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Zusammenfassung

Ziel unseres Projekts war es, Inzidenz und Art
schwerer Narkosezwischenfalle bei Patien-
ten mit Muskeldystrophie Typ Duchenne
(DMD) oder Becker (BMD) zu erfassen. Die
Epidemiologie derartiger Komplikationen ist
weitgehend unbekannt, da in der internatio-
nalen Literatur iiberwiegend Einzelfall-
berichte von Zwischenfdllen mit Asystolie
und Rhabdomyolyse vorliegen.

Methodik: Mit Genehmigung der Ethik-
kommission erfassten wir mittels einer
Fragebogenerhebung bei Patienten und
Familien mit DMD oder BMD, die in unserem
Muskelzentrum untersucht und behandelt
wurden, folgende Daten: Anzahl der Patien-
ten pro Familie, Klassifikation der Erkran-
kung, Anzahl und Zeitpunkt der Narkosen
sowie eventueller Zwischenfille bei Patien-
ten, Eltern, Geschwistern und Verwandten.
Ergebnisse:In den 200 Familien mit 444 Nar-
kosen bei 221 Patienten (212 Jungen und

9 Madchen) fanden wir 15 schwere Narkose-
zwischenfdlle, sechsmal mit Asystolie.Zum
Zeitpunkt des Zwischenfalls waren die Kin-
der im Durchschnitt 3,7 Jahre alt und die
Diagnose in allen Fallen noch nicht bekannt.
Nur zwei Zwischenfalle traten nach 1992 auf,
also nach der Diskussion um die Routinever-
wendung von Succinylcholin bei Kindern.
SchluBfolgerungen:Eine friihe Diagnose-
stellung und die strikte Vermeidung von
Succinylcholin und Inhalationsandsthetika
konnen bei Patienten mit den Dystrophino-
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Narkosezwischenfalle

Inzidenz schwerer Narkosezwischenfalle
bei Patienten und in Familien

mit progressiven Muskeldystrophien
vom Typ Duchenne und Becker

pathien DMD und BMD schwere Narkose-
zwischenfalle mit Asystolie und Rhabdomyo-
lyse verhindern.

Schliisselworter

Herzstillstand - Progressive
Muskeldystrophie Typ Duchenne und Becker -
Inhalationsanasthetika - Succinylcholin -
Rhabdomyolyse

Die progressiven Muskeldystrophien
vom Typ Duchenne und Becker sind
hereditire Erkrankungen der Skelett-
und Herzmuskulatur mit quantitativ
und/oder qualitativ verdndertem Dys-
trophin, einem Strukturprotein der
Muskelzellmembran [32]. Der Erbgang
dieser Dystrophinopathien ist ge-
schlechtsgebunden rezessiv, da das Gen,
das fiir die Bildung des Dystrophins ko-
diert, auf dem kurzen Arm des X-Chro-
mosoms liegt. Mutationen in dieser
Xp21-Region bedingen das voéllige Feh-
len oder eine starke Verminderung des
Dystrophins (<5%), wenn der Defekt zu
einer Verschiebung des Leserasters (out
of frame) fiithrt. Mutationen mit erhalte-
nem Leseraster (in frame) verursachen
die Produktion eines verdnderten oder
geringer verminderten Dystrophins.

Die Duchenne-Form der Muskel-
dystrophie (DMD) ist durch einen mas-
siven Mangel (<5%) bzw. das vollige
Fehlen des Dystrophins mit rasch fort-
schreitendem Abbau der Muskulatur,
frithem Krankheitsbeginn und letalem
Ausgang iiberwiegend (75% der Patien-
ten) bis zum 20. Lebensjahr gekenn-
zeichnet. Die Patienten werden im Vor-
schulalter motorisch auffillig, im
Schulalter rollstuhlpflichtig und ster-
ben in der zweiten oder dritten (25%
der Patienten) Lebensdekade durch die
respiratorische Insuffizienz infolge der
Dystrophie der Atemmuskulatur oder
einer Herzinsuffizienz als Folge einer
Kardiomyopathie.

Beim Typ Becker der Muskeldys-
trophie (BMD) mit verkiirztem oder
verlingertem Dystrophin bzw. einer
verminderten Expression des Proteins
auf 5-30% des Normalgehaltes verlduft
die Erkrankung viel milder und mit
langsamerer Progredienz. Die Patien-
ten werden im Schulalter symptoma-
tisch und haben eine Lebenserwartung
von durchschnittlich 45 Jahren. Einzel-
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Severe anaestheticincidents in patients
and families with Duchenne and Becker
type muscular dystrophy

Abstract

During the last 30 years a great number of
case reports presented severe anaesthetic
complications with sudden cardiac arrest in
patients with muscular dystrophies, mostly
unsuspected at the time of the event.As
succinylcholine was involved in the majority
of the intractable incidents with lethal
outcome the Food and Drug Administration
(FDA) of the United States recommended a
warning of the administration of succinyl-
choline in young children and adolescents in
1992 and an extensive international discus-
sion on the routine use of succinylcholine in
paediatric anaesthesia. Epidemiological stu-
dies on this issue are rare.We projected an
inquiry about the incidence rate and type of
severe anaesthetic complicationsin an
utmost large number of patients and fami-
lies with Duchenne (DMD) and Becker type
(BMD) muscular dystrophy.

Methods: With the approval of the ethic
committee of the university Witten/
Herdecke and informed consent of the
participants we investigated all patients and
families who were diagnosed, controlled and
treated for DMD or BMD as inpatients or
outpatients in a,Muscle Centre”since 1983.
The questionnaire asked for the number of
patients per family, classification of the
disease DMD or BMD, number and date of
anaesthetics in the patients and eventual
complications, anaesthetics and eventual
complications in the parents, siblings and
relatives and the occurrence of malignant
hyperthermia (MH) in the family or relatives.
Statistical assessments were done by Fisher’s
exact test for stratified 2x2 tables and
Zelen’s test for homogeneity of odds ratios.
Results: 200 out of 224 questionnaires could
be evaluated.The diagnosis was confirmed
by molecular genetic and immunohistoche-
mical investigations.In 147 families it turned
out to be DMD, in 53 families BMD.The

212 male and 9 female patients in the

200 families were given 444 anaesthetics.
Sudden cardiac arrest occurred in 6 patients,
all successfully resuscitated. Nine less severe
incidents consisted of fever, symptoms of
rhabdomyolysis (CK-elevation, dark coloured
urine, hyperkalemia) and masseter spasm.
The statistical assessment revealed that the
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occurrence of an event was highly depen-
dent whether the diagnosis of muscular
dystrophy was established or not (p<0.0001,
Fisher’s exact test). All six cardiac arrests
occurred in the 45 families with undiagno-
sed disease and no event happened in the
134 families with already known DMD/BMD.
There was evidence that the number of
anaesthetics without prior establishment of
the diagnosis decreased after 1992
(p=0.004, Fisher’s exact test).

