auBerdem wurden ttinweise ffir eine 
latente Myopathie erhoben. 1-Iistochemiseh ergab sieh, dab beide Muskelfasertypen I und II  
befallen waren. Mit der Phosphorylase-tteaktion konnten auch bei Fasern, die bei fiblicher 
histologiseher /!learbeitung unauffi~llig waren, pathologische VeNinderungen nachgewiesen 
werden. Elektronenmikroskopisch konnten neben einer akuten Rhabdomyolyse eine Erwei- 
terung der Zisternen des sarkoplasmatisehen l~eticulums und eine eigentfimliche Einrollung 
bzw. Wucherung des Sarkolemms beobachtet werden. 



182 F. Gullotta und B. Helpap 

Die Befunde unterstiitzen die pathogenetische Vorstellung anderer Autoren, dab dieses 
Syndrom, das durch Inhalationsnarcotica und Muskelrelaxantien (Halothan bzw. Succinyl- 
cholin) ausgelSst wird, auf der Grundlage eines Dcfektes calciumspeiehernder Membranen 
des sarkoplasmatischen Reticulums beruht. Wegen des familiaren Auftretens dieser Kompli- 
kation sollte angestrebt werden, klinische, laborehemische und morphologisehe Untersuchungen 
auch bei den Verwandten solcher Patienten zum AusschluB einer derartigen latenten Myo- 
pathie durehzufiihren. 

Die maligne Hyperthermie (maligne Hyperpyrexie) ist wegen des hohen 
Letalitatsrisikos yon fiber 60% eine sehr geffirchtete Komplikation der allgemeinen 
Anaesthesia (King nnd Denborongh, 1973). Das Krankheitsbild ist in Anstralien 
zum ersten Mal genau beschrieben worden and ist charakterisiert durch einen 
raschen Anstieg der KSrpertemperatur, Tachypnoe, mitunter Hypertonie, Muskel- 
kontraktionen und zunehmende Hypoxie (Denborough und Lovell, 1960; Den- 
borough et al., 1962). Bei letal ausgehenden Fallen tri t t  der Tod durch ein Herz- 
und Kreislaufversagen infolge der Hyperpyrexie, die bis auf 43 ~ C ansteigen kann, 
ein. Wird die Erkrankung fiberlebt, kann as nach dem akuten Ereignis zur Hamo- 
globin- und Myoglobinurie, mitunter auch zur Anurie kommen. Sp&tsch~den 
sind bislang nicht bekannt geworden. Das Syndrom wird zumeist durch Muskel- 
relaxantien (Suceinylcholin oder Curare) und dureh Inhalationsnarcotiea (Halo- 
than) ausgel6st (Korten, 1972). 

Da lichtmikroskopisehe, histoehemische und e]ektronenmikroskopisehe Unter- 
suchungen nur sehr sps im Gegensatz zu einer Vielzahl klinischer Beob- 
aehtungen vorliegen und auf Grund yon klinischen Anfragen der Pathologe 
immer haufiger um Stellungnahme gebeten wird, sollen im folgenden die wiehtig- 
sten morphologisehen Befunde der malignen Ityperthermie an eigenen Beispielen 
dargestetlt werden. 

Untersuchungsmaterial und Ergebnisse 1 

Fall 1 
Bei einem 32j~hrigen m~nnlichen Patienten wurde nach einem Motorradunfall wegen einer 

Sprengung des rechten Schultereckgelenkes in Allgemeinanaesthesie eine Cerclage des rechten 
Acromeoclavicular-Gelenkes durchgeffihrt. Ein Jahr sparer erfolgte unter Succinyl-Halothan- 
Narkose die Entfernung der Cerclage. Die Gesamtdauer der ~arkose betrug etwa 85 vain. 
Nach Ausleiten der Narkose entwickelte sich das Bild der malignen Hyperthermie mit 
Temperaturanstieg auf fast 41 ~ C, allgemeiner Cyanose und Tachycardie. Trotz sofort einge- 
leiteter physikalischer Therapie zur Senkung der K5rpertemperatur (Eisauflagerungen) 
und Procainmedikation zur Regulation des cellul~iren Calciumhaushaltes starb der Patient 
an einem nicht zu behebenden asystolischen Herzstillstand. Unmittelbar postmortal wurde 
eine Muskelbiopsie aus dem linken M. Quadriceps entnommen und sp~iter die Obduktion 
durchgefiihrt. 

