
EDITORIAL 

MALIGNANT HYPERPYREXIA DUmNC GENF_a~XL ANAESTHESIA 

IN TrnS ISSV'~ we present a series of reports of malignant hyperpyrexia occurring 
during general anaesthesia. These have occurred in both adults and children, and 
the majority have had a fatal outcome. While this complication of anaesthesia is 
sufficiently uncommon that most anaesthetists have not met it, still the frequency 
with which individual instances of the syndrome have been brought to light by 
enquiry make it evident that it is by no means rare. The high mortality associated 
with this event suggests the great importance of close examination of the 
phenomenon. 

A variety of causes have been suggested to explain its occurrence. Of these, 
the injection of pyrognns or kffected material is perhaps the most obvious, and 
appears to be proven in at least one of the reports in the current literature, a 
However, in the reports published here this possibility has been ruled out entirely 
in one instance, and the possibility of infection has been ruled out in another. 
In each of the cases presented in the following reports certain of the clinical 
findings would seem to be unusual in hyperpyrexia due to the injection of exoge- 
nous pyrognns. Other mechanisms suggested for investigation as causative factors 
include uncoupling of oxidative phosphorylation in the cell, either directly by the 
action of the anaesthetic agents or by ancillary drugs employed; the develop- 
ment of abnormal enzymes by the liver in response to exposure to drugs; inter- 
ference with the normal transmitter substances in the temperature-regulating 
areas of the hypothalamus; an inherited characteristic (perhaps a regulating 
chromosome inherited as a dominant characteristic) which in some way deter- 
mines this response to specific substances in some individuals. 2-~ 

Whatever the cause may be, the results have to the present time been cata- 
strophic. An unexpected complication during anaesthesia may be difficult to 
manage under the best of circumstances. When the cause is obscure or unknown 
the prospect of dealing adequately with the situation may be poor indeed. When 
the cause is entirely unknown any prospect of successful management must rest 
on early recognition of the phenomenon and empirical treatment aimed at the 
control of those features which may damage the patient. 

Examination of the reports which follow brings to light certain features 
common to all, and others which are common to most. The clinical finding which 
seems most universal and outstanding is the generalized muscle rigidity pre- 
ceding any recognized rise in body temperature. This rigidity appeared as an 
abnormal response to a usual dose of succinylcholine in those patients who 
received this drug, and at a later stage in the course of anaesthesia in those who 
did not. With a single exception these patients were anaesthetized with a 
fluorinated hydrocarbon agent (halothane or methoxyflurane). It would appear 
then that the development of abnormal muscle rigidity after the administration 
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of succinylcholine, or to the appearance of unexplained rigidity or increase in 
muscle tone during the course d anaesthesia (especially with halothane or 
methoxTilurane ) should serve as a warning to the anaesthestist that the patient 
may develop hyperpyrexia. 

Present evidence would suggest that survival of the patient under these 
circumstances may depend on the early application of vigorous methods of 
cooling coupled with adequate treatment of the metabolic acidosis associated 
with the hyperpyrexia. It would appear that sudace cooling may be adequate 
in the child. Whether the less favourable relationship of surface area to body 
mass will make surface cooling ineffective in the adult in these circumstances 
remains to be proven, but perhaps in adults one might consider the advisability of 
applying extracorporeal methods. 
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EDITORIAL 

H~,mu,~ar_~xxv. M,~acr~ ~v Cotr~as D~. L'AN~s'rr~sm G~.i~r~v. 

D ~ s  c~ NuM~o Du IOU~AL, nous pr6sentons une s6rie d'articles traitant de eas 
d'hyperpyrexie maligne qui apparait au eours de l'anesth6sie g6n6rale. Cela est 
arriv6 aussi bien chez des adultes clue ehez des en~ants et, dans la majorit6 des 
cas, cela s'est terrnin6 par une issue fatale. Bien que eette complication de 
l'anesth~sie soit si peu fr&luente clue la plupart des anesth~sistes ne l'aient pas 
observ~e, il n'en demeure pas moins que la s des cas isol6s por t~  ~t 
notre connaissanee par des enqu6tes prouve clue rapparition de ce syndrome 
n'est pas tellement rare. Le taux ~lev6 de mortalit~ reli6 ~t eette complication 
incite ~t attacher une grande importance ~ rexamen a t t en~  de ee ph~nom~ne. 

