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ABSTRACT

BAGGRUND - Livstruende tilstande i forbindelse med
behandling i generel anaestesi er sjeeldent forekom-
mende. Malign hypertermi er en af de mest livstru-
ende tilstande, som kan opsta i relation til behand-
ling i generel anaestesi.

PATIENTTILFALDE - En 12-arig pige udviklede i for-
bindelse med behandling i generel anzaestesi malign
hypertermi. Tilstanden blev identificeret hurtigt, og
adxkvat behandling blev ivaerksat involverende
bl.a. afkgling med handklaeder vaedet i sprit og koldt
vand samt intravengs behandling med Dantrolen.
Patienten blev stabiliseret og overfgrt i intuberet
tilstand til Aarhus Universitetshospital med hen-
blik pa videre behandling. Hun blev udskrevet efter
16 dage. Efterfglgende havde hun gener i form af
traethed og hovedpine ved langvarig fysisk aktivitet.
Disse symptomer er i dag aftaget betydeligt. Hun
er saledes i dag meget lidt generet heraf og har en
helt normal hverdag.

KONKLUSION - Udvikling af malign hypertermi i re-
lation til tandbehandling i generel anzestesi er sjael-
dent forekommende. Hurtig identifikation og adae-
kvat behandling er afggrende. Forundersggelse fgr
tandbehandling i generel anaestesi bgr have speciel
fokus pa tidligere og aktuel almensygdom, herunder
eventuelle familizere komplikationer i relation til
tidligere behandling i generel anaestesi. Endvidere
bgr tandbehandling i generel anaestesi udelukkende
foretages i de tilfaelde, hvor det ikke vurderes muligt
at gennemfgre behandlingen i lokalanalgesi, even-
tuelt kombineret med vagen sedering.

EMNE H[] Malignant hyperthermia | dantrolene | ambulatory
anaesthesia | dental treatment | oral surgery |
complications

- Korrespondanceansvarlig farsteforfatter:
SOREN SCHOU
E-mailadresse: ss@sptand.dk

1118

Malign hypertermi. Et
patienttilfzelde fra privat
specialtandleegepraksis

SOREN SCHOU, specialtandlzge i tand-, mund- og kaebekirurgi, ph.d., dr.odont.,

Specialtandlegerne Seedorffs Straede, Klinik for Oral Kirurgi og Radiologi

KLAUS GLAHN, speciallege i anstesiologi, overlzege, Afdeling for Bedavelse,

Operation og Intensiv Behandling, Herlev Hospital

STIG ISIDOR, ledende specialtandlege, specialtandlege i ortodonti, Skanderborg

Kommunale Tandpleje

BRIAN LERCHE, speciallege i an®stesiologi, MSci, MPA, Specialtandlegerne

Seedorffs Straede, Klinik for Oral Kirurgi og Radiologi

» Accepteret til publikation den 21. oktober 2022

Tandlegebladet 2022;126:1118-23

OM DET FREMGAR AF ANDEN ARTIKEL i dette
temanummet, er livstruende tilstande i relati-
on til behandling i generel anastesi (GA) sjeel-
dent forekommende (1). Malign hypertermi
(MH) er en af de mest livstruende tilstande,
som kan opsta i relation til sddan behandling
(2-4). Tilstanden blev fgrste gang beskrevet i
detaljeri1962 (5). Der er tale om en dominant
arvelig tilstand, som kan udlgses af sdkaldte
trigger-stoffer i form af anaestesigasser og/eller det muskelafslap-
pende middel Suxamethon anvendt i forbindelse med GA (2-4).
Tilstanden er primaert karakteriseret ved hypermetabolisme i
den tveerstribede muskulatur med ekstrem temperaturstigning,
generaliseret muskelstivhed, gget CO»-produktion, gget O,-for-
brug, hyperkalizemi, acidose og takykardi. Hurtig og adekvat
behandling er vigtig for at undgd atrytmi, dissemineret intrava-
skuleer koagulation og slutteligt kredslgbskollaps med hjertestop.

Inerverende artikel preesenteres en 12-arig pige, som under
behandling i GA i privat specialtandlaegepraksis (Specialtand-
leegerne Seedorffs Straede, Klinik for Oral Radiologi og Kirurgi)
udviklede MH.