Conclusions: Our results demonstrate that
severe incidents and cardiac arrests occurred
only in young children with undiagnosed
DMD or BMD who received inhalational
agents and succinylcholine. A cardiac arrest
in 6 out of 200 families was found much
more frequently than in the normal paedia-
tric population (about 1:1000 to 1:3000).The
decrease of events after 1992 (warning of
the FDA) and disappearance of sudden
cardiac arrests in our group of patients might
be due to the world wide discussion on
routine use of succinylcholine in children or
the much earlier establishment of the dia-
gnosis in our population. An early diagnosis
of DMD and BMD and the avoidance of the
triggering agents succinylcholine and vola-
tile anaesthetics can reduce the risk of severe
anaesthetic complications.

Key words
Duchenne and Becker type muscular

dystrophy - Cardiac arrest - Succinylcholine -
Volatile anaesthetics - Rhabdomyolysis

ne Patienten kénnen bis zu 9o Jahren
alt werden.

Durch den X-chromosomal rezes-
siven Erbgang sind die an DMD und
BMD Erkrankten minnlich, die Miitter
in 65% Konduktorinnen, genotypisch
heterozygot und phénotypisch tiiber-
wiegend gesund. In vielen Féllen ist eine
familidre Belastung anamnestisch nicht
zu eruieren. Mit einer Neumutationsra-
te von 35% muf$ man rechnen. Deshalb
ist es ratsam, den Konduktorinnensta-
tus der Mutter und Schwestern von Er-
krankten zu sichern. 10% der Konduk-
torinnen zeigen klinisch Zeichen einer
leichten Myopathie. In seltenen Fillen
gibt es auch manifest erkrankte Mid-
chen, wenn das allele Dystrophingen
inaktiviert oder geschéddigt ist.

Die Diagnosesicherung fiir DMD
und BMD umfaf3t neben der Anamnese
und dem Kklinischen Bild die Bestim-
mung der Serumenzyme Creatinkinase
(CK) und Transaminasen (GOT, GPT)
das Elektromyogramm (EMG), Myoso-
nogramm, die Muskelbiopsie mit Dys-
trophinbestimmung (Immunbhistolo-
gie und Western-Blot) und den mole-
kulargenetischen Nachweis einer Muta-
tion im Dystrophingen [31, 32]. Als
Screeninguntersuchung im Siuglings-
alter liefert eine CK-Bestimmung aus
einem Blutstropfen zuverldssige Hin-
weise [40].

Die Muskeldystrophien sind zwar
seltene Erkrankungen mit einer Inzi-
denz von 30:100000 Geburten (DMD)
bzw. 6-7:100000 Geburten (BMD) und
einer Pridvalenz von 40:1000000
(DMD) bzw. 24:1000 000 in der méannli-
chen Bevélkerung (BMD) [32]. Die
DMD ist eine der hdufigsten Erbkrank-
heiten im Kindesalter. In Deutschland
ist jahrlich mit einer Zuwachsrate von
120 Jungen mit DMD und 24-28 Jungen
mit BMD zu rechnen.

In allen Krankheitsstadien kann es
durch die veranderten Membraneigen-
schaften oder verinderten Stoffwech-
selvorgdnge in den erkrankten Muskel-
zellen zu lebensbedrohlichen Kompli-
kationen mit Rhabdomyolyse und
Herzstillstand bei Inhalationsnarkosen
[14, 27,39, 46] und Succinylcholingaben
kommen [3, 11, 13, 15, 16, 28-30, 35, 48,
53]. Solche schweren Narkosezwischen-
félle konnen auch schon vor der Mani-
festation klinischer Symptome und da-
mit vor Diagnosestellung auftreten [4,
7, 8,19, 20, 34, 45, 50]. In den letzten 30
Jahren sind immer wieder Fallberichte
von Narkosekomplikationen mit leta-
lem Ausgang bei Sduglingen und Klein-
kindern mit bis dahin nicht erkannter
DMD oder BMD in der internationalen
Literatur erschienen [2,5, 6, 41, 49]. Eine
Zunahme der Meldungen und Anfra-
gen bei der amerikanischen MH-Hotline
(Maligne Hyperthermie Register) fiihr-
te 1992 in Nordamerika zur Warnung
der Food and Drug Administration
(FDA) vor der Verwendung von Succi-
nylcholin bei Kindern und Jugendli-
chen, da Succinylcholin in der Mehr-
zahl der berichteten Zwischenfille fiir
den todlichen Ausgang verantwortlich
war [17, 22, 37, 38]. Entsprechende Mel-
dungen bei der deutschen MH-Hotline
setzten eine lebhafte Diskussion um die



Routineanwendung von Succinylcho-
lin im Kindesalter in Gang [1, 12, 36,
42-44].

Die Epidemiologie solcher Narko-
sezwischenfille ist noch unklar. Es gibt
nur zwei Veroffentlichungen, die einmal
27 Narkosen bei 25 Patienten, zum an-
deren 65 Narkosen bei 44 Patienten mit
angenommener DMD umfassen [23,
47]. Unser Projekt sollte deshalb mit
Hilfe einer Fragebogenerhebung Inzi-
denz und Art schwerer Narkosekompli-
kationen in unserem Kollektiv von Pati-
enten und Familien mit Muskeldystro-
phien erfassen.