On a 6mis un grand nombre d'hypoth~ses pour expliquer ce ph~nom~ne. La 
plus probable semble ~tre l'inlection de pyrog~nes ou de mat&iel infect6, et au 
moins dans un des rapports dans la litt~rature courante, 1 elle semble 8tre prouv~e. 
Toutefois, parmi les cas rapport6s ci-eontre, cette possibilit~ est ~cart~e dans 
un eas et la possibilit~ d'infeetion est 6galement eeart~e dam un autre eas. Dans 
chaque cas present6 ci-contre les observations cliniques nous semblent un peu 
&ranges pour s dues ~ une hyperpyrexie caus~e par rinjeetion de pyrog~nes 
exog~nes. On a sugg6r6 d'&udier certains autres m~canismes pouvant causer ce 
syndrome dent: l'absence d'union de la phosphorylation oxidative dans la eeUule, 
soit directement par Faction des agents anesth6siques ou par les m~dieaments 
auxilaires employ~s, la fabrication d'enzymes anormales par le foie en r~ponse ~t 
la presence des m~dicaments, une perturbation des substances transmettriees 
normales dam les parties du thalamus r6gulatrices de la temp6rature, une caraet6- 
ristique h6r6ditaire (peut-6tre un chromosome r6gulateur h6r~ditaire comme 
earaet&istique dominante) qui, de eertaine fa~on, d&ermine eette r~ponse ~t des 
substances sp~eifiques chez certains individus, z-4 

Quelle clue soit la cause de ee ph~nom~ne, jusqu'iei les r~sultats ont && eatastro- 
phiques. Au tours dune  anesth~sie, une complication impr~visible peut poser 
des probl6mes dflBciles m6me dans les meilleures eirconstanees. Quand la cause 
d'une teUe complication est obscure ou ineonnue, fl devient encore plus ditBeile 
d'adopter une ligne de eonduite adequate. Lorsque la cause est ineonnue, le 
seul espoir dune  ligne de eonduite qui m~nera au suee~s repose sur la eonstata- 
tion pr~coce du ph~nom~ne et un traitement empirique visant au contr61e des 
sympt6mes qui peuvent faire du tort au malade. 

L'examen des eas rapport~s ci-eontre permet de mettre en vedette certains 
faeteurs eommtms ~t tolls les cas et d'autres qui sent eommuns ~ la plupart des 
eas. L'observation elinique qui semble la plus universeUe de m~me clue la plus 
&onnante est la rigidit~ musculaire g~n~ralis~e qui precede routes les ~l~vations 
de temperature observ~es. Cette rigidit~ apparait eomme une r~ponse anormale 

une dose habituelle de succinylcholine chez des malades qui ont resu ce 
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m6dicament et,/t un moment plus tardff au tours de l'anesth&ie ehez d'autres 
qui n'ont pas repuce m6dicament. A l'exception d'un seul, ces malades ont 6t6 
anesth6si6s avec un agent hydrocarbone fluorin6 (lqaalothane ou le m&hoxy- 
flurane). II semblerait donc alors que l'apparition d'une rigidit6 musculaire 
anormale/~ la suite de radministration de succinylcholine ou rapparition dune 
rigidit6 inexpliqu6e ou une augmentation du tonus musculaire au cours dune 
anesth&ie (particuli~rement avec l'halothane ou le methoxyflurane) devraient 
servir d'avertissement ou d'alarme pour ]'anesth&iste: ce malade peut d~cleneher 
une hyperpyrexie. 

I1 est actuellement manffeste clue la survie du malade dam de telles circon- 
stances peut d~pendre de la pr~cocit~ de rinstalla6on de m&hodes vigoureuses 
de refroidissement en m~me temps que d'un traitement ad~quat de racidose 
m~tabolique qui accompagne l'hyperpyrexie. 

I1 semblerait que, chez l'enfant, le refroidissement p~riph&ique soit sufl]sant. 
Chez l'adulte, est-ce clue le rapport moins favorable de la surface du corps par 
rapport ~ la masse rend le refroidissement p&iph~rique moins efl]cace dam ces 
eirconstances, cela reste ~t ~tre d~montr6; mais, chez ]'adulte, il serait peut-~tre 
conseil/er de recourir ~ la circulation extracorporelle. 
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