PATIENTTILFZALDE

En 12-4rig pige blev henvist fra Skanderborg Kommunale Tand-
pleje med henblik pé kirurgisk fjernelse af +8 samt denudering
og pasaetning af bracket med keede sv.t. +7.



Almensygdom, tidligere behandling

i GA, medicin og allergi

Patienten var fgdt for tidligt og havde i forbindelse hermed
vaeret i GA flere gange som spad. Der havde alle gange vee-
ret tale om ukomplicerede forlgb. Patienten havde skevhed
svarende til ryggen (skoliose), hvor der var planlagt behand-
ling. Ellers var hun sund og rask uden medicinforbrug. Der
var ingen kendte allergier eller arvelige dispositioner. Vag-
ten var 53 kg.

Objektiv undersggelse

Den objektive undersggelse viste et tandseet fra 7+ til +6 samt
fra 7- til -7. Der var trangstilling i over- og underkabefront,
horisontalt maksilleert overbid pd 3 mm, vertikalt maksillaert
overbid pd 3 mm, 3 mm midtlinjeforskydning af 1-1 til venstre
sammenlignet med 1+1 og krydsbid i venstre side. Endvidere
kunne +7,8 ikke ses eller palperes.

Radiologisk undersggelse

Panoramaoptagelse fra den kommunale tandpleje viste reten-
tion af +7,8 (Fig. 1). Det var ikke muligt ud fra denne opta-
gelse at leegge en endelig behandlingsplan, hvorfor der inden
henvisningen blev foretaget supplerende CBCT-scanning (Fig.
2). Denne viste, at +7 nasten var faerdigdannet og retineret i

Praeoperative CBCT-scanningshilleder

en vertikal position med kronen kippet palatinalt og redderne
facialt. Der var ingen tegn pd resorption/ankylose sv.t. +7.
Palatinalt og okklusalt for kronen af +7 blev +8 identificeret,
og denne var ikke feerdigdannet.

Behandlingsplan
Det blev konkluderet, at +8 hindrede eruptionen af +7. Be-
handlingsplanen indebar derfor kirurgisk fjernelse af +8. »

Prazoperativ panoramaoptagelse

Fig. 1. Preeoperativ panoramaoptagelse. Der ses retention af +7,8. Det er ikke
muligt ud fra dette rgntgenbillede at laegge en endelig behandlingsplan.

Fig. 1. Preoperative panoramic image. Retention of the left second and third
maxillary molars is observed. It is not possible based on this radiographic image
to establish a final treatment plan.

Fig. 2. Udvalgte praeoperative CBCT-scanningsbilleder. A. Sagittalt snit, som viser retention af +7,8. B. Koronalt snit, som ogsa viser retention af +7,8, hvor +8 ligger sdle-
des, at den hindrer eruptionen af +7. €. 3-d-rekonstruktion, som viser den 3-dimensionelle relation mellem +7,8.

Fig. 2. Selected preoperative CBCT scanning images. A. Sagittal image revealing retention of the left second and third maxillary molars. B. Coronal image revealing
retention of the left second and third maxillary molars. The position of the third molar impedes the eruption of the second molar. €. 3D reconstruction showing the
3-dimentional relationship between the left second and third maxillary molars.
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Da +7 neesten var faerdigdannet, blev der endvidere planlagt
pasatning af bracket med kaede svarende til +7 med henblik pa
efterfglgende ortodontisk fremfgring i den kommunale tand-
pleje som en del af den videre ortodontiske behandling af pa-
tientens malokklusion. P4 basis af patientens alder sammen-
holdt med operationens kompleksitet som fglge af den palati-
nale lejring af 48 blev det konkluderet, at behandlingen ikke
kunne gennemfgres i lokalanalgesi pa trods af vigen sedering.
Derfor blev behandling i GA aftalt.

Patienten og patientens far blev informeret ved forunder-
spgelsen om behandlingen inkl. risiko for komplikationer, her-
under manglende frembrud af +7 pé trods af ovenstaende be-
handling. Der blev informeret om behandling i GA, herunder
forholdsregler, inkl. fasteregime. Der blev endvidere udleveret
skriftlig informationsskrivelse vedrgrende behandling i GA.

