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Résumé

Nous rapportons un cas probable d’HM fulminante lié a
I’isoflurane chez une patiente de 46 ans. Elle n’avait aucun
antécédent médical particulier et a bénéficié auparavant d’une
anesthésie générale sans incident rapporté. Elle a été classée
ASA 1 apres une consultation préanesthésique (CPA).
L’hypothése probable d’une crise d’HM est alors rapidement
évoquée devant augmentation de ’ETCO2, rigidité musculaire
généralisée et une hyperthermie supérieure a 40 °C. En
I’absence du dantroléne (traitement spécifique de 1’HM),
I’arrét de I’isoflurane et des mesures de réanimations ont été
initiés. Les suites sont marquées une acidose métabolique
réfractaire et une hypocalcémie séveére responsable d’une
arythmie cardiaque avec plusieurs épisodes d’arréts cardiaques
réanimés sans succes. En raison d’un plateau technique limité,
la confirmation du diagnostic de ’'HM anesthésique chez notre
patiente ainsi que qu’une enquéte familiale n’ont pu étre
possible. Notamment par la réalisation d’une biopsie
musculaire post mortem qui aurait permis des tests
diagnostiques de contracture pathologique. Néanmoins,
I’hypothése d’une hyperthermie maligne de I’anesthésie
semblait plus que probable chez notre patiente. Malgré sa
rareté, le caractére potentiellement Iétal de cette myopathie
infraclinique pharmacogénétique justifie que tout anesthésiste
connaisse a bien les éléments du diagnostic et du traitement de
la crise et sache reconnaitre les sujets a risque pour réaliser
chez ces patients des anesthésies sans danger. Enfin, cette
observation vise a relayer d’une part la réalité tragique de
I’HM anesthésique sous nos tropiques et d’autre part de la
nécessité de la création d’un centre national dédié qui
permettra des enquétes génétiques de masse.

Mots clés hyperthermie maligne de [’anesthésie ;
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Abstract

We report a probable case of fulminant MH related to
isoflurane in a 46-year-old female patient. She had no
specific medical history and had previously received
general anesthesia without reported incident. She was
classified as ASA 1 after a preanesthetic consultation
(CPA). The probable hypothesis of an MH crisis was then
quickly evoked in view of an increase in ETCO2,
generalized muscle rigidity and hyperthermia above 40°C.
In the absence of dantrolene (specific treatment of MH), the
discontinuation of isoflurane and resuscitation measures
were initiated. The aftermath was marked by refractory
metabolic acidosis and severe hypocalcemia responsible for
cardiac arrhythmia with several episodes of unsuccessful
cardiac arrest. Due to a limited technical platform,
confirmation of the diagnosis of anesthetic MH in our
patient as well as a family investigation could not be
possible. In particular, a post-mortem muscle biopsy could
not be performed, which would have allowed diagnostic
tests for pathological contracture. Nevertheless, the
hypothesis of malignant hyperthermia of anesthesia seemed
more than likely in our patient. In spite of its rarity, the
potentially  lethal character of this subclinical
pharmacogenetic ~ myopathy  justifies that every
anesthesiologist knows well the elements of the diagnosis
and the treatment of the crisis and knows how to recognize
the subjects at risk in order to carry out safe anesthesias in
these patients. Finally, this observation aims to relay on the
one hand the tragic reality of anesthetic MH in our tropics
and on the other hand the need for the creation of a
dedicated national center that will allow mass genetic
investigations.
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Introduction

