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Ipertermia malignaIpertermia maligna
(MH)(MH)

Reazione Reazione catabolicacatabolica iperacutaiperacuta scatenata scatenata 
nei muscoli scheletrici dall’esposizione ad nei muscoli scheletrici dall’esposizione ad 
alcuni anestetici in individui geneticamente alcuni anestetici in individui geneticamente 
predispostipredisposti
La suscettibilità all’MH La suscettibilità all’MH (MHS)(MHS) è ereditata è ereditata 
come tratto come tratto autosomicoautosomico dominantedominante



MH: incidenzaMH: incidenza

Incidenza: 1/2000 nella popolazione Incidenza: 1/2000 nella popolazione 
francese (francese (dati genetici, dati genetici, MonnierMonnier etet al, 2002al, 2002))
Prevalenza di MHS; 1/200 nel Quebec Prevalenza di MHS; 1/200 nel Quebec 
(analisi genetiche)(analisi genetiche)
Incidenza per anestesia: 1/50.000 negli Incidenza per anestesia: 1/50.000 negli 
adulti; 1/10.000 nei bambiniadulti; 1/10.000 nei bambini



Sostanze scatenanti MHSostanze scatenanti MH

Anestetici volatiliAnestetici volatili: : alotanoalotano, , sevofluranosevoflurano, , 
desfluranodesflurano, , enfluranoenflurano, , 
isofluranoisoflurano,,metossifluranometossiflurano
Scala di potenza: Scala di potenza: 
alotanoalotano>>isofluranoisoflurano>>enfluranoenflurano>>metossiflumetossiflu--
ranorano ((BrittBritt etet al, 1996al, 1996))
MiorilassantiMiorilassanti depolarizzantidepolarizzanti: : succinilcolinasuccinilcolina
((ruolo del ruolo del clorocresoloclorocresolo, , PessahPessah etet al, 1996al, 1996))



Fattori scatenanti MHFattori scatenanti MH

Stress psicoStress psico--fisicofisico: : concausa e talora concausa e talora 
unica causa in soggetti con MHSunica causa in soggetti con MHS

Sindrome porcina da stressSindrome porcina da stress ((MickelsonMickelson JR JR etet
al, 1996al, 1996))



Sindrome porcina da stressSindrome porcina da stress

In risposta a stress o ad In risposta a stress o ad 
esposizione ad esposizione ad alotanoalotano e e 
consimili, alcuni maiali consimili, alcuni maiali 
presentano contrattura presentano contrattura 
muscolare diffusa e muscolare diffusa e 
rabdomiolisirabdomiolisi..

Questi animali presentano 
una mutazione Arg615Cys 
nel gene porcino RYR-1 (sul 
cr. 6) che si trasmette con 
carattere autosomico
recessivo (Fujii et al, 1991). 
La condizione di omozigosi 
è associata ad un fenotipo 
simile alla MH.

Ottimo modello sperimentale per MH



Fisiopatologia (1)Fisiopatologia (1)

Cascata di eventiCascata di eventi
uuIncremento del calcio Incremento del calcio intracitoplasmaticointracitoplasmatico

uuIperattivitàIperattività muscolare ed muscolare ed ipermetabolismoipermetabolismo

uuRabdomiolisiRabdomiolisi e febbre e febbre 



Fisiopatologia (2)Fisiopatologia (2)

–– Aumentato rilascio di calcio dal reticolo Aumentato rilascio di calcio dal reticolo 
sarcoplasmaticosarcoplasmatico (SR) (SR) 

Probabilmente prodotta da un cattivo Probabilmente prodotta da un cattivo 
funzionamento del RYR1funzionamento del RYR1

–– Gli agenti scatenanti produrrebbero un Gli agenti scatenanti produrrebbero un 
incremento dell’attività del RYR1incremento dell’attività del RYR1

–– DantroleneDantrolene inibisce il RYR1inibisce il RYR1



Fisiopatologia (3)Fisiopatologia (3)

L’ ATP muscolare è consumato daL’ ATP muscolare è consumato da
üü Apparato muscolare contrattile Apparato muscolare contrattile 
üü Pompa di Pompa di reuptakereuptake del calcio del SR del calcio del SR 

