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DÉFINITION DE LA PATHOLOGIE

• Maladie pharmacogénétique

• Réponse hypermétabolique à:

• Agents anesthésiques inhalés

• Succinylcholine

• Chaleur et efforts vigoureux (Rare)



HISTORIQUE

• Premières lettres décrivant la maladie 1919

• Description plus systématique en 1960

• Homme 21 ans, craintif+++ à l’AG, car plusieurs décès dans sa famille ss AG

• 10 minutes post début halothane:

• Instabilité HD, HypoTA, Tachycardie, Hyperthermie

• A survécu suite à l’arrêt de l’halothane et refroidissement extrinsèque

• Terme/Maladie (Malignant hyperpyrexia) défini en 1967 lors d’un congrès à Toronto



ÉPIDÉMIOLOGIE

• Maladie rare: 1/10 000 – 1/250 000 anesthésie

• Anomalie génétique possiblement commune

• Susceptibilité génétique: 1:400 à 1: 8500

• Incidence chez patients dépistés: 1/37 500

• Peut apparaître dès la première exposition à un agent causal

• Toutefois, en moyenne, c’est à la troisième exposition…



ÉPIDÉMIOLOGIE

• Distribution Homme:Femme - 2 : 1

• Distribution ethnique sans particularité

• Réaction plus commune chez les jeunes

• Âge moyen des patients ayant une crise: 18.3 ans

• Cas décrits de 16 jours à 78 ans



MORTALITÉ

• Originalement: ~ 80%

• Actuellement:

• Chiffre souvent présenté: 1.4% 

• Cohorte de cas 2007-2012: 10%
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CLINIQUE

• Pas d’impact dans la vie de tous les jours

• Impossible d’un faire le diagnostique sans examen spécifique ou une exposition à un 
agent causal

• Réaction difficile à prédire

• Selon une étude, 50% des patients avaient eu 2 AG sans particularité avant leur 1ère

réaction



CLINIQUE

• Réactions probablement moins franches que dans le passé, car agents actuels 
moins potent

• Sevoflurane/Desflurane vs Halothane

• Réduction de l’utilisation de la succinylcholine

• Peut arriver à tout moment lors de l’exposition à un agent causal ad 1h post 
exposition

• Cohorte 2007-2012: 23% des cas se sont déclarés en post-op

• Important d’évaluer toute nouvelle hyperthermie en post-opératoire



CLINIQUE

• Signes précoces:

• Tachycardie

• ↑ EtCO2 – Même avec une augmentation de la ventilation minute

• Arythmies

• Rigidité musculaire

• Spasme du masséter

• PAS l’hyperthermie



CLINIQUE

• Signes plus tardifs:

• Augmentation de la température corporelle

• Signe d’une réaction plus importante

• Élément diagnostique important n’est pas la température maximale, mais la vitesse 
d’augmentation

• ad 1–2 °C q5min

• Mène à augmentation consommation O2, dysfonction multi-systémique, CIVD…

• Acidose métabolique

• Sur consommation de l’ATP



CLINIQUE

• Étape finale

• Destruction des myocytes

• Rhabdomyolyse avec hyperkaliémie

• Myoglobinurie avec IRA

• Autres complications

• IC

• Ischémie du tractus GI

• Syndrome du compartiment sur oedème des muscles

• Atteinte neuro



MALIGNANT HYPERTHERMIA
CLINICAL GRADING SCALE

Rosenberg H, Pollock 
N, Schiemann A, 
Bulger T, Stowell K. 
Malignant 
Hyperthermia: A 
Review. Orphanet J 
Rare Dis. 2015;10(93).