Behandling

GA blev ivaerksat ved anvendelse af konventionel procedure
med Rapifen, Propofol og Suxameton intravengst samt Sevora-
ne via maske, som beskrevet i detaljer i anden artikel i dette te-
manummer (1). Patienten blev oralt intuberet uden komplika-
tioner, og anzstesien blev fortsat ved anvendelse af Sevorane.

Den planlagte operation blev gennemfgrt. Initialt blev der
lagt infiltrationsanalgesi (Marcain Adrenalin, 5 mg/ml + 5 pg/
ml, 5 ml) facialt og palatinalt. Herefter blev der lagt incision pa
toppen af processus alveolaris regio +7 samt facialt randsnit
sv.t. +6, inkl. mesialt aflastningssnit. Efter rouginering blev
+7,8 lokaliseret, og +8 blev fjernet med lige elevator. Heref-
ter blev blgdtveev svarende til facial- og okklusalfladen af +7
fjernet for let luksering af tanden med lige elevator. Der var
ingen tegn pé ankylose. Ved hjalp af etsteknik, OptiBond og
flowplast blev bracket med kaede pasat svarende til tandens fa-
cialflade. Keeden blev tilpasset, sdledes at den kunne penetrere
slimhinden pé toppen af processus alveolaris regio +7 og kunne
fikseres med plast til facialfladen af +6. Efter sértoilette blev
der foretaget suturering med Vicryl 4-0 Rapid.

Umiddelbart efter intuberingen var CO,-indholdet i udan-
dingsluften 6 kPa. Efter 10 minutters aneestesi steg CO»-ind-
holdet i udéndingsluften til 8 kPa og hurtigt til 13 kPa pa trods
af forceret ventilation (hyperventilering). I hele forlgbet var
CO,-indholdet i udédndingsluften under 19 kPa. Der blev kon-
stateret rigiditet svarende til armene. Som fglge heraf var der
mistanke om udvikling af MH, hvorfor anastesi med Sevorane
blev afbrudt, og der blev hyperventileret udelukkende med ren
ilt. Anzstesien blev opretholdt ved brug af Propofol intrave-
ngst. Der blev etableret temperaturmaling i hypopharynx, som
initialt viste 38 °C stigende til 40,1 °C og senere til maksimum
40,4 °C. Operationen var pé dette tidspunkt afsluttet. Der blev
umiddelbart ringet 112 med anmodning om leegeambulance
med politieskorte med henblik pé fremskaffelse af Dantrolen
fra Aarhus Universitetshospital. Patientens tgj blev klippet op
og fjernet. Hun blev deekket af hdndklader vaedet med hospi-
talssprit og koldt vand med henblik pé afkgling. Handklaeder-
ne blev under hele det videre forlgb til stadighed overhaldt
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med hospitalssprit og koldt vand. Umiddelbart fgr ankomsten
af leegeambulancen blev der konstateret hgje spidse T-takker
som udtryk for hyperkalizemi. I forbindelse med ankomst af
leegeambulancen blev der givet calciumklorid, insulin/gluko-
se og Dantrolen intravengst. Der blev endvidere givet non-de-
polariserende relaksantia og benzodiazepiner. Efter indgift af
Dantrolen faldt temperaturen til 39,5 °C. Der blev i hele forlg-
bet givet intravengs natriumkloridoplgsning 0,9 % under tryk.
Blodtrykket var i hele forlgbet stabilt (100/40). Ligeledes var
saturationen i hele forlgbet stabil (100 %). Efter at patienten
sdledes blev stabiliseret, blev hun i intuberet tilstand overfgrt
til ambulancebére og overfort til Aarhus Universitetshospital
med henblik pa videre behandling.

Panoramaoptagelse ved kontrol

Fig. 3. Panoramaoptagelse taget i forbindelse med kontrol i den kommunale
tandpleje. Der ses eruption af +7.

Fig. 3. Panoramic image taken during control visit to the community dentistry
practice. The left second maxillary molar is erupted.