Incremento del metabolismo Incremento del metabolismo aereobicoaereobico per produrre ATPper produrre ATP
•• Calore e CO2 sono prodotti intermediCalore e CO2 sono prodotti intermedi

Accumulo di calcio nei mitocondriAccumulo di calcio nei mitocondri:  fallimento del :  fallimento del 
compenso tramite metabolismo aerobico compenso tramite metabolismo aerobico 

Incremento del metabolismo anaerobicoIncremento del metabolismo anaerobico
ØØ Acidosi latticaAcidosi lattica



Meccanismi Meccanismi fisiopatogeneticifisiopatogenetici e e 
sintomi correlati (1)sintomi correlati (1)

qq Incremento del calcio Incremento del calcio intracitoplasmaticointracitoplasmatico

vvSpasmi muscolariSpasmi muscolari: massetere, generalizzati: massetere, generalizzati

vvProduzione di caloreProduzione di calore

vv IpermetabolismoIpermetabolismo

vvRRabdomiolisiabdomiolisi



Meccanismi Meccanismi fisiopatogeneticifisiopatogenetici
e sintomi correlati (2)e sintomi correlati (2)

RRabdomiolisiabdomiolisi

llDolori muscolariDolori muscolari
llMioglobinuriaMioglobinuria: : può causare danno renalepuò causare danno renale
ll Incremento di Incremento di creatincreatin chinasi (CK) e chinasi (CK) e K+K+
llAritmie cardiache Aritmie cardiache 



Meccanismi Meccanismi fisiopatogeneticifisiopatogenetici
e sintomi correlati (3)e sintomi correlati (3)

IpermetabolismoIpermetabolismo
uuAcidosiAcidosi
uuDeplezioneDeplezione di ATP di ATP 
uuIpossiemiaIpossiemia
uuProduzione di calore Produzione di calore 
uuTachicardiaTachicardia



Manifestazioni cliniche e di Manifestazioni cliniche e di 
laboratorio (1)laboratorio (1)

Di solito, MH si manifesta per la prima volta in Di solito, MH si manifesta per la prima volta in 
sala operatoriasala operatoria
MH si può presentare anche nelle prime ore di MH si può presentare anche nelle prime ore di 
risveglio dall’anestesia.risveglio dall’anestesia.
MH può MH può NONNON presentarsi per esposizione ad presentarsi per esposizione ad 
ogni agente scatenante. Le manifestazioni ogni agente scatenante. Le manifestazioni 
cliniche possono dipendere dalla cliniche possono dipendere dalla mutazione mutazione 
geneticagenetica, , dosedose dell’agente scatenante o dell’agente scatenante o duratadurata
dell’esposizione.dell’esposizione.



Manifestazioni cliniche e di Manifestazioni cliniche e di 
laboratorio (2)laboratorio (2)

Apparato muscolareApparato muscolare
–– RigiditàRigidità
–– Debolezza Debolezza 
–– RabdomiolisiRabdomiolisi mioglobinuriamioglobinuria

insufficienza renaleinsufficienza renale
–– IperCKemiaIperCKemia
–– Acidosi latticaAcidosi lattica
–– IperkaliemiaIperkaliemia aritmie cardiache aritmie cardiache 



Manifestazioni cliniche e di Manifestazioni cliniche e di 
laboratorio (3)laboratorio (3)

uuSistema neurovegetativoSistema neurovegetativo

vv iperattivitàiperattività del del sistema simpaticosistema simpatico indotta indotta 
dall’dall’iperkaliemiaiperkaliemia e dall’aumento della e dall’aumento della 
concentrazione ematica di concentrazione ematica di catecolaminecatecolamine

ll IperventilazioneIperventilazione: : ipercapniaipercapnia, , ipossiemiaipossiemia
ll Tachicardia Tachicardia 
ll Instabilità Instabilità emodinamicaemodinamica



Manifestazioni cliniche e di Manifestazioni cliniche e di 
laboratorio (4)laboratorio (4)

–– Ipertermia: incremento di 1Ipertermia: incremento di 1--2 2 °C°C ogni 5 minutiogni 5 minuti
–– CianosiCianosi
–– Sudorazione profusaSudorazione profusa