Fail 2 
Ein 26j~hriger m~nnlicher Patient wurde wegen einer akuten Appendicitis operiert. Die 

Succinyl-tIalothan-Narkose dauerte etwa 60 rain. W~hrend der Operation bzw. gegen Opera- 
tionsende traten die Zeichen der malignen Hyperthermie mit Tachycardie, peripherer Cyanose 
und langsamen Temperaturanstieg auf 40,5 ~ C auf. l~ach intensiver Abkfihlungdes Patienten 
und Infusion eisgekiihlter Glucose kam es zur tlegression des Syndroms. Die CPK-Werte 
stiegen auf 20500 mU an. Postoperativ kam es zu einer I-I~moglobinurie. 9 Tage post opera- 

1 Eine ausffihrliche klinische Darstellung der F~ille erfolgt an anderer Stelle. 
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tionem wurde in LokManaesthesie eine Muskelbiopsie aus dem rechten Gastrocnemius ent- 
n o m m e n .  

Fall 3 
Ein 32j~hriger m~rmlieher Patient wurde wegen Appendicitisverdacht operiert und eine 

Succinylcholin-Lachgas-HMothan-Narkose durchgefiihrt. 
Etwa 30 rain nach Narkosebeginn kam es pl6tzlich zur Tachycardie, Cyanose der Lippen 

und einem Temperaturanstieg (38,5~ C rectal). Die Operation wurde beschleunigt beendet. 
In den nachfolgenden postoperativen Stunden sank die Temperatur wieder. 2 Tage postopera- 
tiv wurde eine Muskelbiopsie aus dem linken Quadriceps entnommen. Am 4. postoperativen 
Tag trat pl6tzlich eine Anurie auf. Nach DiMysebehandlung normalisierte sich der Befund 
langsam. 

Fall 4 
Einige Monate sp~ter wurde aueh bei dem Bruder des Patienten Nr. 3 (gesunder, 

42j~hriger Mann) im Anschlul~ an eine elektromyographische Untersuchung eine Muskel- 
biopsie aus dem linken Quadriceps entnommen, nachdem sich klinisch ein Hinweis auf eine 
latente Myopathie ergeben hatte. 

Methoden 
Die Muskelproben wurden unmittelbar nach der Entnahme schonend in mehrere kleine 

Teile zerlegt und naeh folgenden Methoden bearbeitet: 
Histologie. Formalinfixation 4%ig, Paraplasteinbettung; F~rbungen mit Hiimatoxylin- 

Eosin und nach van Gieson. 
Histochemie. Die auf kleinen Korkpliittchen mittels Cryoform (Intern. Equipment Co, 

Mass) aufgeklebten Stiickchen wurden sofort in fliissigem Stickstoff tiefgefroren (--160 ~ C) 
und mit dem Kryostaten geschnitten. 

Untersucht wurden folgende Enzyme : oxydative Enzyme (DPNH, SDH), Phosphorylase 
nach Takeuchi, ATPase bei pH 9,4, 4,6 und 4,2 (Einzelheiten zur Methodik s. Dubowitz und 
Brooke, 1973), unspezifische Esterasen einschliM~lich der Aeetylcholinesterasen, Eettf~rbungen 
mit Oil red, PAS, Trichrom nach Engel-Cunningham und H~matoxylin-Eosin. 