Efterforigb
Patienten forblev indlagt pd Aarhus Universitetshospital i 16
dage. Der opstod trombedannelse svarende til begge arme samt
venstre ben, hvorfor der blev iveerksat antitrombotisk behand-
ling i fire maneder. Endvidere blev der lagt pleuradren. Ved
udskrivelsen havde hun let nedsat muskeltonus i den ene arm.
Efter behandlingsforlgb hos fysioterapeut blev muskeltonus i
armen normaliseret igen. Patienten udviklede lungehindebe-
teendelse med deraf nedsat lungefunktionskapacitet. Derfor
blev hun fulgt lgbende p& Lungemedicinsk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital. Hun er nu afsluttet herfra.
Efterfglgende havde hun gener i form af treethed og hoved-
pine ved langvarig fysisk aktivitet. Disse symptomer er i dag
aftaget betydeligt. Hun er sdledes i dag meget lidt generet heraf
og har en helt normal hverdag. +7 er helt frembrudt (Fig. 3).
Heandelsesforlgbet blev anmeldt til Tandleegeforeningens
Tandskadeerstatning. Det blev konkluderet, at patienten ikke
var berettiget til erstatning, idet der ikke var betydelige mén
efter behandlingen. Endvidere blev heendelsesforlgbet anmeldt
til Dansk Patientsikkerhedsdatabase (DPSD). Endelig blev pa-
tientens far informeret om vigtigheden af udredning af familien
for familizer MH-fglsomhed.



DISKUSSION

I naerveerende artikel praesenteres et tilfeelde med en 12-4rig
pige, som blev henvist fra den kommunale tandpleje med hen-
blik pé kirurgisk fjernelse af +8 samt denudering og péseet-
ning af bracket med kaede svarende til +7. Behandlingen blev
foretaget i GA. I forbindelse hermed udviklede patienten MH.

Som anfgrt i introduktionen er MH en sjaelden, men alvorlig
og potentielt livstruende tilstand, som kan udlgses af anzestesi-
gasser og/eller Suxamethon anvendt rutinemeessigt ved visse
typer af GA (2-4). Der er tale om en arvelig tilstand, som nedar-
ves dominant, hvorfor den ikke kan springe en generation over.
Er man sdledes ikke praedisponeret for MH, vil ens bgrn heller
ikke veere det. Endelig vil tilstedeveerelse af MH ikke udelukke
senere behandling i GA, idet intravengs GA kan anvendes uden
brug af anaestesigasser og/eller Suxamethon (6).

I Danmark findes et center (Dansk Malign Hypertermi Cen-
ter) pa Afdeling for Bedgvelse, Operation og Intensiv Behand-
ling, Herlev Hospital, med landsfunktion for udredning og diag-
nostik af MH-fglsomhed. Her er det muligt at blive udredt for
MH-fglsomhed efter geeldende europziske retningslinjer (4,7).
Der undersgges ca. 40 patienter rligt, og mere end 2.000 dan-
skere fordelt pa 500 familier er blevet udredt. Hvis MH-fglsom-
hed konstateres, gives grundig information om tilstanden, inkl.
information om ngdvendige forholdsregler og udlevering af
et advarselskort med information om MH-fglsomhed. GA kan
som anfgrt tidligere foretages sikkert ved intravengs GA uden
anvendelse af de anestesigasser og/eller Suxamethon, som
kan medfgre MH, men de i s&danne tilfzelde anvendte stoffer
er ikke optimale i alle tilfeelde. Hvis der er mistanke om MH-
fglsomhed, anbefales derfor neermere udredning. Undersggel-
sen, som ngdvendigger indleeggelse, involverer udtagning af en
muskelbiopsi fra laret. De udtagne muskelcellers reaktion pa
anastesimiddel undersgges herefter i speciallaboratorium. Un-
derspgelsen udfgres normalt ikke pé bgrn under 10 &r. Der har
ikke tidligere veaeret mistanke om MH-fglsomhed i naerveerende
patienttilfaeldes familie, hvorfor der ikke tidligere er foretaget
udredning herfor.