Material und Methodik

Mit Genehmigung der Ethikkommissi-
on der Universitit Witten/Herdecke
fitlhrten wir von Januar 1997 bis Mai
1999 eine Fragebogenerhebung bei Pa-
tienten und deren Familien durch, die
seit 1983 zur Diagnostik, Verlaufskon-
trolle und Therapie einer DMD oder
BMD bei einem der Autoren (W.M.)
ambulant und stationir behandelt wur-
den. Die folgenden Daten wurden er-
fragt:

1. die Anzahl der Patienten mit Mus-
keldystrophie in der Familie,

2. die Klassifikation als DMD oder
BMD,

3. Zahl und Zeitpunkt der Narkosen
bei den Erkrankten,

4. eventuelle Komplikationen bei die-
sen Narkosen,

5. Zahl der Narkosen und eventuelle
Komplikationen bei den Eltern,

6. Zahl der Narkosen und eventuelle
Komplikationen bei Geschwistern,

7. weitere Erkrankte in der Verwandt-
schaft,

8. eventuelle Narkosekomplikationen
in der Verwandtschaft,

9. Familienangehorige oder Verwand-
te mit maligner Hyperthermie
(MH) und

10. die Erlaubnis zur Einsicht auswirti-
ger Krankenunterlagen.

Die Fragebogen wurden per Post zuge-
stellt oder in der Sprechstunde ausge-
hindigt. Die Antworten erhielten wir
per Post,in der Sprechstunde oder fern-
miindlich. Die Angaben zu Komplika-
tionen wurden, soweit mdglich, durch
Einsicht der Narkoseprotokolle oder
Arztbriefe tiberpriift.

Bei der statistischen Auswertung
der Daten wurde zum Vergleich unter-
schiedlicher Héaufigkeiten von Narkose-
zwischenfillen bei unterschiedlichen
Populationen Fishers exakter Test, ggf.
fiir stratifizierte 2X2 Kontingenztafeln,
verwendet. Neben relativen Haufigkei-
ten wurden auch exakte 95% Vertrau-
ensbereiche berechnet. Zur Verwen-
dung kam das Programmpaket Stat-
Xact-3, Version 3.0 der Cytel Software
Corporation.

Ergebnisse

Von den 224 ausgegebenen Fragebogen
konnten drei nicht zugestellt werden;
weitere 21 blieben unbeantwortet. 200
Fragebogen wurden ausgewertet. Die
Diagnose DMD war bei 147 Familien
molekulargenetisch, im Western-Blot
und immer immunhistologisch gesi-
chert, die BMD bei 53 Familien. In den
200 Familien gab es 212 erkrankte Jun-
gen und 9 manifest erkrankte Mad-
chen. Diese 221 Patienten erhielten ins-
gesamt 444 Narkosen.

In Tabelle 1 ist die Verteilung der
Anzahl der Erkrankten pro Familie zu-
sammengestellt. Tabelle 2 gibt die An-
zahl der Narkosen pro Patient an. Das

Tabelle 1

Durchschnittsalter bei der ersten Nar-
kose lag bei 5,7 Jahren.

Schwere Narkosezwischenfille mit
Asystolie wurden bei sechs Patienten
angegeben. Alle diese Kinder konnten
erfolgreich reanimiert werden. Weniger
schwere Zwischenfille traten bei neun
Patienten auf. Tabelle 3 gibt eine Uber-
sicht iiber die 15 Narkosezwischenfille.
Das Durchschnittsalter bei Auftreten
des Zwischenfalls betrug 3,7 Jahre.

Die Zwischenfille sollen kurz ein-
zeln dargestellt werden. Alle Narkosen
zur Muskelbiopsie und nach Diagnosesi-
cherung wurden ,triggerfrei”, d. h. ohne
die Verwendung von Succinylcholin und
volatilen Andsthetika durchgefiihrt.

Patient 1: Im Alter von fast 6 Jahren kam es
bei der Narkoseeinleitung zur Adenotomie
zur Bradykardie und Asystolie, die eine Re-
animation erforderten. Postoperativ wurden
massiv erhohte CK-Werte festgestellt. Ein
Anisthesieprotokoll war nicht mehr zu be-
kommen. Spitere Narkosen fiir Muskelbiop-
sie, Appendektomie und orthopadische Kor-
rekturen verliefen ohne Komplikation.

Patient 2: Im Sduglingsalter wurden 5 Nar-
kosen zur Korrektur von Klumpfiiflen ohne
Komplikationen vertragen. Bei der sechsten
Narkose am Beginn des zweiten Lebensjahrs
anlifllich einer erneuten Klumpfufloperati-