Figure 1. Clinical Features of Malignant
Hyperthermia Susceptibility



Storia naturale della MHStoria naturale della MH

ÖÖ MH è mortale se non si instaura una MH è mortale se non si instaura una 
terapia adeguata e tempestiva!!!terapia adeguata e tempestiva!!!

vv Anche dopo trattamento adeguato, il paziente Anche dopo trattamento adeguato, il paziente 
rimane a rischio di rimane a rischio di 

SS insufficienza renaleinsufficienza renale
SS coagulazione vasale disseminatacoagulazione vasale disseminata
SS recrudescenza della MH entro 24recrudescenza della MH entro 24--36 h 36 h 

dall’episodio (Fortunato dall’episodio (Fortunato etet al, 2000)al, 2000)



Terapia (1)Terapia (1)

LL Essenziale la diagnosi precoce, altrimenti Essenziale la diagnosi precoce, altrimenti 
MH è letaleMH è letale
Sospensione della somministrazione degli Sospensione della somministrazione degli 
agenti scatenantiagenti scatenanti
Somministrazione di Somministrazione di dantrolenedantrolene sodico sodico 
e.ve.v., inibitore selettivo del RyR1. ., inibitore selettivo del RyR1. 



Terapia (2)Terapia (2)

Dose inizialeDose iniziale: : 2.5mg/kg 2.5mg/kg di peso corporeo fino ad di peso corporeo fino ad 
un un maxmax di di 10mg/kg10mg/kg. Nelle 24. Nelle 24--48h successive: 48h successive: 
1mg/kg 1mg/kg ogni 4ogni 4--8h.8h.
Tossicità acuta è scarsaTossicità acuta è scarsa
Non somministrare altri bloccanti dei canali del Non somministrare altri bloccanti dei canali del 
calcio per rischio di calcio per rischio di iperkaliemiaiperkaliemia mortalemortale
DantroleneDantrolene può aggravare una astenia può aggravare una astenia 
muscolare preesistentemuscolare preesistente



Terapia (3)Terapia (3)

ll Assistenza Assistenza ventilatoriaventilatoria
ll Riduzione della temperatura corporeaRiduzione della temperatura corporea: infusione : infusione 

evev di soluzioni ghiacciate, applicazione di di soluzioni ghiacciate, applicazione di 
impacchi ghiacciati (inguine, ascelle, collo), impacchi ghiacciati (inguine, ascelle, collo), 
lavaggio lavaggio nasogastriconasogastrico con soluzioni ghiacciate. con soluzioni ghiacciate. 
Interrompere queste misure quando la Interrompere queste misure quando la 
temperatura corporea raggiunga i 38,5°Ctemperatura corporea raggiunga i 38,5°C

ll Trattamento delle aritmie cardiache Trattamento delle aritmie cardiache (non usare (non usare 
calcio antagonisti!!!!)calcio antagonisti!!!!)



Terapia (4)Terapia (4)
ØØ Monitoraggio dei valori ematici diMonitoraggio dei valori ematici di elettroliti, CK, elettroliti, CK, 

dosaggio ematico ed urinario della dosaggio ematico ed urinario della mioglobinamioglobina
ØØ IperKaliemiaIperKaliemia: ventilazione assistita, glucosio ed : ventilazione assistita, glucosio ed 

insulinainsulina
ØØ AcidosiAcidosi: bicarbonato di sodio: bicarbonato di sodio
ØØ Assicurare una diuresi di 2ml/Assicurare una diuresi di 2ml/khkh/h/h: : mannitolomannitolo, , 

furosemidefurosemide, liquidi ev., liquidi ev.
ØØ Monitoraggio delle funzioni vitali per almeno 48h Monitoraggio delle funzioni vitali per almeno 48h 

(25% rischio di recidive)(25% rischio di recidive)



Misure preventiveMisure preventive

Nel sospetto di MH, EVITARE TUTTI GLI Nel sospetto di MH, EVITARE TUTTI GLI 
AGENTI SCATENANTI!!!AGENTI SCATENANTI!!!
Non utilizzare Non utilizzare succinilcolinasuccinilcolina in pazienti con in pazienti con 
miotoniamiotonia
Evitare gli agenti scatenanti MH in pazienti conEvitare gli agenti scatenanti MH in pazienti con
CCD, CCD, MmDMmD, Distrofia muscolare di , Distrofia muscolare di DuchenneDuchenne e e 
di di BeckerBecker, paralisi periodica , paralisi periodica ipokaliemicaipokaliemica, , 
paramiotonia, miotonia paramiotonia, miotonia fluctuansfluctuans..