EIelctronenmikroskopie. Kleine Gewebsstiicke wurden in 5%igem Glutaraldehyd fixiert, 
in gepufferter Saccharosel6sung gewaschen und in Osmium naehfixiert. Nach Dehydratation 
in Aceton und Alkohol erfolgte die Einbettung in Araldit (Durcupan). Semi- und Ultradiinn- 
schnitte wurden mit dem LKB-Ultrotome angefertigt. Die elektronenmikroskopischen Unter- 
suchungen wurden mit dem EM 9 (Zeiss) durchgefiihrt. 

Obdulctionsbe/und (1. Fall, S.Nr. 99/73) 

An Herz, Lungen, Nieren und Leber konnten die iiblichen Befunde nach l~nger an- 
dauernder Reanimation nachgewiesen werden: fleckfSrmige H~morrhagien an den Lungen-, 
Herz- und Leberoberfl~chen, ein intraalveol~res und interstitielles Lungen6dem, subepicar- 
dime, intramurale und subendocardiMe H~morrhagien als Zeichen der intrathorakalen Herz- 
massagen, sowie unspezifische hypoxydotische Sch~digungen am Kleinhirn wie subakute 
KSrnerzellnekrosen und Purkinjezellen-Schwellungen. Allgemeine Cyanose. 

Skeletmuskulatur 
Histologisch (Abb. 1 a, b) fanden sich in s~mtlichen 4 F~illen Areale mit Fasern unterschied- 

lichen Kalibers und Form, die oft mehrere, z.T. zentral liegende Kerne aufwiesen. Gelegent- 
lich wurden auch kleine, atrophische, abgerundete oder elongierte (abgepl~ttete) Fasern be- 
obachtet. An mehreren Stellen wiesen s~mtliche Fasern eines Areales eine Neigung zur Ab- 
rundung auf. Im 1. Fall waren auch aufgesplitterte Fasern sowie solche mit homogenen, 
unregelm~Big gestalteten cytoplasmatischen EinschIfissen (inclusion bodies) vorhanden. Das 
interstitielle Bindegewebe war stellenweise leicht verbreitert. :Nennenswerte entzfindliche 
Infiltrate lagen nicht vor. Darfiber hinaus konnten in den Biopsien des 2., besonders aber 
des 3. Falles zahlreiche akute ]VIuskelfasernekrosen beobachtet werden. Die befallenen Fasern 
waren geschwollen und sehollig zerfMlen, und z.T. yon feinen und groben Vacuolen durchsetzt. 
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Abb. 1. (a) Fall 2. In  verschiedenen Arealen des Muskelexeid~tes teils hyper-, teils hypo- bis 
atrophische Muskelfasern. (b) Fall 4 (Risiko-Patient mit  latenter 1V[yopathie; Serum-CPK 
133 mU, EMG ,,myopathisch"). Kaliberschwankung und Atrophien der Fasern mit mehreren 
zentral gelegenen Kernen. Kryostatschnitte, ]I.E. 64 X . (c) und (d) Fall 4 (Risiko-Patient). 
Deutliche Darstellung der Kaliberschwankung der 1Kuskelfasern. (c) ,,targetoidfiber") ; (d) zwei 

hypotrophische Fasern vom Typ I. Kryostatsehnitte DPN-H, 40 x 

Enzymhistochemisch (Abb. i c ;2  a, b) ergab sich zuniiehst bei allen 4~ Beobachtungen ein 
normales Reaktionsmuster der myofibrill~ren ATPase bei pH 9,4, 4,6 und 4,2 ohne Verlust des 
Inversionsmusters. Der Reaktionsausfall der oxydativen Enzyme lieB bei den Fiillen mit akuten 
Muskelfasernekrosen (2 nnd 3) erkennen, dag sowohl Typ I- als auch Typ II-Fasern befallen 
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Abb. 2. (a) Fall 3. ATPase-Reaktion (pH 9.4). Rhabdomyolytische Ver~nderungen in beiden 
Fasertypen. (b) Fall 3. Pathologische Phosphorylase-Reaktion (weiB in der Abb.) in zahl- 

reiehen, morphologiseh intakt aussehenden Fasern. Kryostatsehnitte, 40 • 

waren. Auch die ~brigen teils hyper-, teils hypo- bis atrophischen Fasern gehSrten beiden 
Typen (I und II) an. Gelegentlich waren zentrale Aufhellungen nach Art von,,targetoids"zu 
beobachten. 

