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Introduction 
La crise d’Hyperthermie Maligne de l’Anesthésie (HMA) est un évènement rare, mais 

potentiellement létal en absence de reconnaissance de la crise et la mise en œuvre de son 

traitement. L’incidence de la crise HMA est estimée entre 1/10 000 à 1/250 000 individus 

recevant une anesthésie générale (1). La prévalence de la crise HMA est difficile à évaluer, 

mais sur la base de la mention de crise d’HM dans les dossiers de patients anesthésiés aux 

États-Unis, des études successives ont conduit à une estimation de prévalence à 1/100 000. 

(2)(3). Elle survient chez des individus prédisposés génétiquement pendant l’exposition à des 

facteurs déclenchants : les agents volatils halogénés associés ou non à un curare dépolarisant 

tel que la succinylcholine ou suxaméthonium (Célocurine®). Tous les agents anesthésiques 

volatils inhalés comme l’halothane et actuellement le desflurane, le sévoflurane ou 

l’isoflurane sont susceptibles de déclencher une crise HMA. (4)(5) 

Sur l’observation de larges études familiales, Denborough suggère en 1962 que la sensibilité 

à l’hyperthermie maligne est d’origine génétique et qu’elle se transmet sur le mode 

autosomique dominant mais à pénétrance incomplète (6). Quelques années plus tard, Britt 

émet l’hypothèse que le défaut moléculaire concerne le muscle squelettique par le 

phénomène de rigidité observée chez les patients pendant la crise HMA.(7)  

L’HMA est une myopathie pharmacogénétique de transmission autosomique dominante liée 

à des mutations dans les gènes RYR1 et CACNA1S principalement, entrainant une anomalie de 

l’homéostasie calcique dans le muscle squelettique. Le gène RYR1 localisé chez l’Homme sur 

le chromosome 19q13.2, code pour le canal calcique RYR1 exprimé à la membrane du 

réticulum sarcoplasmique permettant le relâchement massif de calcium dans le cytoplasme 

nécessaire à la contraction musculaire. Les mutations responsables d’HM entrainent une 

diminution du seuil d’activation de L’ouverture du canal RyR1 par ses différents agonistes, 

provoquant une hypersensibilité́ du canal. Les agents halogénés potentialisent cette 

hypersensibilité́ ce qui provoque la libération massive de calcium contenu dans le réticulum 

sarcoplasmique générant une contraction musculaire permanente (4) (8) (9) 

La crise HMA est secondaire à une dérégulation du couple excitation-contraction, au sein de 

la fibre musculaire striée squelettique entraînant un relargage massif du calcium contenu dans 

le Réticulum Sarcoplasmique (RS) générant une contraction musculaire permanente par 

ouverture anormale en présence d’un agent anesthésique halogéné et/ou d’un curare 
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dépolarisant. L’activité musculaire devient continue et intense qui entraîne un dégagement 

de chaleur pouvant aller jusqu’à l’hyperthermie. (10) L’hypermétabolisme musculaire très 

intense est responsable d’une souffrance puis d’une lyse des cellules musculaires. On observe 

alors rapidement une augmentation du taux sanguin des produits de cette lyse 

musculaire avec une hyperkaliémie, une myoglobinémie et myoglobinurie, puis une 

augmentation des CPK (Créatine Phosphokinase) entre 12 et 24 heures après le début de la 

crise. 

Il existe une grande variété de présentations cliniques. Les signes les plus précoces sont 

l’hypercapnie, la tachycardie sinusale, le spasme des masséters et seulement après 

l’hyperthermie. (11) Mais elle doit être évoquée devant toute association de signes 

d’hypermétabolisme, au décours d’une anesthésie générale avec utilisation d’agents 

halogénés et/ou de curares dépolarisants. (1)(5)(12)(13)(10) En l’absence d’arrêt de 

l’exposition aux halogénés et de traitement réanimatoire, cela conduira à l’épuisement du 

métabolisme aérobie, l’utilisation du métabolisme anaérobie avec production de lactates et à 

l’apparition d’une acidose mixte. La crise évolue ensuite vers un syndrome de défaillance 

multi-viscérale fatal. (1) Dès les premiers signes d’alerte, il est impératif d’arrêter 

immédiatement l‘administration de tout agent déclenchant et d’administrer rapidement du 

dantrolène, actuellement le seul traitement pharmacologique efficace pour traiter une crise 

d’HM. (12). Le délai entre l’apparition des premiers signes et l’induction anesthésique peut 

être très variable, de quelques minutes à plusieurs heures. La crise d’HM représente une 

urgence vitale.  