MH:DIAGNOSI MH:DIAGNOSI 

–– Test di contrazione in vitro (IVCT) O test di Test di contrazione in vitro (IVCT) O test di 
contrazione con caffeina/contrazione con caffeina/alotanoalotano (CHCT):(CHCT):realizzato realizzato 
su biopsia muscolare. I pazienti sono classificati su biopsia muscolare. I pazienti sono classificati 
come negativi (MHN), suscettibili ad MH (MHS), come negativi (MHN), suscettibili ad MH (MHS), 
dubbi (MHE) in base al grado di contrazione del dubbi (MHE) in base al grado di contrazione del 
campione muscolare esposto a dosi crescenti di campione muscolare esposto a dosi crescenti di 
caffeina ed caffeina ed alotanoalotano.. Sensibilità: 99%; specificità: Sensibilità: 99%; specificità: 
93.6% 93.6% ((OrdingOrding etet al,1997)al,1997)

–– Nei soggetti con MHS compare contrazione Nei soggetti con MHS compare contrazione 
significativa a concentrazioni inferiori rispetto al significativa a concentrazioni inferiori rispetto al 
muscolo normalemuscolo normale



Test di contratturaTest di contrattura

Biopsia di muscolo vasto laterale o mediale di Biopsia di muscolo vasto laterale o mediale di 
almeno 2 galmeno 2 g
Test effettuato entro 5 h dal prelievoTest effettuato entro 5 h dal prelievo
Campioni di muscolo di 100Campioni di muscolo di 100--150 mg di peso 150 mg di peso 
sono montati in una camera contenente una sono montati in una camera contenente una 
soluzione tampone e sottoposti a stimolo soluzione tampone e sottoposti a stimolo 
elettrico massimaleelettrico massimale
Misurazione della contrazione isometrica Misurazione della contrazione isometrica 
ottenuta dopo esposizione ad ottenuta dopo esposizione ad alotanoalotano e caffeina.e caffeina.
Esistono due protocolliEsistono due protocolli



EuropeanEuropean MH MH GroupGroup

Suscettibilità a MH (MHS):Suscettibilità a MH (MHS): contrazione di 0.2 g o contrazione di 0.2 g o 
più dopo esposizione ad più dopo esposizione ad alotanoalotano al 2% (o meno) al 2% (o meno) 
e a 2 e a 2 mmommo/L di caffeina (o meno)/L di caffeina (o meno)
Dubbia suscettibilità a MH (MHE):Dubbia suscettibilità a MH (MHE): contrazione contrazione 
dopo esposizione solo ad dopo esposizione solo ad alotanoalotano o solo a o solo a 
caffeinacaffeina
Assente suscettibilità a MH (MHN):Assente suscettibilità a MH (MHN): assenza di assenza di 
contrazione significativa dopo esposizione ad contrazione significativa dopo esposizione ad 
entrambi gli agentientrambi gli agenti



NorthNorth America MH America MH GroupGroup

Suscettibilità a MH (MHS):Suscettibilità a MH (MHS): contrazione >0.7 g contrazione >0.7 g 
dopo esposizione ad dopo esposizione ad alotanoalotano al 3% e >0.3 g al 3% e >0.3 g 
dopo esposizione a 2 dopo esposizione a 2 mmommo/L di caffeina /L di caffeina 
Dubbia suscettibilità a MH (MHE):Dubbia suscettibilità a MH (MHE): contrazione contrazione 
compresa tra 0.5compresa tra 0.5--0.7 g dopo esposizione ad 0.7 g dopo esposizione ad 
alotanoalotano al 3%al 3%
Assente suscettibilità a MH (MHN):Assente suscettibilità a MH (MHN): assenza di assenza di 
contrazione significativa dopo esposizione ad contrazione significativa dopo esposizione ad 
entrambi gli agentientrambi gli agenti