Anzahl der Erkrankten pro Familie

Anzahl der Erkrankten Familien (Zahl) Familien (%)
1 177 88,5

2 21 10,5

3 2 1,0
gesamt 200 100
Tabelle 2

Anzahl der Narkosen pro Patient

Anzahl der Narkosen Patienten (Zahl) Patienten (%)
0 11 4,9

1 79 353

2 65 29,0

3 43 19,2

4 15 6,7

5 7 3,1

6 3 1,3
unbekannt 2 0,9
gesamt 225 100
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Tabelle 3
Ubersicht iiber die 15 Patienten mit Narkosezwischenféllen
PatientNr.  Alter (Jahre)  Zwischenfall Operation Inhalations- Relaxans Diagnose bei OP Jahr Typ
narkotikum der MD
1 6 Asystolie, Adenotomie ? ? unbekannt 1986 DMD
CK-Erhdhung
2 1 Asystolie, Klumpfu3 Halothan Succinylcholin unbekannt 1982 DMD
CK-Erhdhung
3 6 Asystolie, Adeno-Ton- Ethrane Succinylcholin unbekannt 1991 DMD
CK-Erhdhung, sillektomie
Myoglobinurie
4 5 Asystolie a Halothan Succinylcholin unbekannt 1987 DMD
5 2 Asystolie, Orchidopexie Halothan Succinylcholin unbekannt 1989 BMD
Hyperkaliamie,
CK-Erhdhung,
Myoglobinurie
6 3 Asystolie, Adenotomie Isofluran Succinylcholin unbekannt 1990 DMD
CK-Erhdhung Paukendrain
7 3 Fieber, Tachykardie, Leistenhernie Halothan ohne unbekannt 1994 DMD
CK-Erhdhung
8 6 Kiefersperre, Leistenhernie Halothan Succinylcholin unbekannt 1984 BMD
CK-Erhdhung
9 6 Schluckstorung, Cystoskopie Halothan Succinylcholin unbekannt 1975 BMD
CK-Erhdhung
10 6 dunkelbraune Tonsillektomie Halothan? Succinylcholin? unbekannt 1990 DMD
Urinverfarbung
1 4 bierbrauner Urin, Adeno-Ton- Halothan Succinylcholin unbekannt 1984 DMD
CK-Erhdhung, sillektomie
MH-Verdacht
12 1 extreme Bradykardie,  Leistenhernie Halothan Succinylcholin unbekannt 1985 DMD
Hyperkaliamie,
CK-Erhdhung
13 2 Fieber postoperativ Leistenhernie Halothan Succinylcholin unbekannt 1995 DMD
Orchidopexie
14 4 Intubationsproblem, Orchidopexie Halothan Succinylcholin unbekannt 1983 BMD
Fieber, CK-Erhdhung
15 1 Fieber, CK-Erhdhung Leistenhernie nur N,0 Pancuronium vermutet 1985 DMD

on trat nach Narkoseeinleitung mit Halo-
than und Succinylcholin ein Herzstillstand
auf. Die Reanimation war nach 45 min er-
folgreich. Postoperativ fiel eine CK-Erho-
hung von 89000 E/l auf. Zwei spitere Narko-
sen zur Muskelbiopsie und Appendektomie
bei Perforation und Peritonitis verliefen
komplikationslos.

Patient 3: Im Alter von sechs Jahren erhielt
der Junge eine Narkose mit Enfluran und
Succinylcholin zur Adeno-Tonsillektomie.
Fiinf Minuten nach der Extubation trat eine
Asystolie auf, die eine 30miniitige Reanima-
tion erforderte. Postoperativ war eine CK-
Erhohung auf 16383 E/l und Myoglobinurie
nachweisbar. Die spétere Narkose zur Mus-
kelbiopsie verlief ungestort.
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Patient 4: Bei dem fiinfjahrigen Médchen
wurde wegen eines unklaren Krankheits-
bilds mit statomotorischer und mentaler
Retardierung ein Computertomogramm in
Narkose durchgefiihrt. Nach der Gabe von
Halothan und Succinylcholin trat ein Herz-
stillstand auf, der Reanimationsmafinah-
men erforderte. Eine spitere Narkose zur
Muskelbiopsie verlief komplikationslos.

Patient 5: Im Alter von zwei Jahren erlitt der
Junge 10 min nach Narkoseeinleitung mit
Halothan und Succinylcholin einen Herz-
stillstand, der nach 9o min Reanimation er-
folgreich therapiert wurde. Die Laborkon-
trollen ergaben eine Hyperkalidmie von
6,3 mmol/l, schwere metabolische Azidose
(pH 6,92; BE - 25 mmol/l), CK-Erhshung

iiber 50000 E/l, Myoglobindmie (>600 ng/ml)
und Myoglobinurie (>1800 ng/ml). Die fiinf
folgenden Narkosen zur Muskelbiopsie, Or-
chidopexie, Adenotomie und orthopédischen
Korrekturen verliefen komplikationslos.

Patient 6: Der dreijéhrige Junge erhielt zur
Adenotomie und Paukendrainage eine Intu-
bationsnarkose mit Isofluran und Succinyl-
cholin, bei der ein Herzstillstand auftrat, der
eine 20miniitige Reanimation erforderte.
Die CK stieg postoperativ auf 91800 E/l an.
Die spiétere Narkose zur Muskelbiopsie ver-
lief ungestort.

Patient 7: Bei dem dreijdhrigen Jungen trat
bei einer Inhalationsnarkose mit Halothan
ohne Succinylcholin intraoperativ eine



Tabelle 4
Auftreten der Nakosezwischenfalle (pro Familie) bezogen auf die Diagnosestellung und den Zeitpunkt

Diagnose vor Narkose gesamt davon vor 1992 keine Komplikationen Zwischenfall davon vor 1992
gesichert/Verdacht 134 62 134 0 0

unbekannt 45 34 30 15 13

nicht eruierbar 21 5 21 0 0

Tabelle 5

Auftreten der Asystolien (pro Familie) bezogen auf die Diagnosestellung und den Zeitpunkt

Diagnose vor Narkose gesamt davon vor 1992 keine Komplikationen Asystolie davon vor 1992
gesichert/Verdacht 134 62 134 0 0

unbekannt 45 34 39 6 6

nicht eruierbar 21 5 21 0 0

leichte Temperatur- und Pulserhéhung,
postoperativ eine deutliche Tachykardie und
CK-Erh6hung auf 31200 E/l auf.

Patient 8: Wegen einer Kiefersperre nach der
Gabe von Succinylcholin in einer Halothan-
narkose zur Herniotomie wurde bei dem
sechsjahrigen Jungen unter MH-Verdacht
eine CK-Erh6hung auf 10800 E/I bestimmt.
Die Narkose zur Muskelbiopsie verlief kom-
plikationslos.

Patient 9: Bei dem sechsjéhrigen Jungen fie-
len nach einer Intubationsnarkose mit Halo-
than und Succinylcholin Schluckstérung
und CK-Erh6hung auf 825 E/l auf. Weitere
Narkosen verliefen ungestort.

Patient 10: Nach einer Tonsillektomie wurde
bei dem sechsjdhrigen Jungen eine dunkel-
braune Verfarbung des Urins beobachtet. Es
handelte sich hochstwahrscheinlich um eine
Intubationsnarkose mit Halothan und Su-
ccinylcholin. Ein Narkoseprotokoll war
nicht mehr verfiigbar. Die Narkose zur Mus-
kelbiopsie verlief komplikationslos.