L’hyperthermie maligne (HM) est une pathologie rare
mais redoutable et potentiellement mortelle de
I’anesthésie générale liée a une réponse exagérée du
patient aux anesthésiques volatils (halogénés) et au
curare dépolarisant [1]. C’est une myopathie
génétiquement transmise sur le mode dominant non liée
au sexe et quasiment sans expression clinique en dehors
de la survenue de la crise en période per ou post
opératoire immédiat [2]. La rareté de la crise rencontrée
moins d’une fois au cours d’une vie professionnelle et
sa survenue dans un contexte de pays a ressources
limitées, justifient la notification de ce cas clinique
survenu a la suite d’une exposition a I’isoflurane.
Observation 11 s’agissait d’une patiente de 46 ans, 60
Kg, 2 gestités et 2 parités, sans antécédents médicaux
connus mais qui fut opérée en 1980 d’une
appendicectomie réalisée sous anesthésie générale sans
incidents rapportés. Elle présentait depuis environ une
décennie un goitre pour lequel une indication de
thyroidectomie fut indiquée. Une consultation
préanesthésique (CPA) fut réalisée a 1 mois de
I’intervention et avait été classée ASA 1 avec un tracé
ECG strictement normal et une euthyroidie. La visite
pré-anesthésique (VPA), a la veille de I’intervention
n’avait également pas décelée d’anomalie particuliére.
La technique anesthésique choisie était une classique
anesthésie générale avec intubation (AGI). Elle consisté
a : une prémédication (0,2 mg midazolam en IVD) ; une
préoxygénation a 1’0 pur en ventilation spontanée ;
I’induction anesthésique avec 200 mg de propofol
associé a 100 pg fentanyl en IVD ; une curarisation
(vecuronium 4 mg en IVD) suivie de I’intubation en
orotrachéale puis mise sous ventilation mécanique en
mode volumétrique controlé (Vt : 420 ml, FR : 16
cycles/min, PEEP : 5 c¢cmH20, Vm : 6,7 I/min).
L’entretien anesthésique était assuré avec de I’isoflurane
véhiculé par des gaz frais (oxygéne et air médical avec
un rapport de 50/50 pour une FIO, d’environ 40 %) en
circuit fermé. La capnographie décrivait alors une
courbe en phase avec une intubation trachéale réussie et

I’intervention chirurgicale fut débutée. L’analgésie en
peropératoire était assurée par I’administration de 60 pg
de fentanyl toutes les 30 min. Environ 1h30 min aprés
I’induction anesthésique, s’installe de fagon brutale une
symptomatologie faite d’une hypercapnie (EtCO2 > 55
mmHg) avec désaturation artérielle (SPO2 <90 %)
associées a une tachycardie ventriculaire avec des
complexes QRS larges et une hyperthermie (T° : 41°C).
Aprés Vérification de la perméabilité¢ de la sonde
d’intubation, de la symétrie du murmure vésiculaire et
d’un défaut d’analgésie (injection IVD de fentanyl), une
extubation accidentelle ou une intubation sélective
furent exclues de facto. L’hypothése d’une hyperthermie
maligne de I’anesthésie fut rapidement évoquée devant
la triade hyperthermie, hypercapnie et rigidité
musculaire. La thérapeutique en urgence consista
essentiellement en un traitement symptomatique : arrét
immédiat de I’isoflurane, hyperventilation en hyperoxie,
un remplissage vasculaire avec un cristalloide (SSI) et
usage de moyens antipyrétiques physiques et
médicamenteux (paracétamol). L’évolution immediate
fut marquée par la persistante de [’hypercapnie et
I’hyperthermie avec une arythmie cardiaque responsable
d’un arrét cardiaque peropératoire environ une heure
apres le début de la symptomatologie. Aprés une
réanimation cardio-circulatoire de base et spécialisée
(MCE, adrénaline) fructueuse, elle est admise en salle de
réanimation apres une hémostase chirurgicale correcte.
L’examen a I’admission a retrouvé : au plan général une
hypotension artérielle (PAM : 30 mmHg), un pouls a
120 bpm, une température a 39, 9°C et des urines
hypertoniques. A 1’examen neurologique le score de
Glasgow était a 06 (Y :1;V :1; M :4), les pupilles en
myosis et une hypertonie musculaire généralisée. Au
niveau cardiovasculaire 1’examen clinique a retrouvé
une arythmie cardiaque sans souffle organique.
Concernant la biologique : la gazométrie artérielle et
I’ionogramme sanguin réalisés a H 3 post crise
retrouvaient essentiellement une acidose métabolique
sévere associée a une hypocalcémie sévere et une
hyperkaliémie (tableau 1).