Die Phosphory[ase-Reaktion war in den F$11en 2 und 3 eindeutig pathologisch. 1X%ben 
bzw. zwischen normal reagierenden Fasergruppen zeigten zahlreiche Muskelfasern eine hell- 
gelbe Farbe. Dieser Befund war nicht nur bei akut-nekrotisehen Fasern, sondern teilweise 
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Abb. 3a--c .  Fall 3. (a) Akute ~uskelfasernekrose mit erhaltener Basalmembran. Kristalline 
Strukturen in einem rundliehen K6rper (degenerier~es Mitochondrium s. Pfeil). (b) Inmitten 
yon akut.nekrotischen Yasern zahlreiehe rund-ovale Strukturen. Wahrscheinlich Triad-geste. 
Einzelne geschwollene Mitoehondrien (Pfeil). (c) Hypertrophie der Triads in einer sonst un- 

auff~lligen Muskelfaser. 20 000 • 
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Abb. 4a--e .  Fall 3. Erweiterung der Zisternen des sarkoplasmatischen Retieulums mit ein- 
zelnen Membranresten (a) 20000 •  (b) und (e) Gewundene Strukturen unterhalb der Basal- 

membran aus dem Sarkolemm entstammend. 60000 • 

auch bei morphologisch sonst unauffSAligen, mi~unter lediglich etwas geschwollenen Fasern 
zu erheben. 

Die Esterase-Beaktion, die PAS- und Oil red-F/irbungen ergaben keine Besonderheiten. 
EIektronenmikroskopisch (Abb. 3, 4, 5) konnten nut im l~all 3 pathologisehe Befunde er- 

hoben werden. Sie bestanden 1. in einer akuten Rhabdomyolyse, 2. in einer Erweiterung der 
Zisternen des sarkoplasmatisehen ReLiculums und 3. in einer eigentfimliehen EinroIlung bzw. 
Wueherung des Sarkolemms. 
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Abb. 5a- -c .  Fall 3. Ausschnitte aus drei Muskelfasern (a). Eigentfimliche Einrollung des 
Sarkolemms his in das Faserinnere (b). In (c) eine Myelinfigur inmitten der gewundenen 

Formationen. (a) und (b) 20000 • ; (c) 10000 • 

Ad 1. Hier handelt  es sich um totale Muskelfasernekrosen mit  Erhaltenbleiben nur der 
Basalmembran. Das nekrotische Material war feinkSrnig, ihm beigemischt waren einige elek- 
tronendichte rundliche Formationen, bei denen es sich mSglicherweise um Reste von Triads 
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handelte. In einer solchen zerst6rten Faser konnte eine kristMline Struktur in einem rund- 
lichen K6rper beobachtet werden, bei dem es sich offenbar um ein degenerier~es Mitochon- 
drium handelte. 

Ad 2. An mehreren Stellen waren - -  and zwar schon in den Semidfinnschnitten - -g robe  
Vacuolen erkennbar, die keinen Fetttr6pfchen, sondern eindeutig erweiterten Zisternen des 
sarkoplasmatischen Reticulums entsprachen. Sie waren z.T. dm'ch eine Membran glatt abge- 
grenzt, elektronenoptisch leer; nur gelegentlich konnten in ihnen Reste yon tubulohsaccul~- 
ten Strukturen oder Myelinfiguren oder noch einzelne Glykogengranula (Artefakt ?) beob- 
achtet werden. 

Ad 3. Im Randgebiet yon mehreren sonst unauff/~lligen Fasern konnten unterhalb der 
intakten Basalmembran eigentfimliche, bizarre aus z.T. konzentrisch angeordneten Lamellen 
bestehende Strukturen nachgewiesen werden. Die lamellenartigen Strukturen drangen stellen- 
weise auch in das Faserinnere ein and fanden sich mitunter in umnittelbarer ~/~he yon 
Triads. Eine direkte Beziehung mit der Basalmembran bzw. eine 0ffnung in den extra- 
cellul~ren Raum war jedoch nicht nachweisbar. 