MH forekommer i alle aldersgrupper, men er hyppigst fore-
kommende hos yngre voksne mennesker (2-4,8). Nogle patien-
ter udvikler MH i forbindelse med den fgrste behandling i GA,
mens andre fgrst udvikler MH ved den anden eller en endnu
senere behandling i GA. Tidligere ukomplicerede anestesier
udelukker saledes ikke MH. Neerveerende patient havde veret
behandlet i GA tidligere, hvor der ikke havde vaeret mistanke
om MH-fglsomhed. Der er rapporteret meget forskellig inci-
dens af MH fra 1:10.000 til 1:250.000 GA-behandlinger (3). P&
basis af danske erfaringer er det estimeret, at der er mistanke
om MH ved ca. en ud af 4.200 GA-behandlinger involverende
brug af inhalationsanestesi og Suxameton (8). Ligeledes er det
estimeret, at tilstanden forekommer fuldt udviklet ved ca. en
ud af 62.000 GA-behandlinger ligeledes involverende brug af
inhalationsaneestesi og Suxameton (8).IDanmark er der 20-30
tilfeelde om é&ret, hvor anastesien bliver stoppet uden at vaere
helt sikker p&, om patienten havde MH. Endvidere forekommer
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Kklinisk relevans

Livstruende tilstande i relation til tandbehandling i generel
anastesi forekommer sjeldent. Malign hypertermi er en af de
mest livstruende tilstande, som kan opsta i forbindelse med
behandling i generel anaestesi. Forundersggelse fgr tandbe-
handling i generel anaestesi bgr derfor have speciel fokus
pa tidligere eller aktuel almensygdom, herunder eventuelle
komplikationer i relation til tidligere behandling i generel
anastesi samt familizere dispositioner.

Selvom udvikling af malign hypertermi i forbindelse med
tandbehandling i generel anaestesi er sjeldent forekom-
mende, bgr tandbehandling i generel anastesi udelukkende
foretages i de tilfelde, hvor det ikke vurderes muligt at gen-
nemfgre behandlingen i lokalanalgesi, eventuelt kombineret
med vagen sedering.

Kliniske tegn pa malign hypertermi:

» Ekstrem temperaturstigning

» Generaliseret muskelstivhed

+ (get CO,-produktion

* @get 0.-forbrug

« Hyperkalizemi

» Acidose

« Takykardi, arytmi, dissemineret intravaskulzer koagulation og
slutteligt kredslgbskollaps med hjertestop, safremt hurtig og
adzekvat behandling ikke iveerksaettes.

Tabel 1. Kliniske tegn pa malign hypertermi.
Table 1. Clinical signs of malignant hyperthermia.

3-4 tilfelde med dokumenteret MH om &ret. Der er tidligere
rapporteret en mortalitet i forbindelse med MH pé 1,4 % (9).
Der er imidlertid ikke de seneste 20 &r registreret dgdsfald pé
grund af MH i Danmark (4).

Som anfgrt i introduktionen er tilstanden primeert karakte-
riseret ved hypermetabolisme i den tveerstribede muskulatur,
hvilket medfgrer en reekke kliniske tegn, som hver iseer ikke er
diagnostiske for MH (Tabel 1) (2-4). Baggrunden for tilstan-
den er en arvelig defekt i den tvaerstribede muskulatur, hvor
visse anastesigasser og Suxamethon kan medfgre et ukontrol-
labelt hgijt Ca?*-indhold intracellueert i muskelcellerne. Dermed
overaktiveres muskelcellernes stofskifte. Tilstanden kan opsta
under GA-behandlingen samt op til en time efter GA-behand-
lingen. Hurtig og adeekvat behandling er vigtig for at minimere
risikoen for arytmi, dissemineret intravaskulaer koagulation og
slutteligt kredslgbskollaps med hjertestop (2-4,10).