Tableau | : Résultats des examens biologiques réalisés chez la patiente (H 3 post crise)

Gazométrie (FiO2 : 1)

lonogramme Sanguin

Autres examens

pH : 6,94

PO2 : 316 mmmHg
PCO2 : 42,2 mmHg
HCO3 : 9,0 meq/Il
BE :-23

Lactate : 2,8 mmol/l

Na+ : 152 meq/I
K+ : 7 meqg/l

Cl-: 124 meg/I

Ca2+ : 0, 64 meg/l

CPK : 314 Ul/L

Le traitement en salle de réanimation a consisté a : une
ventilation mécanique, une administration : d’amines
vaso-actives (noradrénaline), de Bicarbonate semi-
molaire, de gluconate de calcium. La suite du traitement
a été marquée par la poursuite du remplissage vasculaire
avec des cristalloides (SSI) et des moyens physiques et
médicamenteux (paracétamol) de luttes contre la fiévre.

Les suites en réanimation sont marquées par la
persistance de I’instabilité hémodynamique (PAM < 60
mmHg), ’arythmie cardiaque, I’hyperthermie et la
survenue d’un syndrome hémorragique extériorisée :
saignement incoagulable aux différents points de
ponctions cutanés. Le décés survenait dans ce contexte
clinique a environ 9 heures apreés le début de la crise.
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Discussion

Nous rapportons un tableau plus que probable d’une
crise fulminante d’hyperthermie maligne (HM) de
I’anesthésie. En effet, tout un faisceau d’arguments
incriminait cette hypothése : une exposition ancienne
aux halogénés ; le contexte d’une anesthésie générale

avec usage d’isoflurane comme halogéné ;
I’hypercapnie, ’hyperthermie, I’arythmie cardiaque,
I’hypertonie  musculaire, 1’acidose = métabolique,

I’hyperkaliémie et I’hypocalcémie. Cependant parmi ces
signes, 1’¢1évation de I’excrétion de CO2 visualisée sur
la capnographie (ETCO,), I’existence d’une rigidité
musculaire et d’une hyperthermie supérieure a 40 °C
étaient les plus évocateurs d’une HM de I’anesthésie [1,
2]. La forme fulminante classique de 1’hyperthermie
maligne a I’isoflurane est bien connue [3] (tableau 2).

Tableau I1. Signes cliniques de la crise d’hyperthermie maligne selon Dépret et al. [4]

Signes précoces

Signes tardifs

Spasme des masséters
Tachycardie inexpliquée
Tachypnée
Augmentation PETCO2
Rigidité localisée

Contracture généralisée
Hyperthermie (> 40 °C)
Acidose mixte
Elévation majeure PETCO2
Troubles du rythme

La majorité de ces signes cliniques et paracliniques était
présent chez notre patiente. Seul le spasme des
masséters ne fut observé du faite certainement de
I’utilisation d’un curare non dépolarisant dans notre cas.
Le spasme des masséters étant plus fréquent avec
I’association halothane/suxaméthonium [4]. Aussi, la
rhabdomyolyse aigué biologique habituellement typique
de I’HM n’est d’apparition précoce mais plutot
secondaire [1]. Une revue de la littérature montre bien
que tous les agents halogénés sont des agents
déclenchants de I’HM a savoir 1’halothane, enflurane,
isoflurane, y compris les agents les plus récents,
desflurane et sévoflurane. La vitesse d’apparition de la
crise est plus lente avec le desflurane et le sévoflurane,
étant en moyenne de 35 minutes sous halothane, 140
minutes sous isoflurane et 260 minutes sous desflurane,
en I’absence de succinylcholine [5 — 8]. Le délai entre
I’exposition a I’agent et la déclaration de la crise était
alors en faveur d’une relation directement causale. Dans
notre cas de figure, I’agent déclenchant de cette crise
d’HM probable est sans nul doute I’isoflurane. Pour
nous conforter dans cette démarche diagnostique, il nous
aurait fallu de réaliser des tests in vitro de contracture a
I’Halothane et la caféine réalisés sur une biopsie
musculaire en post mortem. En raison d’un plateau
technique limité dans notre contexte, la confirmation du
diagnostic de I’HM anesthésique chez notre patiente n’a
pu étre possible. Cependant, un diagnostic définitif ne
peut étre réalisé en urgence et un avis dans un centre
spécialisé HM est fortement recommandé. Un score de
probabilité diagnostique a été en revanche proposé par
Larach ou « Clinical Grading Scale [CGS] » [9]. Ce
score ne peut étre utilisé pour traiter un patient suspect,
mais qu’il permet dans un but scientifique de comparer
des groupes de patients. La portée de ce score était donc
limitée car rétrospectif et inutilisable pour le diagnostic
prospectif [2, 3]. La crise HM ou la suspicion de crise
HM est une urgence vitale. La reconnaissance précoce
de signes en faveur d’une de I’HM et la mise en route du