Bei st/~rkerer Vergr6Berung erwiesen sich diese Strukturen als direkt aus dem Plasma- 
lemm entstandene Formationen, wobei sie in ihrem Anfangsstfick z.T. einen cytoplasmatischen 
Inhalt  einschlossen. Durch die weitere Einrollung und das Zusammenkleben beider Lamellen 
wurde der innere Abstand geringer, wobei fast eine Verschmelzung auftrat. Bei diesem Be- 
fund handelte es sich nicht nm die iiblichen Myelinfiguren, sondern offenbar um eine Wuche- 
rung mit  Einrollung des Sarkolemms sensu strictu, d.h. der Plasmamembran. Nur an einer 
umschriebenen Stelle war inmitten einer solchen Struktur eine sichere ,,Myelinfigur" er- 
kennbar. Gelegentlich warden auch einzelne geschwollene Mitochondrien sowie Glykogen- 
granula gefunden. An den fibrigen Organellen war lediglich eine leichte Hypertrophie der 
Triads festzustellen. Sie erschienen stellenweise auch zahlenm~Big vermehrt zu sein. Der 
Fettgehalt  in Form yon Lipidtr6pfchen war in beiden Fasertypen regelrecht. Die unter- 
suchten Capillaren wiesen eine deutliche pinocytotische Aktivit~t auf. 

Diskussion 

Pathogenese 

N a c h  den  p a t h o g e n e t i s c h e n  Vors t e l lungen ,  v o r  a l l em k a n a d i s c h e r  P h a r m a k o -  

logen  (Br i t t  u. K M o w ,  1970, 1973; B r i t t ,  1972, 1974) i s t  de r  A b l a u f  be i  de r  

E n t s t e h u n g  u n d  M a n i f e s t a t i o n  der  m M i g n e n  H y p e r t h e r m i e  fo lgende r  (Abb.  6): 

Inhalationsnarkotica, vor allem ttalothan und/oder Muskelrelaxantien [Suceinylcholin, 
Curare, aber auch Lachgas (Ellis eta[., 1974) wirken auf defekte Ca-speichernde Membranen 
ein und bewirken eine massive Ausschfittung yon Ca ++ in das Cytoplasma der Muskelzellen. 
Durch den intracellulgren Anstieg von Ca ++ kommt es zu einer vermehrten und anhaltenden 
Kontraktion der Muskelfasern, zu einer erhShten Produktion yon Milchsgure and zur Be- 
schleunigung des Zellstoffwechsels mit  ansteigendem Sauerstoffverbrauch. Dadurch ist klinisch 
einerseits die zunehmende Hypoxie und andererseits auch der Temperaturanstieg erklgrbar. 
Weiterhin wird vermehrt Glykogen in Glucose umgewandelt - -  es resultiert eine Glykogen- 
verarmung. Ferner besteht ein hoher ATP-Verbrauch, der zu einer verstgrkten Permeabilitgt 
der Zellmembran ffihrt. Dies hat  zur Folge, dab extracellulgres Ca ++ wieder in die Zelle 
hineinflieBt und dadurch der Circulus vitiosus unterhalten wird. Infolge der erhShten Per- 
meabilitgt kommt es zum Anstri t t  yon Kalium-, Phosphor- und Magnesium-Ionen sowie zur 
Freisetzung yon Myoglobin und Enzymen, wobei der Creatinphosphokinase (CPK) eine be- 
sondere diagnostische Rolle zukommt. Im Serum k6nnen dabei Werte yon mehreren 1000 
internationMen Einheiten CPK gemessen werden (~ormalwerte bis zu 50 i.E.). Ferncr 
kSnnen die Transaminase- und die Laktatdehydrogenase-Werte ansteigen (Britt, 1974; 
Ehehalt,  1973). DaB ein biochemischer Defekt vorliegt, wird auch dureh zahlreiche pharma- 
kologische Untersuchungen - -  die zur Identifikation yon Risiko-Patienten angewandt wer- 
den, s.u. - -  bestgtigt. Jiingst haben zudem dgnische Autoren (Haase u. Reske-Nielsen 
et al., 1974) mitgeteilt, dab bei diesen Patienten eine verminderte Aktivitgt der S-ATPase 
(digoxine sensitive ATPase) in den Erythrocytenmembranen vorliegt - -  ein Befund, der auf 
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lnha[ationsnarkotika 
( HQ[otha% Methoxyflu ro.n, 
Ather, Cyctopropan ) oder 