Patient 11: Nach einer Intubationsnarkose
mit Halothan und Succinylcholin zur Adeno-
Tonsillektomie und einer weiteren Narkose
zur Revision bei Nachblutung wurde bei dem
vierjahrigen Jungen bierbrauner Urin und
ein CK-Anstieg auf zunichst 21400 E/l, spd-
ter 51900 E/I gefunden. Unter dem klinischen
Verdacht auf MH erhielt er Dantrolen. Die
CK-Erhohung persistierte. Die folgenden
Narkosen zur Muskelbiopsie und Sehnenver-
langerung blieben komplikationslos.

Patient 12: Anlédflich einer Herniotomie im
Sduglingsalter kam es nach der Narkoseein-
leitung mit Halothan und Succinylcholin zu
einer extremen Bradykardie um 50/min mit
breiten Kammerkomplexen, einer Hyper-

kalidmie von 8,09 mmol/l und einer CK-Er-
hohung von gooo E/l. Die Narkose wurde
abgebrochen. Am nichsten Tag wurde ein
weiterer CK-Anstieg auf iiber 50000 E/] ge-
messen. Zwei spétere Narkosen zur Muskel-
biopsie verliefen ungestort.

Patient 13: Nachdem eine Herniotomie im
Sduglingsalter in Enflurannarkose mit Su-
ccinylcholin problemlos verlaufen war, fiel
bei einer Intubationsnarkose mit Halothan
und Succinylcholin zur Orchidopexie im
zweiten Lebensjahr postoperativ Fieber auf.
Die Narkose zur Muskelbiopsie wurde durch
Beatmungsprobleme gekennzeichnet.

Patient 14. Die Narkoseeinleitung mit Halo-
than und Succinylcholin zur Orchidopexie
fithrte bei dem vierjdhrigen Jungen zu Mus-
kelsteife mit Intubationsschwierigkeiten,
Temperaturanstieg und CK-Erhéhung auf
19000 E/l. Die spitere Narkose zur Muskel-
biopsie verlief komplikationslos.

Patient 15: Wegen einer postoperativen Tem-
peraturerhdhung auf 40°C nach Hernioto-
mie und Muskelbiopsie im Siuglingsalter
wurde MH-Verdacht geduflert, obwohl die
Narkose triggerfrei mit Fentanyl, N,0/0,
und Pancuronium gefiihrt wurde, da vorher
eine CK-Erh6hung festgestellt worden war.
Vier weitere Narkosen zur Muskelbiopsie,
Appendektomie und fiir orthopédische Kor-
rekturen verliefen komplikationslos.

Die statistische Auswertung der Kom-
plikationen bezogen wir auf die Anzahl
der Familien, nicht der Patienten und
auch nicht der Narkosen, da ein einge-
tretener Zwischenfall immer zu einer
Warnung bei folgenden Narkosen so-
wohl des betroffenen Patienten als auch
aller seiner Familienangehorigen fiihrt.

Dreizehn der fiinfzehn Zwischenfdl-
le traten vor 1992, zwei nach 1992 auf. Die
statistische Auswertung erbrachte eine
hoch signifikante Abhéngigkeit des Auf-
tretens der Zwischenfille von der bereits
erfolgten Sicherung bzw. der noch nicht
bekannten Diagnose der Muskeldystro-
phie (p<o,0001, Fishers exakter Test fiir
statifizierte 2x2 Tafeln). Die Warnung
der FDA von 1992 fithrte zu einer Abnah-
me der Narkosen bei noch unbekannter
Diagnose (s. Tabelle 4).

Bei bekannter Diagnose wurden
keine Zwischenfille beobachtet. Die er-
rechnete Wahrscheinlichkeit ergab ein
95% Vertrauensintervall von o bis 3%.
Fiir die unbekannte Diagnose wurde ei-
ne Zwischenfallhdufigkeit von 33% (15
in 45 Familien) mit einer Wahrschein-
lichkeit zwischen 20 und 48% bestimmt.

Fiir das Auftreten einer Asystolie
(s. Tabelle 5) ergab sich aus den sechs
berichteten Fillen, die alle vor 1992 bei
unbekannter Erkrankung gesehen wur-
den, ebenfalls eine hoch signifikante
Abhingigkeit von der prdnarkotischen
Feststellung der Diagnose der Muskel-
dystrophie (p=0,0002, Fishers exakter
Test fiir statifizierte 2x2 Tafeln). Die
Wahrscheinlichkeit einer Asystolie
konnte aus den verfiigbaren Daten fiir
die gesicherte Diagnose mit o bis 3%
angegeben werden. Fiir die unbekannte
Diagnose errechnete sich eine Wahr-
scheinlichkeit von 14% bei einem 95%
Vertrauensintervall von 5 bis 28%.

Vierzehn Patienten waren zum
Zeitpunkt der Befragung bereits ver-
storben (13 mit DMD und 1 mit BMD).
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Alle Narkosen bei Eltern und Ge-
schwistern verliefen ohne Komplikatio-
nen. Der Konduktorinnenstatus war bei
vielen Miittern und Schwestern der Er-
krankten nicht gekldrt oder nicht be-
kannt.

In einzelnen Familien gab es weite-
re Patienten mit Muskeldystrophien.
Die Angaben zu den Verwandten waren
aber tiberwiegend ungenau, da manch-
mal die Diagnose auswirts nicht ge-
klart werden konnte, oft die Betroffe-
nen schon verstorben waren und
Kenntnisse zu Narkosen nicht vorlagen.
Eine Bewertung dieser Angaben mufite
deshalb unterbleiben.

Diskussion

Ziel unserer Untersuchung war es, Art
und Héufigkeit schwerer Narkosezwi-
schenfille in einem Kollektiv von Pati-
enten und deren Familien mit Muskel-
dystrophien des Typs DMD und BMD
zu erheben, die nicht unter dem Aspekt
notwendiger Operationen selektiert wor-
den waren. Die Ergebnisse sollten mit
der Morbidit4t und Mortalitdt der All-
gemeinanisthesie verglichen werden.

Die Inzidenz andsthesiebedingter
Herzstillstinde wurde in den Jahren 1985
bis 1995 in verschiedenen européischen
und amerikanischen Untersuchungen
bestimmt. Amerikanische Untersucher
fanden 1985 bei 163240 Anisthesien eine
Asystolierate von 1,7:10000 Narkosen,
davon 0,9:10000 Todesfille. Das Asysto-
lierisiko war im Kindesalter dreifach so
hoch wie bei Erwachsenen [21].