DIAGNOSI (2)DIAGNOSI (2)

Test genetico:Test genetico:

vvRicerca delle mutazioni nei geni della Ricerca delle mutazioni nei geni della 
MHSMHS
vvLe mutazioni in RYR1: presenti nel 50% Le mutazioni in RYR1: presenti nel 50% 

dei soggetti affettidei soggetti affetti



MH: GeneticaMH: Genetica

E’ un disordine geneticamente eterogeneoE’ un disordine geneticamente eterogeneo

Finora sono stati descritti Finora sono stati descritti 6 MHS 6 MHS genesgenes, , 
ovvero geni della suscettibilità ovvero geni della suscettibilità 
all’ipertermia maligna. all’ipertermia maligna. 



Molecular Genetics of Malignant Hyperthermia Susceptibility

Unknown5pUnknownMHS6

Voltage-
dependent L-
type calcium

channel alpha-
1S subunit

1q32CACNA1SMHS5

Unknown3q13.1UnknownMHS4

Dihydropyridine-
sensitive L-type, 
calcium channel

alpha-2/delta 
subunits

7q21-q22CACNA2D1MHS3

Voltage-
dependent

sodium channel
type 4 alpha

subunit

17q11.2-q24SCN4A SCN4A MHS2

Ryanodine
receptor 119q13.1RYR1MHS1

Protein NameChromosomal
LocusGene SymbolLocus Name



Recettore tipo 1 per la Recettore tipo 1 per la rianodinarianodina
(RYR1)(RYR1)

Canale di rilascio degli ioni calcio dalle Canale di rilascio degli ioni calcio dalle 
cisterne terminali del reticolo cisterne terminali del reticolo 
sarcoplasmaticosarcoplasmatico (SR)(SR)
Più di 60 mutazioni descritte finora Più di 60 mutazioni descritte finora 
((McCarthyMcCarthy etet al, 2000)al, 2000)

Mutazioni in RYR1 si trovano nel 50Mutazioni in RYR1 si trovano nel 50--70% 70% 
dei casi di MHS dei casi di MHS ((RueffertRueffert etet al, 2002)al, 2002)



RYR1 (2)RYR1 (2)

Il canale funzionale è un Il canale funzionale è un omotetrameroomotetramero e rilascia e rilascia 
il calcio accumulato nel SR in risposta alla il calcio accumulato nel SR in risposta alla 
depolarizzazione della membrana           depolarizzazione della membrana           
accoppiamento eccitazioneaccoppiamento eccitazione--contrazionecontrazione
Le Le mutazioni del RYR1mutazioni del RYR1 producono alterazione producono alterazione 
della concentrazione della concentrazione intracellulareintracellulare di calcio a di calcio a 
causa di un “causa di un “canale beantecanale beante” o alterazione ” o alterazione 
dell’interazione con il canale voltaggio dell’interazione con il canale voltaggio 
dipendente, CACNA1S dipendente, CACNA1S (Nelson, 2002)(Nelson, 2002)



RYR1 (3)RYR1 (3)

La maggior parte delle mutazioni è stata La maggior parte delle mutazioni è stata 
rinvenuta in tre siti rinvenuta in tre siti 

vvRegione Regione NN--terminaleterminale (da aminoacido 35 a (da aminoacido 35 a 
614)614)
vvRegione centrale (da Regione centrale (da aaaa 2117 a 2458)2117 a 2458)
vvRegione Regione CC--terminaleterminale ( da ( da aaaa 3916 a 4973)3916 a 4973)



Recettore per la rianodina tipo 1 (RYR1)



MH: al di fuori delle crisiMH: al di fuori delle crisi

ll I pazienti non presentano I pazienti non presentano 
miopatia clinicamente miopatia clinicamente 
rilevante.rilevante.

ll Possono presentare Possono presentare 
incremento dei livelli di incremento dei livelli di 
CK CK ((WeglinskiWeglinski etet al, 1997)al, 1997)

ll Possono presentare Possono presentare 
corescores e e minicoresminicores in una in una 
biopsia di muscolo biopsia di muscolo ((QuaneQuane
etet al, 1994; al, 1994; ShepherdShepherd etet al, al, 
2004)2004)
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