DDX

• Hyperthermie:

• Sepsis

• Tempête thyroïdienne

• Phéochromocytome

• Hyperthermie iatrogénique

• ↑ EtCO2:

• Hyperthermie secondaire au sepsis ou iatrogénique

• Dysfonction de valve du ventilateur/ Problème d’équipement

• Ré-inspiration



DDX

• Arrêts cardiaques peri-induction chez jeunes hommes

• Arrêts cardiaques hyperkaliémiques

• Souvent liés à une myopathie non-diagnostiquée

• Généralement, dystrophique musculaire de Duchesnne

• Liés à  l’administration de succinylcholine

• (Raison du black box du FDA de la succinylcholine en pédiatrie…)





DDX

• Hors SOP:

• Syndrome neuroleptique malin

• Syndrome sérotoninergique

• Intoxication au MDMA (Ecstasy) ou à la cocaïne

• Injection d’agent de contraste radiologique dans le LCR
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PHYSIOPATHOLOGIE 

Source: https://sites.google.com/site/malignanthyperthermia2013/



PHYSIOPATHOLOGIE

• État hypermétabolique induit par relâche non-controllée de Ca2+ du réticulum 
sarcoplasmique des cellules musculaires squelettiques

• Modèle animal (cochon/souris):

• Induit par température, exercice, stress

• Cliniquement chez l’humain:

• Réaction apparaît suite à une exposition à un agent causal



PHYSIOPATHOLOGIE

• Causé par un canal de Ca2+ défectueux présent sur le réticulum sarcoplasmique

• RyR1

• Multiples mutations génétiques existent - 48 décrites à date – >60% des cas

• CACNA1S

• 2e gène clairement associé à HM

• STAC3

• STAC 3 disorder (Anciennement Native American myopathy)

• Autres gènes potentiels dans des modèles animaux

• Absence d’évidence claire chez l’humain



PHYSIOPATHOLOGIE

• ↑ Ca2+ intracellulaire :

1. métabolisme musculaire anormal

2. contraction musculaire

3. ↑ consommation de O2 et de la production de CO2

4. Hydrolyse de l’ATP

5. Production de chaleur…



PHYSIOPATHOLOGIE

• Échec de la séquestration du Ca2+ dans le reticulum sarcoplasmique

• Mécanisme inadéquat

• Incapacité à réduire le Ca2+ intracellulaire

• Gaspillage d’énergie dans les pompes servant à le faire

• Réduction de l’ATP disponible dans les cellules musculaires

• Perte (probable) de l’intégrité des membranes cellulaires

• Relâchement de K+ et de CK



AGENTS CAUSAUX

• Anesthésiques inhalés:

• Halothane

• Isoflurane

• Sevoflurane

• Desflurane

• Ether

• PAS N2O

• Succinylcholine
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LIEN AVEC AUTRES PATHOLOGIES

• Myopathies: 

• Central Core Disease

• Myopathie non-progressive autosomale dominante

• Grande association entre les deux maladies

• Multi-minicore Disease

• Centronuclear myopathy - Possible association selon la mutation causative

• King-Benborough syndrome - Association présente

• Atypical periodic paralysis

• Myopathie aux statines

• Heat/exercise induced exertional rhabdomyolysis – Lien incertain



LIEN AVEC AUTRES PATHOLOGIES

• Dystrophies musculaires

• Duchesne et autres

• Pas de lien direct entre les maladies

• MH like possible toutefois

• Possibilité de rhabdomyolyse et d’hyperkaliémie sur agents inhalés et 
succinylcholine

• À faire attention, mais moins sévère que HM



LIEN AVEC AUTRES PATHOLOGIES -
SPASME DU MASSÉTER

• Rigidité du masséter post induction Halothane/Sevoflurane ou Succinylcholine

• Maladie sans définition validée

• Pourrait être une variante de la normale à la réponse à la succinylcholine

• 15% de ces patients auraient des changements biochimiques compatibles avec 
HM

• Toutefois, 50% des cas seraient susceptibles à HM

Cote C, Jerrold L, Anderson B. A Practice of Anesthesia for 
Infants and Children. 6th Edition. Elsevier; 2018.



SPASME DU MASSÉTER –
PRISE EN CHARGE

• Si sévère:

• Arrêter agents causals de HM →TIVA

• Observer pour autres signes de HM

• Annuler chirurgie si possible
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TESTS DIAGNOSTIQUES

• Gold standard

• Test de contracture

• 2 protocoles: Européen et Nord Américain

• Option plus simple, mais moins sensible/spécifique

• Analyses génétiques



TESTS DIAGNOSTIQUES

• Clinique HM du Qc à HSJ

• Gérée par: Dre Xue Zou

• Contact à faire par l’anesthésiste

• Patients à référer:

• Crises per-op

• Patients intéressés à une investigation poussée



CHCT

• Caffeine Halothane Contracture Test – Protocole Nord-Américain

• Sensibilité 97% Spécificité 78%

• Fait sur une biopsie musculaire à l’état frais

• Dans les 5 heures post-excision

• Biopsie faite sous une technique anesthésique sans agent causal

• Biopsie exposée à:

• Caféine + Halothane



CHCT

• Test considéré positif si contraction exagérée du muscle suite à :

• Halothane 3% * 10 min

• Caféine à une concentration de 2 mM

• Combinaison des 2 agents à plus petite concentration



CHCT



CHCT



CHCT



CHCT



CHCT - LOGISTIQUE

• 5 sites testeurs en Amérique du Nord

• 1 seul au Canada 



CHCT - LOGISTIQUE

• Logistique gérée par Dre Zou

• Examen doit être fait en personne à Toronto

• Consultation pré-biopsie peut-être faite en vidéo-conférence
• Logistique un peu compliquée vu questions de facturation…

• Population:
• > 18 ans



ANALYSES GÉNÉTIQUES

• Mauvaise corrélation entre le génotype et le phénotype

• Présence ou absence de mutation ne confirment ni infirment:

• la présence clinique de HM

• la réponse d’un muscle isolé à la caféine et l’halothane

• Multiples modulateurs inconnus influencent probablement les manifestations 
du syndrome



ANALYSES GÉNÉTIQUES

• Multiples variations génétiques associées

• Changement d’un acide aminé unique

• Délétions

• Chaînes tronquées

• Maladie très hétéroène

• Discordance génotypique entre les familles avec diagnostique prouvé

• Pour l’instant peut difficilement servir lorsque que l’on ne connaît pas la mutation recherchée

• 30-50% des patients n’ont pas une des mutations connues…

• Un test positif a toutefois l’avantage d’éviter une biopsie



ANALYSES GÉNÉTIQUES –
CONSIDÉRATIONS MÉDICO-LÉGALES

• Ramifications

• Assurabilité

• Relationnelles

• Possibilité de faux positifs



ANALYSES GÉNÉTIQUES

• Lors tests familiaux

• Commencer avec individu ayant le plus haut risque

• Risque des enfants complètement lié au risque parental

• Des parents avec un dépistage négatif ne peuvent pas transmettre la maladie à 
leurs enfants

• Lorsqu’un membre d’une famille a un test génétique positif:

• Le gène trouvé peut servir à la recherche pour les autres membres de la famille
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TRAITEMENTS

• Dantrolène

• Seul traitement spécifique à l’hyperthermie maligne

• Inhibe DHPR (Récepteur dihydropyridine) / Cav1.1

• Canal de Ca2+ impliqué en HM



DANTROLÈNE - CONTENU

1. Cote C, Jerrold L, Anderson B. A Practice of Anesthesia for 
Infants and Children. 6th Edition. Elsevier; 2018.



https://www.ryanodex.com/



DANTROLÈNE - DIFFÉRENCES

1. Cote C, Jerrold L, Anderson B. A Practice of Anesthesia for 
Infants and Children. 6th Edition. Elsevier; 2018.



DANTROLÈNE – EFFETS SECONDAIRES

• Faiblesse musculaire

• Insuffisance respiratoire

• Thrombophlébites

• Troubles GI (nausées, diarrhées, hépatotoxicité)

• Hyperkaliémie

• Sécrétions excessives
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PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE -
OBJECTIFS

• Arrêter agents déclencheurs

• Donner du dantrolène

• Refroidir pour une température visée de  < 38.5℃

• Traiter l’hypercapnie

• Traitements de support

o Toujours avoir un haut index de suspicion, mieux vaut traiter pour rien que de 
traiter tardivement



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE

• Arrêter les agents déclencheurs

• Mettre à 100% O2 et augmenter le débit de gaz frais à >= 10L/min

• Retirer les vaporisateurs

• Évaluer si la chirurgie peut être arrêtée

• Si non →TIVA

• Appeler à l’aide

• Faire venir le chariot d’HM

• Des bras vont être requis pour diluer le dantrolène…



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE

• Ventiler le patient pour ramener le EtCO2 à une valeur normale

• Changer le circuit du respirateur ou mettre des filtres au charbon sur le circuit



