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2 Genetik der malignen Hyperthermie

Oliver Bandschapp, Thierry Girard

Autosomal-dominanter Erbgang

Schon in einer der ersten Beschreibungen der mali-
gnen Hyperthermie (MH) wurde ein autosomal-
dominanter Erbgang postuliert [1]. Aber erst das
Tiermodell - das MH-empfindliche Schwein - er-
laubte es, den Genlocus auf dem Chromosom 19
zu lokalisieren. Spéter gelang es 2 Forschungsgrup-
pen praktisch zeitgleich, den Ryanodinrezeptor Typ
1 (RYR1) als verantwortliches Gen zu sequenzieren
[2,3]. Die folgenden Jahre waren durch die Identifi-
kation mehrerer mit MH assoziierter Varianten im
RYR1-Gen gepragt. Neuere Untersuchungen haben
gezeigt, dass der Erbgang zwar grundsatzlich auto-
somal-dominant ist, die Realitit jedoch deutlich
komplexer ist [4].

Genetische Loci

Das erste Gen, das mit der MH-Empfindlichkeit
eindeutig in Verbindung gebracht werden konnte,
war RYR1. Praktisch alle MH-Zentren, die systema-
tische genetische Untersuchungen durchgefiihrt
haben, konnten bestdtigen, dass 50-70% der MH-
Familien eine Mutation in RYR1 tragen [5]. Ein
2. Locus wurde auf dem Gen fiir die a-2-Unterein-
heit des Dihydropyridinrezeptors (CACNA1S) iden-
tifiziert. Rund 1% der MH-Familien haben eine Mu-
tation in CACNA1S [5]. Seit ldngerer Zeit sind
verschiedene zusatzliche genetische Loci in Diskus-
sion, es war aber bis heute nicht méglich, auf3er-
halb von RYR1 oder CACNA1S eine MH-verursa-
chende Mutation zu identifizieren. Fiir etwa 30-
40% der MH-Familien ist die molekulargenetische
Ursache heute weiterhin unklar. Die ,,Native Ameri-
can Myopathy (NAM)“ hat ihren Ursprung im Gen
STAC3 und ist mit der MH assoziiert.

Ryanodinrezeptor

Die pathophysiologische Schliisselrolle des RYR1
als Kalziumfreisetzungskanal des sarkoplasmati-
schen Retikulums ist im 1. Kapitel beschrieben (sie-
he Kapitel 1, Abb. 1). Die molekulare Struktur des
Ryanodinrezeptors ist eindriicklich, handelt es sich
doch um eines der groBten Proteine des Korpers.
Der Rezeptor ist aus 4 Untereinheiten zusammen-
gesetzt [6]. Jede dieser 4 Untereinheiten besteht
aus 5032 Aminosduren, fiir die auf molekulargene-
tischer Ebene {iber 15000 Basenpaare codieren.
Diese codierende Sequenz (cDNS) ist aus 106 Exons
zusammengesetzt, die von Introns unterbrochen
werden. Insgesamt betrdgt die gesamte Lange die-
ser genomischen DNA von RYR1 iiber 150000 Ba-
senpaare. Eine schematische Darstellung des Rya-
nodinrezeptors mit einer Auswahl von Varianten
in RYR1 ist in Abb. 3 dargestellt.

Die GrofSe von RYR1 war fiir lange Zeit ein limi-
tierender Faktor, sowohl fiir die Sequenzierung als
auch fiir die Analyse der resultierenden Daten.
Heute ist es jedoch mithilfe moderner molekular-
genetischer Technik wie auch deutlich verbesserter
Hilfsmittel der Bioinformatik wesentlich einfacher
geworden, solche Analysen durchzufiihren. Nun ist
vielmehr die Kategorisierung der Varianten limitie-
rend. Diese werden in ,pathogen”, ,wahrscheinlich
pathogen*, ,benigne“, ,wahrscheinlich benigne*“
und ,Varianten unklarer Signifikanz (VUS)“ einge-
teilt. Leider sind heute die meisten Varianten des
RYR1 als VUS klassifiziert. Limitierend ist die funk-
tionelle Analyse der Varianten, welche eine Klassi-
fikation als ,,pathogen” erlauben wiirde [8].