Muskelre laxan t/en 
(Succinylcholin, Dec(lmetonium, 
Curare, Gal[amin) 
wirken auf defekte 
CG-speichemde Membranen 

Ca ++ fiiessen hinein 

K +, Phosphat, Myogiobin, 
GOT~ LDH, CPK, A[doiase 
hin(lus 

akute Beschteunigung 
des Zetlstoffwechsets 

Giykogen ~ Glucose 
Hoher ATP-Verbrauch. 
ErhShte Permeabi[it//t 
der Ze[tmembmn 

Erh6hter O 2- Verbrauch, 
zunehmende Hypoxie. 
Anha[tende Kontrakturen. 
Mi[chsS.ure-, CO 2- und 
WSrme-Produktion 

Abb. 6. Schematische Darstellung fiber Entstehung und Ablauf der malignen Hyperthermie, 
entwickelt aus den pathogenetischen Vorstellungen yon Britt (1972) 

einen Defekt siimtlicher Zellmembranen des Organismus mit erh6hter Permeabiliti~t derselben 
hinweist. 

Morphologie 
W~hrend bzw. als Folge dieser akuten biochemischen Ver~nderung kommt  es 

morphologisch zu einer hochgradigen Schwellung der Muskelfasern, z.T. zum Auf- 
platzen der Zellmembran und zum feink6rnigen Zerfall. Die Reaktion ffir die 
myofibrilliire ATP-ase zeigt, dab die roten nnd wei6en Muskelfasern (Typ I und I I )  
gleichermaBen befallen werden. Die Mnskelfasern k6nnen in der akuten Phase 
fast vollst/~ndig zerst6rt werden, wobei lediglieh die Basalmembran erhalten bleibt. 
Das Bild entspricht vollkommen dem einer akuten Rhabdomyolyse. Jedoch sind 
Zahl und Ansdehnung der Muskelfasernekrosen yon Fall zu Fall recht unter- 
schiedlich. Elektronenoptisch sind Vacuolen, Sehwellung des sarkoplasmatischen 
Reticulums, Lipidgranul~, aber auch normale Befunde erhoben worden (Gordon 
etal., 1973; Ellis, 1973; Gjengst6 und Myking, 1974; ZinganelletaI., 1972; 
ausfiihrliehe Literaturiibersicht bei Mortier und Mortier, 1975). 