Im gleichen Jahr wurde in
Deutschland eine Ubersicht iiber 118514
Andisthesien verdffentlicht. Die Hiufig-
keit von Herzstillstdnden insgesamt be-
trug 1:2079, bei Sduglingen 1:1053 Nar-
kosen [25].

1988 wurden in einer prospektiven
franzésischen Multizenterstudie iiber
40240 Narkosen im Kindesalter Herz-
stillstinde mit einer Gesamtrate von
0,3:1000 Narkosen gefunden, im Sdug-
lingsalter erheblich hiufiger mit einer
Inzidenz von 1,9:1000 Narkosen [52].
Bei Kinderanisthesien wird eine Mor-
talitdtsrate von 1:1000 bis 1:2000 ange-
geben [18], wihrend sie tiber alle Alters-
klassen hingegen [26] von 1:5000 ermit-
telt wurde.

Die Angaben zur Héufigkeit nicht
todlicher Narkosekomplikationen sind
in der Literatur sehr unterschiedlich, je
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Originalien

nach Definition und Schwere: Sie rei-
chen von 10 bis 40% beschriebener
Zwischenfille, Ereignisse, Komplikatio-
nen (ZEK) bei 1580 Kindernarkosen
[51] bis 5,3% Komplikationen bei 118514
Narkosen in allen Altersstufen [25]. Im
Kollektiv der 40240 franzésischen Kin-
der werden 0,7:1000 ,,major complica-
tions” mit einer deutlich héheren Rate
bei Sduglingen von 4,3:1000 Narkosen
angegeben [52].

Zur Epidemiologie von Narkose-
zwischenfillen bei Muskeldystrophien
gibt es zwei Arbeiten aus Boston und
Dinemark. 1988 wurde iiber vier Kom-
plikationen bei 27 Narkosen fiir 25 Jun-
gen mit DMD berichtetet [47]. Es han-
delte sich um zwei Asystolien, eine mit
erfolgreicher Reanimation und eine mit
Todesfolge. Zwei weitere Patienten wie-
sen deutliche Temperaturanstiege auf,
einer mit, der andere ohne Tachykardie.

84 Anisthesien bei 44 Jungen mit
DMD wurden 1989 untersucht [23].
Neunzehn Regionalanésthesien blieben
komplikationslos. Bei den 65 Narkosen
fanden sich 18 mehr oder weniger
schwere Zwischenfille. Zehnmal war
die Temperatur erh6ht und fiinfmal der
Urin dunkel verfirbt. Bei drei Jungen
traten ,kritische Symptome wie bei
MH?” auf. Im ersten Fall handelte es sich
um Muskelrigiditdt und Tachykardie,
gefolgt von Kammerflimmern. Im zwei-
ten Fall wurden Zyanose, Tachyarrhyth-
mie und rotbraune Urinverfirbung, im
dritten Fall Zyanose, Schwitzen und Ta-
chykardie beobachtet. Fast alle diese
Komplikationen standen mit der An-
wendung von Succinylcholin in Zusam-
menhang.

Nach diesen Erhebungen im Kol-
lektiv operativer Kliniken war ein bis zu
hundertfach erhohtes Risiko der Jun-
gen mit DMD fiir einen intraoperativen
Herzstillstand vorgegeben. In unserem
umfangreicheren Krankengut einer
padiatrischen Spezialabteilung fiir Mus-
kelkranke fanden wir mit 6:200 Famili-
en eine Inzidenz fiir die Asystolie in
dhnlicher Gréflenordnung wie die oben
zitierten Autoren aus USA und Déne-
mark [23, 47]. Dies steht in deutlichem
Gegensatz zum Asystolierisiko einer
padiatrischen Durchschnittspopulati-
on. Dieser Unterschied bleibt auch au-
genfillig, wenn man die Asystolierate
auf die Patientenzahl (6:221) und sogar
wenn man sie auf die Narkosezahl
(6:444) bezieht. Wir nehmen aber aus

folgenden Griinden die Familienzahl
als Bezugsgrofle: Erstens zeigen unsere
ebenso wie die in der Literatur vorge-
stellten Fdlle immer das Auftreten einer
Asystolie bei Kindern mit bis dahin un-
bekannter Diagnose. Auch die tigliche
Erfahrung zeigt, daf3 bei einem Patien-
ten, der bereits einen perioperativen
Herzstillstand erlitten hat, umfangrei-
chere anamnestische und diagnosti-
sche Befunderhebungen sowie ein er-
weitertes Monitoring bei weiteren Nar-
kosen zur Risikobegrenzung fithren.

Zum zweiten fiihrt die anamnesti-
sche Angabe von Muskeldystrophien
oder schweren Narkosezwischenféllen
in der Familie eines pédiatrischen Pati-
enten zu entsprechender Ausweitung
der Diagnostik und Uberwachung. Be-
troffene Geschwisterkinder sind vor
dieser fiir die Muskeldystrophie typi-
schen schwersten Narkosekomplikati-
on geschiitzt. Das zeigen vier Familien
unserer vorgestellten Kasuistiken (Fa-
milien Nr. 6,7,9,11).

Ein Vergleich der Inzidenz der an-
deren Narkosezwischenfille, die zur
Diagnostik der Muskeldystrophie fiihr-
ten, ist wegen der vorher genannten
breiten Variabilitdt der Angaben nicht
moglich. Es féllt jedoch auf, dafl in der
Mehrzahl der Fille mit und ohne Asy-
stolie der Verdacht auf eine maligne
Hyperthermie geduflert wurde. Diese
Differentialdiagnose ist auch in der Li-
teratur geldufig [9, 10, 24, 33, 54]. Tat-
sichlich ist die Rhabdomyolyse eines
der Symptome einer MH. Transamina-
sen- und CK-Erhéhung, Myoglobin-
amie und Myoglobinurie sind die Folge
der Muskelzelluntergdnge, die fiir beide
Gruppen von Myopathien, d.h. sowohl
der MH als auch der Dystrophinopathi-
en, charakteristisch sind. Fieber, das der
MH den Namen gab, wird bei den Mus-
keldystrophien ebenfalls angegeben (Pa-
tienten Nr. 7, 13, 14, 15), ist aber nicht so
ausgepragt [23, 47]. Bei genauer Ana-
mneseerhebung werden leichtes Schwit-
zen und Temperaturerh6hungen auch
fiir andere Belastungssituationen ange-
geben. Bei der MH dagegen ist das Fie-
ber ein Zeichen des Hypermetabolis-
mus, der bei den Muskeldystrophien
fehlt. Deshalb fehlt bei den Narkosezwi-
schenfillen der DMD- und BMD-Pati-
enten auch die Hyperkapnie und meist
auch die Tachykardie. Statt dessen tritt
die Asystolie abrupt, evtl. nach kurzzei-
tiger Bradykardie, infolge der Hyper-