traitement le plus rapidement possible sont essentiels a
la survie du patient [1, 2]. Le diagnostic et son traitement
par dantrolene ne souffrent aucun retard pour permettre
généralement la résolution de la crise. Le dantrolene est
le seul traitement spécifique d’une crise d’HM [1, 10].
Le dantroléne est un myorelaxant direct, dérivé de
I’hydantoine. Sur le plan physiologique, la molécule de
dan-trolene va se fixer sur la protéine RyR1 et diminuer
I’activité du canal RyR1 dans les muscles striés
squelettiques. Son effet myorelaxant et antidote de la
crise HM passe par un retour a la normale de la
concentration de Ca2+ intra sarcoplasmique [1, 11]. La
dose recommandée est de 2,5 mg/kg, a renouveler par
bolus de 1 mg.kg—1pour obtenir une régression des
signes cliniques (tachycardie, hypercapnie,
hyperthermie, rigidité). Une dose > 10 mgkg—1 est
parfois nécessaire [1]. En France, une circulaire du 18
novembre 1999 impose la disponibilité immédiate de 18
flacons de dantroléne par site anesthésique associé a
I’établissement d’une procédure pour avoir rapidement
36 flacons permettant d’apporter une dose de 10 mg/kg
a un adulte de 70 kg présentant une crise HM, ainsi que
I’affiche de recommandations de prise en charge [1, 12].
Contrairement aux recommandations internationales, le
dantroléne n’était pas disponible dans notre hopital.
Notre stratégie thérapeutique était alors limitée et
centrée sur des mesures symptomatiques et simultanées
comme recommandées [1] : larrét de I’administration
des halogénés, la ventilation en oxygeéne pur et le
refroidissement par moyens physiques. La correction
des différents désordres métaboliques associés était de
mise (alcalisation, hypokaliémiants) ainsi qu’un soutient
hémodynamique (Noradrénaline). Cette crise d’HM
était vraisemblablement associée & des complications
hématologiques en I’occurrence une CIVD et comme en
témoigne le constat d’un saignement au niveau des
points de ponctions. Pour des soucis techniques, des
prélévements biologiques n’ont pu étre réalisés dans le
but de sa confirmation.
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De méme Brossier et al ont rapporté un cas de
saignement aux points de ponction et au niveau des
sutures chirurgicales faisait suspecter ’apparition de
troubles de la coagulation en dépit d’un bilan
d’hémostase normal (plaquettes =204 000 mm-3, TP =
92 %, TCA=30s) [3]. En outre, ’acidose métabolique
systémique  réfractaire a  l’alcalisation  était
indiscutablement responsable de ’inefficacité des fortes
posologies d’amines vaso-actives utilisées en vue de
corriger le collapsus cardio-vasculaire présent.
L’effondrement de la calcémie témoignait de 1’état
hyper-métabolique et du trouble de 1’homéostasie
calcique dans la fibre musculaire comme décrites dans
I’HM [13] et expliquerait cette arythmie cardiaque
constatée. Malgré la rareté de I’HM dans notre contexte
tropicale et européen ou I’incidence de la crise d’HM est
estimée a 1/250 000 anesthésies pour la forme
fulminante et 1/62 000 anesthésies au cours des
associations agent halogéné-succinylcholine, et a 1/85
000 anesthésies en 1’absence de succinylcholine [14,
15], la suspicion du diagnostic de I’HM a I’isoflurane fut
précoce chez notre patiente. Elle justifiait la mise en
route immédiate d’une thérapeutique non spécifique.
L’absence d’administration du dantroléne dans notre
contexte en explique certainement 1’issue fatale. En
effet, le diagnostic précoce d’une crise d’HM de
I’anesthésie et la mise en route précoce du traitement
spécifique, sont les facteurs pronostiques principaux
d’une crise d’HM [1]. Le diagnostic de la crise HM est
sous le contrdle de 1’anesthésiste en charge. Ce
diagnostic qui met en jeu dans I’immédiat le pronostic
vital du patient s’il est retardé impose la mise en route
du traitement de référence, le dantroléne qui permet
alors la réduction de 75 % de la mortalité [2]. Ainsi dans
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