Das Auftreten von eigentiimlichen kristallinen Strukturen, die offenbar in 
Mitochondricn liegen, entspricht wahrscheinlich den gew6hnlichen parakristallinen, 
mitochondriMen Einschliissen, die h/~ufig bei verschiedenartigen Myopathien ge- 
funden werden k6nnen (s. Jerusalem und Ketelsen, 1971) und nicht Virus- 
partikeln, wie dies yon einigen Autoren vermutet  wurde (s. Schiller nnd Mair, 
1974). Die eigentiimlichen gewundenen Formationen, die unterhalb der Basal- 
membran an der Peripherie einiger Muskelfasern liegen, m6chten wir nieht als 
gew6hnliche Myelinfiguren - -  wie sie recht h&ufig bei zugrundegehenden Muskel- 
fasern zu erkennen sind - -  sondern eher als eine Proliferation yon Membranen, 
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die entweder dem Sarkolemm sensu 8trictu (d.h. der Plasmamembran) oder dem 
sarkoplasmatisehen Retieulum resp. den Membranen des tubul/iren Systems ent- 
stammen. Sie sind den ,,laminated membranous bodies" (whorled bodies) ghnlieh, 
die bei der Vincristin-Neuromyopathie beim Mensehen und beim Tier beobaehtet 
wurden (Anderson et al., 1967; Bradley, 1970; s.a. Mair und Tom~, 1972). Ob aus 
diesen Strukturen infolge weiterer degenerativer Vorg/~nge echte Myelinfiguren 
entstehen, bleibt d iem In  unserem Fall zumindest erseheint die Entstehung 
dieser lamellgren Formationen aus degenerierten 5Iitoehondrien unwahrsehein- 
lieh. Die in ihrer Mitte gelegentlieh auffindbaren Mitochondrien sind vielmehr als 
einverleibte Organellen zu deuten, genauso wie dies mit Glykogenpartikeln ge- 
sehehen kann. 

Die Erweiterung der Zisternen des sarkoplasmatischen Reticulums ist Bin unspezifischer 
Befund (Mair und Tom~, 1972), der bei zahlreichen Myopathien beobachget werden kann, ins- 
besondere jedoch bei solehen, die auf Grundlage einer ElektrolytstSrung entstehen (periodi- 
sehe hyperkaligmisehe Lghmung - -  s. MaeDonald et aL, 1968; Engel, 1973), bei der Myotonie- 
Gruppe (s. SehrSder und Becket, 1972) sowie bei einer neuen, jiingst identifizierten benignen 
kindliehen Myopathie (Jerusalem et al., 1973). Gleiehe Befunde sind yon Brueker et al. (1973) 
an isolierten Organellen von Leber-, Herz- and Skeletmuskelzellen hyperpyretiseher Schweine 
beobaehtet worden. Insofern erscheint dieser ]~efund in unserer Beobaehtung und im Zu- 
sammenhang mit den lamellgren Wueherungen yon besonderem Interesse, denn dadureh wird 
die pathogenetisehe Auffassung unterstiitzt, dab diese 10harmakogenetische Erkrankung 
mSglieherweise durch eine St6rung der Calcium-speiehernden Membran entsteht. Denn das 
tubul~re System isg niehts anderes als eine Invagination des Sarkolemms nnd ist - -  zusam- 
men mit dem sarkoplasmatisehen Retieulum - -  eng mit der Impulsiibertragung bzw. mit der 
Ausschiittung yon Ca-Ionen gekoppelt. 

Zu betonen ist, dab in den eigenen FSJlen stets eine vSllig normale ATPase- 
Reaktion bei allen drei versehiedenen pH-Werten beobaehtet werden konnte. 
Somit k6nnen wir die Befunde yon Schiller (1973), Bernhardt and Schiller (1973) 
nicht best/~tigen. Gleiches gilt aueh fiir die t~efnnde yon Isaaes et al. (1973), die 
histoehemisch die Zeiehen einer neurogenen Atrophie mit Reinnervation (Type 
grouping) feststellten ; dies lag in unseren F/~llen nicht vor. Die yon la Cour et al. 

(1973) beobaehtete Aussprossung und Neubildung der motorisehen Endplatten 
k6nnte allerdings auf eine Beteiligung des peripheren Nervensystems hinweisen. 
Interessant erseheint die bei der Phosphorylase-Reaktion auftretende hellgelbe, 
eindeutig pathologisehe Farbe einzelner, im iibrigen sonst unauff/~lliger Muskel- 
fasern, die offenbar der Ausdruek einer friihzeitigen bioehemisehen Sehgdigung 
ist. Ein/~hnlieher Befund kann oft bei der Muskeldystrophie Typ Duchenne be- 
obaehtet werden. 