Genetische Diagnostik

Mit der Identifikation von (wahrscheinlich) patho-
genen MH verursachenden Varianten wurde die
Tiire zur molekulargenetischen Diagnose einer
MH-Empfindlichkeit gedffnet, und die European
MH Group (EMHG) hat schon 2001 entsprechende
Richtlinien verfasst [9]. Die molekulargenetische

Klingler, Maligne Hyperthermie und assoziierte Erkrankungen in Andsthesie und Intensivmedizin (ISBN 9783132444782),

© 2025 Georg Thieme Verlag KG



2 Genetik der malignen Hyperthermie 7

Cytosol

2206 2168 2163

2454
2350 31 s 2

2435 2458

2508

2428

SR ' S

@ MH unklare Kausalitat © MH diagnostisch

O Central-Core-Myopathie

Multiminicore-Myopathie

Abb.3 Schematische Darstellung des Ryanodinrezeptors Typ 1, dem Kalziumfreisetzungskanal des sarko-
plasmatischen Retikulums. Der Rezeptor besteht aus 4 homologen Untereinheiten mit jeweils 6 transmembrandren
Domadnen. Beispielhaft dargestellt sind Mutationen mit nachgewiesener (rot) bzw. unklarer (griin) Kausalitdt fir MH.
Es fallt auf, dass sich die Mutationen in 3 Regionen des Rezeptors hdufen (sog. Hotspots); Abb. basiert auf Daten aus
[7]. Material from: Klingler, W., Pfenninger, E. Pharmacogenetics in anesthesia and intensive care medicine. Anaes-
thesist 65, 380-390 (2016). https://doi.org/10.1007/s00101-016-0167-2, reproduced with permission from SNCSC.

Diagnostik hat gegeniiber einer In-vitro-Kontrak-
turtestung erhebliche Vorteile. Offensichtlich ist
der Vorteil, dass kein operativer Eingriff durchge-
fiihrt werden muss. Zur Testung ist in der Regel
auch keine Anreise ins MH-Diagnostikzentrum
notwendig, wobei die genetische Beratung vor
und nach der Testung vor Ort durchgefiihrt werden
sollte. Ebenso ergibt sich - im Gegensatz zur offe-
nen Muskelbiopsie - keine Einschrankung der Ar-
beitsfdhigkeit. Eine Blutprobe (EDTA-Blut) reicht
aus, um DNS aus den Leukozyten zu isolieren und
molekulargenetisch zu analysieren. Auch eine nicht
invasive Entnahme in Form eines Wangenabstrichs
ist moglich, die Qualitdt der erhaltenen DNS kann
jedoch vermindert sein, weshalb in der Regel eine
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Blutentnahme bevorzugt wird. Die Richtlinien der
EMHG erlauben fiir den Nachweis einer MH-Emp-
findlichkeit das Verwenden von genetischen Vari-
anten, die als diagnostische Mutationen definiert
sind (siehe www.emhg.org) [10].

Indikation zur molekulargenetischen
Testung

In der 1. Version der EMHG-Guidelines zur geneti-
schen Testung wurde diese lediglich fiir Personen
empfohlen, die einer MH-Familie angehoren, bei
der eine diagnostische Variante bekannt ist [9]. So-
mit waren Personen, die eine MH-verdachtige Epi-
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Abb.4 Testung auf MH-Empfindlichkeit. Schematische Darstellung des Ablaufs einer Testung auf MH-Empfind-
lichkeit. Bei klinischem Verdacht sind sowohl ein genetisches Screening als auch ein Kontrakturtest (IVCT) mdglich.
Ist in der Familie eine diagnostische Variante bekannt, so wird in der Regel auf diese getestet. Kann keine diagnosti-
sche Variante identifiziert werden, so kann eine MH nur durch den Kontrakturtest ausgeschlossen werden; Abb. ba-

siert auf Daten aus [10].