kalidmie bei Rhabdomyolyse auf. Unse-
re Patienten 1 bis 6 zeigen diesen typi-
schen Komplikationsablauf, der in der
Literatur vielfach dokumentiert und
von Schulte-Sasse ausfiihrlich beschrie-
ben worden ist [43].

Wie eingangs erwihnt, wurden in
den Fallberichten die volatilen Anis-
thetika und das Succinylcholin als kau-
sale Agenzien fiir die Rhabdomyolyse
eruiert und in unserem Krankengut be-
stitigt. Es ist erkldrbar, dass Substan-
zen, die an Ionenkanilen und anderen
Zellmembranstrukturen angreifen, an
Muskulatur mit fehlendem oder quali-
tativ und quantitativ verdndertem Dy-
strophin zu einer weiteren Desintegra-
tion der Zellmembran fithren kénnen.
Leider bleibt unklar, welche Bedingun-
gen im Einzelfall die Rhabdomyolyse
mit Hyperkalidmie herbeifiihren, in an-
deren Fillen aber verhindern. Sowohl
unsere Kasuistiken als auch die Anga-
ben in der Literatur beweisen aber, dafl
der Verzicht auf Succinylcholin und vo-
latile Andsthetika, also eine triggerfreie
Narkose, fiir Patienten mit Muskeldys-
trophien ein sicheres Verfahren dar-
stellt.

Unsere Fragebogenerhebung ergab
schwere Zwischenfille nur bei Patien-
ten, bei denen die Diagnose noch nicht
bekannt war. Des weiteren belegt sie ei-
nen signifikanten Unterschied in der
Inzidenz von Asystolien und anderen
schweren Zwischenfillen vor und nach
1992. Griinde hierfiir konnten neben
der Warnung der FDA ein vermehrter
Gebrauch intravenéser Andsthetika bei
Kindern oder eine frithzeitigere Dia-
gnosestellung bei DMD/BMD sein.

Die Warnung der FDA vor der Ver-
wendung von Succinylcholin bei Kin-
dern und Jugendlichen, der das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) 1995 folgte, und
die Diskussion um die Routineverwen-
dung von Succinylcholin in Deutsch-
land und Nordamerika sowie die Ande-
rung der Beipackzettel haben sicherlich
die Erkenntnisse zur Narkoseproble-
matik bei Muskelerkrankungen grofien
Kreisen von Anésthesisten in aller Welt
bewufter gemacht und die Aufmerk-
sambkeit fiir das Auftreten ,,MH-ihnli-
cher” Zwischenfille bei Verwendung
von Triggersubstanzen bei Patienten
mit Muskelerkrankungen geschérft.
Die Kollegen der amerikanischen MH-
Hotline brachten die Abnahme anis-

thesiebedingter Zwischenfille mit dem
Verzicht auf Succinylcholin in Zusam-
menhang (personliche Mitteilung).

Die totale intravendse Anisthesie
(TIVA) hat auch in der Kinderanasthe-
sie zunehmende Verbreitung gefunden
und die Triggersubstanzen zum Teil er-
setzt.

Auflerdem ist in unserer Studie
nach 1993 die erste Narkose bei den
Kindern hidufiger als vorher zur Mus-
kelbiopsie, also bei begriindeter Ver-
dachtsdiagnose, erfolgt und die Dia-
gnose oft in jiingerem Lebensalter ge-
stellt worden. Ob die frithere Diagnose-
stellung oder das Vermeiden der Trig-
gersubstanzen die unterschiedliche
Zwischenfallinzidenz in den Populatio-
nen verursachte, kann nach den uns
vorliegenden Unterlagen nicht ent-
schieden werden.

Das CK-Screening in der vierten
Lebenswoche koénnte eine sehr friihe
Diagnosestellung fiir DMD und die
meisten Jungen mit BMD ermdglichen
und dieses spezifische Narkoserisiko
schon im Sduglingsalter aufdecken. Ein
generelles CK-Screening im Kleinkin-
desalter bote eine groflere Zahl diagno-
stischer Schwierigkeiten bei leicht bis
miflig erhohten CK-Werten, konnte
aber bei Werten von iiber 1000 E/ alle
Patienten mit DMD und die iiberwie-
gende Zahl der Jungen mit BMD erfas-
sen. Auf diese Weise liefe sich die Inzi-
denz unvorhersehbarer lebensbedroh-
licher Zwischenfille durch das Vermei-
den von Succinylcholin und volatilen
Anisthetika weiter vermindern.

Neben diesem spezifischen Risiko
der Rhabdomyolyse mit hyperkalidmi-
schem Herzstillstand existieren vor-
nehmlich im weiteren Verlauf der Er-
krankung zunehmende perioperative
Risiken durch die progrediente Ein-
schrinkung der Herz- und Atemfunkti-
on. Gerade in den spiteren Stadien not-
wendige orthopddische Korrekturope-
rationen konnen auch bei triggerfreier
Narkosefithrung durch das Auftreten
bleibender Respiratorpflichtigkeit bei
respiratorischer Insuffizienz oder Herz-
Kreislaufversagen infolge der Kardio-
myopathie bei der Notwendigkeit gro-
Ber Volumenumsitze kompliziert sein
[7.15,16,55].

