Abstract

Die maligne Hyperthermie (MH) ist eine potentiekbensgefahrliche, hereditare, akute
pharmakogenetische Erkrankung, der eine Dysregulatier intrazelluldaren GiHomdostase
zugrunde liegt. Das Lokalanasthetikum Dibucain bthabsisabhangig die €aKonzentration im
menschlichen Skelettmuskel. Daher wurde gefolgdass Dibucain zum einen als additive
Testsubstanz zum etablierten In-Vitro-Kontrakturtest Halothan und Koffein eine in-vitro-
Diagnostik der MH ermdglichen, zu anderen in-vivaggersubstanz der MH sein kdnnte. In der

vorliegenden Untersuchung wurden diese Vermuturidpenprift.

Der Versuch einer MH-Triggerung in-vivo wurde inaklierten Schweinemodell an je 7 MH-
Normalen- (MH-N) und MH-Suszeptiblen-Schweinen (M durchgefiihrt. Bei allen Tieren
wurden Parameter, die auf die Entwicklung einer Mitleuten, Gberwacht. Dibucain fihrte weder
bei MH-S- noch bei MH-N-Schweinen zu Entwicklungei MH-Episode. Unterschiede zwischen
den diagnostischen Gruppen im Sinne einer MH-Eridiwitg wurden nicht beobachtet, alle Tiere
verstarben nach Gabe der héchsten Dibucain-DosisHere-Kreislauf-Versagen. In-vivo ist
Dibucain folglich keine Triggersubstanz der MH loksponierten Schweinen. Der therapeutische

Einsatz von Dibucain bei MH-gefahrdeten Patientdrest daher unbedenklich zu sein.

Die in-vitro Kontrakturtests wurden an Skelettmupké&paraten von je 8 MH-S und MH-N
Schweinen durchgefihrt. Zusatzlich zur Standardybestik der MH wurden in-vitro Kontrak-
turtests mit kumulativer Zufuhr von Dibucain durefighrt. Durch in-vitro Kontrakturtests mit
kumulativer Applikation von 0,2 — 0,4 — 0,6 — Infimol/l Dibucain war, bedingt durch die
Uberlappung von Einzelwerten, keine klare Diskriminng zwischen den diagnostischen Gruppen
moglich. Einzig die Dibucain-Konzentration von Ogiimol/l erbrachte eine Diskriminierung
zwischen MH-N und MH-S. Die Unterschiede zwischem deiden diagnostischen Gruppen sind
bei dieser Dibucain-Konzentration jedoch sehr ggriDibucain eignet sich daher unter den in
dieser Arbeit vorgestellten Versuchsbedingungettnaur MH-Diagnostik. Dibucain induzierte
jedoch in allen Muskelproben eine Kontrakturentwicky, die bei MH-S-Skelettmuskelpraparaten
durchwegs ausgepréagter war als bei MH-N-Skelettelpséiparaten. Es besteht daher die
Moglichkeit, dass eine klare Diskriminierung zwisahden diagnostischen Gruppen unter modifi-
zierten Versuchsbedingungen — geénderte kumul&ibecain-Dosierungsschemata oder Bolus-
Applikation von Dibucain — zu erreichen wére. DieM#glichkeiten sollte im Rahmen von Fol-

geuntersuchungen nachgegangen werden.