Den initiale behandling af MH indebarer en rakke til-
tag som anfgrt i Tabel 2 (2-4,10). Disse blev alle anvendti »
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neervaerende patienttilfeelde. Et vaesentligt element i behand-
lingen er hurtig intravengs behandling med Dantrolen, som
heemmer frigivelsen af Ca?* fra muskelcellernes sarkoplasma-
tiske reticulum, hvorved processen bremses (2-4,10). Stoffet
blev introduceret i 1979 og har medfgrt en betydelig reduk-
tion i mortaliteten i forbindelse med MH, nemlig et fald fra
ca. 64 % til ca. 1,4 % (9). I naervaerende patienttilfeelde blev
der hurtigt efter indgift af Dantrolen observeret nedsat CO,-
indhold i udéndingsluften samt temperaturfald. Administra-
tion af Dantrolen kreevede blanding af 11 hatteglas med vae-
ske (Fig. 4). Der findes et frysetgrret preeparat (Ryanodex,
Eagle Pharmaceuticals, NJ, USA), som kan administreres hur-
tigere. Dette stof er imidlertid ikke kommercielt tilgeengeligt
i Danmark.

Der har tidligere vaeret fokus pé risikoen for MH i relation
til tandbehandling i GA (11,12), og der er rapporteret sddanne
tilfeelde i forbindelse med tandbehandling i GA (12-14). Der
er dog tale om en sjelden tilstand. For at minimere risikoen
for komplikationer i relation til tandbehandling i GA bgr der
derfor ved forundersggelsen veare speciel fokus pa tidligere el-
ler aktuel almensygdom, herunder eventuelle komplikationer
irelation til tidligere behandling i GA samt familieere dispo-
sitioner som beskrevet i detaljer i anden artikel i dette tema-
nummer (1). Selvom udvikling af MH og andre livstruende til-
stande under tandbehandling i GA er sjeeldent forekommende,
bgr tandbehandling i GA udelukkende foretages i de tilfaelde,
hvor det ikke vurderes muligt at gennemfgre behandlingen
i lokalanalgesi, eventuelt kombineret med vagen sedering.

TAK

Patienten og patientens foraldre takkes for, at behandlings-
forlgbet ma publiceres i anonymiseret form som en del af
dette temanummer. ¢

Initial behandling af malign hypertermi involverer primzrt:

Seponering af de anvendte anaestesigasser og/eller Suxamethon,
som erstattes af intravengs anastesi

Tilkaldelse af kvalificeret hjzelp

- Operationen stoppes

Forceret vejrtraekning (hyperventilering) med 100 % oxygen
Behandling med Dantrolen intravengst

Aktiv nedkgling

» Forceret intravengs vaeskeinfusion

Tabel 2. Initial behandling af malign hypertermi.
Table 2. Initial treatment of malignant hyperthermia.

Behandling med Dantrolen

N

Fig. 4. Behandling med Dantrolen kraevede blanding af 11 hzetteglas med vaeske.
Fig. 4. Treatment with Dantrolene required mixing of 11 capped vials with liquid.

ABSTRACT (ENGLISH)

MALIGNANT HYPERTHERMIA. A CASE REPORT FROM
A PRIVATE CLINIC IN ORAL SURGERY

BACKGROUND - Life-threatening conditions during treatment
under general anaesthesia rarely occur. Malignant hyper-
thermia is one of the most life-threatening conditions that
can occur during treatment involving general anaesthesia.
CASE STUDY - A 12-year-old girl developed malignant hyper-
thermia during treatment under general anaesthesia. The
condition was quickly identified, and adequate treatment
was implemented, involving cooling with towels moistened
with surgical spirits and cold water as well as intravenous
treatment with Dantrolene. The patient was stabilised and
transferred intubated to Aarhus University Hospital for fur-
ther treatment. She was discharged 16 days after admission.

Afterwards she had tiredness and headache in conjunction
with long-term physical activity. These symptoms have, by
time of writing decreased significantly. Therefore, she is to-
day only slightly bothered by them and has a normal life.
CONCLUSION - Development of malignant hyperthermia dur-
ing dental treatment in general anaesthesia rarely occurs.
The preoperative evaluation before dental treatment in
general anaesthesia should focus upon previous and actual
systemic disease, including any complications in relation to
previous treatment under general anaesthesia as well as any
family history of anaesthesia-related problems. Moreover,
dental treatment in general anaesthesia should only be per-
formed when the treatment cannot be performed using local
analgesia alone or in combination with sedation.
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