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE –
DANTROLÈNE

• Dantrolène 2.5 mg / kg en bolus

• Répéter q 5 – 10 min tant que signes présents (Hypercarbie, Rigidité, Tachycardie, 
Hyperthermie)

• Escalade de dose ad 10 mg / kg possible

• Toutefois, si pas d’amélioration clinique: Re-évaluer le dx



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE

• Demander des labos
• Gaz artériel et veineux

• K+

• Lactates

• CK

• FSC

• Coag

• TSH/Hemoc

• Pour éliminer autres Dx



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE 

• Continuer monitorage standard

• Ajouts:

• Thermomètre 

• Suivi diurèse

• Vérifier glycémie régulièrement (si insuline donnée)

• Évaluer pour syndrome du compartiment



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE 

• Si température > 39 ℃ (ou augmentation rapide)

• Refroidissement actif

• Solutés froids

• Sacs de glace

• Draps mouillés



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE 

• Traitement hyperkaliémie

• Bicarbonate (si acidose)

• Glucose + Insuline (10U dans 50 ml de D50%)

• Si arythmies:

• Ca2+

• Amiodarone

• *PAS de BCC (Diltiazem/Verapamil), car risque avec dantrolène

• Possible hyperkaliémie sévère



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE 

• Pour éviter insuffisance rénale:

• Maintenir diurèse > 2ml / kg / h

• Hydratation

• Mannitol / Furosémide

(Mannitol déjà présent dans dantrolène)



PRISE EN CHARGE – CRISE AIGUE 

• Lorsque stabilité hémodynamique

• Transfert aux SI pour au moins 24h

• Signes de stabilité recherchés

• Amélioration de l’EtCO2

• Absence d’arythmies

• Amélioration de l’hyperthermie

• Amélioration de la rigidité



PRISE EN CHARGE – POST-CRISE

• Risque de réaction retardée: 20%

• Dantrolène 1mg/kg q6h * 24h régulier

• Peut ensuite être arrêté ou mis q8h ou q12h selon évolution clinique

• Objectifs du suivi:

• Tº < 38 ºC

• CK en ↓

• Absence de rigidité

• Absence de myoglobinurie

• Stabilité métabolique



PRISE EN CHARGE – POST-CRISE

• Suivi à faire post-crise:

• Informer patient et famille du diagnostic

• Bracelet MedicAlert

• Référer à la clinique HM



PRISE EN CHARGE – PATIENT POTENTIEL

• Pré-op

• Préparation de la machine selon recommandations du fabriquant

• +/- filtre au charbon

• Retirer succinylcholine et vaporisateurs de la SOP

• Per-op

• Anesthésie sans agent déclencheur - TIVA

• Monitorage standard per-op avec mesure de température continue

• Post-op

• Pas de monitorage spécifique requis



PRÉPARATION MACHINE

• Cible < 10 ppm d’agent anesthésique dans le circuit/machine

• Recommandation classique

• Flusher la machine à 10L/min * 10 min

• Toutefois, nouvelles machines plus complexes avec plus de pièces de plastique 
pouvant emmagasiner des molécules d’agent

• Chaque manufacturier a son protocole à suivre

• Pièces à remplacer/autoclaver



PRÉPARATION MACHINE

1. Cote C, Jerrold L, Anderson B. A Practice of Anesthesia for 
Infants and Children. 6th Edition. Elsevier; 2018.



PRÉPARATION MACHINE –
FILTRES AU CHARBON

1. Cote C, Jerrold L, Anderson B. A Practice of Anesthesia for 
Infants and Children. 6th Edition. Elsevier; 2018.



PRISE EN CHARGE - C/S

• En cas de C/S ss AG

• Les agents anesthésiques traversent le placenta

• Si père MH positif → considérer fœtus MH positif

• Donc, anesthésie sans agent causal – Pas de volatiles + Pas de succinylcholine

• Utiliser rocuronium pour séquence rapide



MHAUS



MESSAGES CLÉS

• Garder un haut index de suspicion

• Appeler à l’aide et traiter vite

• Histoire d’AG s/p n’est pas garante du futur

• Une anesthésie sans agent déclencheur est sécuritaire

• www.mhaus.org / MH Hotline PRN

http://www.mhaus.org/


QUESTIONS?
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