Von grofler Bedeutung fiir die be-
troffenen Familien und die behandeln-
den Anisthesisten ist auch die Frage
nach der Gefihrdung der Konduktorin-

nen. Leider war durch den betrichtli-
chen Anteil nicht untersuchter Schwe-
stern und Miitter sowie nicht bekannter
Miitter bei Pflege- und Adoptivkindern
in unserer Studie keine Klirung mog-
lich. Aber selbst wenn man von einer
durchschnittlichen Konduktorinnen-
zahl von 2/3 der Miitter ausginge, reich-
te die Zahl von 133 Frauen ohne schwer-
wiegende Zwischenfille nicht aus, die
Hypothese eines gegeniiber dem Asy-
stolierisiko der Gesamtbevolkerung
von 1:5000 erhohten Risikos zu bestiti-
gen oder zu verwerfen. Die Beantwor-
tung dieser Frage mufl einer spiteren
Erhebung im gréfleren Kollektiv vorbe-
halten bleiben.

Manifest erkrankte Konduktorin-
nen (siehe Patient Nr. 4) weisen das
gleiche Narkoserisiko auf wie die
minnlichen Patienten.

Fazit fiir die Praxis

Unsere Fragebogenerhebung bei 200 Fa-
milien belegt die hohe Asystolieinzidenz
bei Kindern mit Muskeldystrophie vom Typ
Duchenne und Becker, wenn die Diagnose
zum Zeitpunkt der Narkose unbekannt ist
und Inhalationsandsthetika und Succinyl-
cholin verabreicht werden.

Die zunehmende Kenntnis des Narko-
serisikos, die friihzeitigere Diagnose und
das Vermeiden von Triggersubstanzen
konnen die Haufigkeit schwerer Narkose-
zwischenfalle bei Kindern mit DMD und
BMD vermindern. In unserem Kollektiv
fallt die Abnahme der Inzidenz zeitlich mit
der lebhaften Diskussion um die Routine-
verwendung von Succinylcholin in der
Kinderandsthesie zusammen.

Patienten mit Dystrophinopathien
miissen triggerfreie Narkosen erhalten.
Manifest erkrankte Konduktorinnen sind
wie die mannlichen Patienten mit DMD
und BMD anzusehen.

Zu den phénotypisch gesunden Kon-
duktorinnen kann aus dieser Studie wegen
der zu geringen Zahl keine Beurteilung
abgegeben werden. Ob eine erhdhte
Gefahrdung besteht, muf3 weiteren Unter-
suchungen vorbehalten bleiben.Es
erscheint jedoch ratsam, auch bei ihnen
Triggersubstanzen zu meiden.
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Buchbesprechung

J.Lorenz
Checkliste Pneumologie

Stuttgart, New-York: Thieme, 1998.612 5. 69
Abb., (ISBN 3-13-115071-8/694), Kunststoff,
DM 69,80

Der in der Reihe,,Checklisten der aktuellen Medi-
zin“ von J. Lorenz vorgelegte Band,Pneumologie”
wird in allem dem einleitenden Anspruch ge-
recht, Fakten umfassend und konkret darzustel-
len, diese aber gleichzeitig einfach und schnell
praxisbezogen zugénglich zu machen. Das Buch
gliedert sich in 4 groBe Abschnitte: der anféng-
liche Teil,,Diagnostische Grundlagen” bespricht
die verschiedenen Methoden der Lungenfunk-
tionspriifung, bildgebende Verfahren, Endoskopie
und speziell pneumologisch ausgerichtete Labor-
diagnostik. Neben diagnostischen Standards und
modernen Verfahren - wie bronchoalveoldre
Lavage und inhalative Provokationspriifung -, de-
ren Wertigkeit festgelegt werden kann, werden
auch neuere diagnostische Entwicklungen - Funk-
tionsmessungen der Ventilationspumpe, MRT - in
methodischer Anwendung und Aussagekraft aus-
fihrlich erdrtert.

Der zweite, vergleichsweise kleine Abschnitt
befal3t sich mit Leitsymptomen - wie Dyspnoe,
Husten - und Leitbefunden - wie pulmonaler
Rundherd, Mittellappensyndrom -.Er besticht
durch zahlreiche sorgfiltig erarbeitete Tabellen,
die die Differentialdiagnose erleichtern. Das fol-
gende groBe Kapitel,,Pneumologische Erkrankun-
gen” vermittelt - mit einem fiir jedes Krankheits-
bild gleichen Schema - die wichtigsten Inhalte zur
Pathogenese, Pathophysiologie, Diagnostik, Diffe-
rentialdiagnose, Therapie und Prognose haufiger -
so Asthma bronchiale, Bronchialkarzinom - und
auch seltener - so eosinophile Infiltrate, kongeni-
tale Erkrankungen - pneumologischer Erkrankun-
gen. Ubersichtliche Gliederung und stichwortarti-
ge Auflistung erlauben besonders in diesem Kapi-
tel eine schnelle Wissensaufnahme.

Der letzte Abschnitt beschreibt spezielle pneumo-
logische Therapieverfahren.Raucherentwohnung,
Hyposensibilisierungsbehandlung, Inhalati-
onstherapie, normo- und hyperbare Sauerstofft-
herapie, nichtinvasive und invasive Beatmung,
verschiedene bronchologische Techniken, Pleu-
radrainage, thoraxchirurgisch sog.Volumenreduk-
tion und Lungentransplantation werden ausein-
andergesetzt. Dieser Buchabschnitt ist herausra-
gend, da es Details zu Indikation und Durch-
fiihrung vermittelt, die in dieser vollstandigen
und kompetenten Darstellung kaum in den
~groen” Lehrbiichern zu finden sind. Diese Aus-
sage kdnnen auch einige Ungereimtheiten und
Fehler nicht aufheben -, so werden die FluBwerte
der maximalen exspiratorischen FluBvolumen-
kurve nicht der iiblichen Terminologie folgend am
Bild-Beispiel indiziert, jedoch, den Leser verwir-
rend, die Kurvenverlaufe im Textteil nach dieser
Einteilung interpretiert.

Zusammenfassend handelt es sich um ein
Buch, dem man wegen seiner hohen Qualitét in
Inhalt und Form eine breite Anwendung wiinscht.

V.Schulz (Heidelberg)
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