sode erlebt haben, von einer primdren genetischen
Diagnostik ausgeschlossen. In der neuesten Auflage
der EMHG-Empfehlungen gibt es keine entspre-
chende Einschrankung mehr (s. Abb. 4) [10]. Somit
steht die molekulargenetische Untersuchung allen
Personen offen, die ein erhéhtes Risiko einer MH-
Empfindlichkeit haben. Ist bei einer Person aus
einer MH-Familie eine diagnostische Variante be-
kannt, so sollte auf diese getestet werden. Es macht
jedoch kaum Sinn, wenn Personen genetisch getes-
tet werden, bei denen - trotz extensiver Untersu-
chung - bisher in der Familie keine diagnostische
Variante gefunden wurde.

Einschrankungen der molekular-
genetischen Testung

Die wichtigste Einschrankung der molekulargene-
tischen Testung auf MH ist diejenige, dass eine MH
durch eine genetische Analyse nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Konkret miissen fiir die geneti-
sche Diagnostik der MH folgende wesentliche
Punkte beachtet werden [10]:

1. Nur diagnostische MH-Mutationen erlauben die

Diagnose einer MH-Empfindlichkeit.

2. Das Fehlen (sdmtlicher) diagnostischer MH-
Mutationen erlaubt keinen Ausschluss einer
MH-Empfindlichkeit.

Wadhrend mehr als 200 Varianten in RYR1 bekannt
sind [5,11-15], ist nur ein kleiner Teil von diesen
diagnostisch, d.h. als pathogen oder wahrschein-
lich pathogen klassifiziert. Diese sind auf der Web-
site der EMHG publiziert: http://www.emhg.org/
genetics. Das langfristige Ziel ist weithin eine voll-
standig molekulargenetische Diagnostik [16].

Kann bei einer genetischen Untersuchung keine
diagnostische Variante nachgewiesen werden, so
erlaubt dies lediglich die Feststellung, dass keine
der diagnostischen MH-Mutationen vorhanden
sind. Es ldsst sich mit diesem Resultat eine MH
nicht ausschliefen. Um die MH-Empfindlichkeit
ausschliefen zu konnen, ist immer eine offene
Muskelbiopsie und ein In-vitro-Kontrakturtest not-
wendig [16]. Die Begriindung fiir dieses Vorgehen
ist zweierlei: 1. Bei ca. 30-40% der MH-Familien
liegt zwar eine MH-Veranlagung vor, es konnte
aber bisher keine MH verursachende Variante
nachgewiesen werden. 2. Wahrend der funktio-
nelle Effekt einer Variante nachgewiesen werden
kann, ist es in vitro nicht moglich, zusatzliche Fak-
toren auszuschlieBen, die - auch in Abwesenheit
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der Variante - zu einer MH-Empfindlichkeit fiihren
kénnten.

Zusammenfassung

Die molekulargenetische Testung ist ein wichtiger
Bestandteil der MH-Diagnostik geworden. Bei 50—
70% der MH-Familien ist eine diagnostische MH-
Variante bekannt. Sowohl fiir die Indikationsstel-
lung einer MH-Diagnostik als auch fiir den Ent-
scheid, primdr eine molekulargenetische Analyse
oder eine Muskelbiopsie und IVCT zu empfehlen,
sind sowohl Fachwissen beziiglich MH als auch In-
formationen beziiglich bisherigen Untersuchungen
in der entsprechenden MH-Familie notwendig.
Ebenso ist es wesentlich, dass im Testzentrum die
Notwendigkeit eines IVCT bei negativer geneti-
scher Testung erkannt wird. Aus diesen Griinden
ist es sinnvoll, eine genetische Testung auf MH an
einem auf MH-Diagnostik spezialisierten, z.B.
einem von der EMHG akkreditierten Zentrum
durchzufiihren.
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