Pr~idisposition 

Eine besondere Bedentung kommt den Befunden zu, die ffir das Vorliegen 
einer latenten subklinisehen Myopathie - -  die eine potentielle Voraussetzung fiir 
das Auftreten dieser Narkosekomplikation ist - -  spreehen. Seig der Erstbesehrei- 
bung des Syndroms dureh Denborongh u. Migarb. (1960, 1962) ist bekannt, dab 
das Leiden autosomal dominant vererbbar ist und somit famili/tr geh/~uft mit 
Todesfolge auftreten kann (King und Denborough, 1973 ; King et al., 1972 ; Wedley 
und Jaffe, 1973; Lavard et al., 1972). Morphologisehe nnd enzymhistoehemisehe 
,,Anomalien" sind sowohl bei den Patienten selbst als aueh bei vielen ihrer Ange- 
h6rigen beobaehtet worden, ohne dab es gelungen ist, diese Befunde einer be- 
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kannten oder bestimmten Muskelerkrankung zuzuordnen. Diese Patienten sind in 
der Regel vom athletisehen Habitus oder umgekehrt, leiden oft unter mehr oder 
weniger ausgeprggten SkelettdeformitAten. l~echt h~ufig tr i t t  deshalb diese Kom- 
plikation bei orthop/~disehen Eingriffen auf. Die Vermutnng, es handele sieh um 
Patienten mit einer Myotonie, hat  sieh nicht best~ttigen lassen. Von seltenen 
Ausnahmen abgesehen (Morley et al., 1971), ist die maligne Hyperthermie tat-  
sgchlieh weder bei Myotonikern noch bei Patienten mit irgendeiner kliniseh ge- 
sieherten bzw. bekannten Myopathie aufgetreten (s.a. Thompson und Tallaek, 
1973). Parallelen bieten sieh mit der paroxysmalen Myoglobinnrie (idiopathische 
Rhabdomyolyse) an, ein oft famili/~r vorkommendes, akut  einsetzendes Syndrom 
unklarer Genese, das Kinder und Jugendliche bef/~llt und einen milden sowie 
einen sehweren (,,toxisehen") Verlauf haben kann (Ghatak etal . ,  1973). Die 
morphologisehen Befunde sind unspezifiseh (Einzelfaserhypo- resp. -atrophien, 
Kaliber- und Formvergnderungen einzelner Fasern, Kernzentralisation, Kern- 
ketten, ,,targetoids" u.a.) und spreehen lediglieh fiir eine nicht normale Musknla- 
tur. Sie korrelieren aber gut mit  den elektromyographischen mid laborchemischen 
Befunden, insbesondere mit den pathologischen Creatinphosphokinase-Werten, die 
bei allen diesen Patienten stets vorhanden sind und als ein gemeinsamer zuver- 
1/~ssiger Indicator fiir die Identifikation yon Risiko-Patienten gedeutet wird 
(Isaaes und Barlow, 1973a, b). Ob die zur Identifikation yon Risikopatienten 
(Tr~gern) yon Kalow et al. (1970) und Ellis und t iarr i lnan (1973) vorgeschlagenen 
pharmakologisehen in vitro-Testuntersuehungen an exeidierten Muskelstreifen eine 
breite Anwendung finden werden, erseheint fraglich wegen der Aufwendigkeit der 
Methode. Einfacher sind zweifellos die Bestimmung der Serum-Creatinphospho- 
kinase-Werte (CPK), die elektromyographische Untersuehung und die Mnskel- 
biopsie. Zu empfehlen ist bei Risiko-Familien die Ausstellung eines /~rztlichen 
Attestes, in dem auf die Gefahren dieser Narkosekomplikation hingewiesen wird 
(Wedley und Jaffa, ]973). In  einem eigenen Fall wurde so verfahren. Dadureh 
konnte sehr wahrscheinlieh das Auftreten einer malignen Hyperthermie bei einem 
Familienmitglied eines unserer F~lle vermieden werden (Faber et al., 1975). 

Die teehnische Mitarbeit von Frau F. Lorenz und Frl. A. Wandke sei dankbar hervor- 
gehoben. 
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