L’efficacité́ de la prise en charge de la crise HM repose en grande partie sur l’identification 

précoce des signes de crise HMA et la rapidité́ de mise en œuvre des mesures curatives. Même 

si la mortalité a grandement diminué depuis les années 1970, elle reste encore élevée 

puisqu’elle atteint 10% dans des publications récentes nord-américaines. (14) ; 5% en Grande 

Bretagne et en France. Il n’en demeure pas moins essentiel de pouvoir identifier les individus 

sensibles HM ou à risque afin de prévenir la survenue d’une crise HMA et de proposer un 

dépistage pour leurs apparentés. Le diagnostic de la sensibilité HM peut être réalisé selon 

deux méthodes : soit par les IVCT (In Vitro Contracture Test) encore appelés tests halothane-

caféine sur biopsie musculaire, soit par biologie moléculaire. Depuis plus de 30 ans, les IVCT 

sont la méthode de diagnostic de référence de la sensibilité à l’hyperthermie maligne (MHS). 
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Ils ont été  inventés par les Anglais ELLIS et BRITT et introduits en Europe par l’EMHG 

(European Malignant Hyperthermia Group) dans les années 1980 (15). Chez un proband (ou 

propositus), avant 2008, il était recommandé de réaliser les tests de contracture in vitro sur 

muscle frais en première intention pour déterminer la susceptibilité́ à l’HM (15). Aujourd’hui, 

sa pratique n’est plus recommandée en première intention, mais ils demeurent l’examen de 

référence du diagnostic de sensibilité́ à l’HM (16).  Le prélèvement musculaire se réalise 

chirurgicalement au niveau du vaste externe de la cuisse sous anesthésie locorégionale au 

bloc opératoire au cours d’une hospitalisation au CHU de Lille. Les IVCT par biopsie musculaire 

selon les recommandations de l’EMHG sont une technique invasive chirurgicale et requièrent 

des compétences de technique de laboratoire sur muscle frais. La taille du prélèvement est 

d’environ un centimètre de diamètre et a une longueur de deux centimètres. La biopsie 

musculaire est potentiellement pourvoyeuse de complications locales au site opératoire. Le 

principe des IVCT est d’exposer des faisceaux musculaires, à des concentrations croissantes 

des deux agonistes du récepteur RyR1 : l’halothane et la caféine et de mesurer la force de 

contraction du muscle exposé. La sensibilité́ de ce test est excellente (99%), avec une 

spécificité de 94%, responsable d’environ 6% de faux-positifs. (15) Les IVCT sont un excellent 

test diagnostic de la sensibilité HM. 

Depuis environ 2008, selon les recommandations de l’European Malignant Hyperthermia 

Group et de MHAUS, l’association américaine, il est dorénavant recommandé de procéder en 

première intention au dépistage génétique à la recherche de mutations reconnues comme 

pathogènes par l’EMHG dans les gènes RYR1 principalement et CACNA1S (15) (17). Le 

diagnostic génétique est relativement accessible, facilement réalisable par un prélèvement 

sanguin avec recueil d’un consentement au cours d’une consultation génétique. Celui-ci est 

moins coûteux et moins invasif que les IVCT.  

La prévalence de la prédisposition génétique conférant une sensibilité́ à l’HM est également 

difficile à évaluer. Il a été évoqué́ une prévalence allant de 1/8500 à 1/3000 individus. 

(18)(16)(19) 

Le gène RYR1 est impliqué́ dans environ 50 à 70% des cas des crises HMA. La répartition 

géographique des mutations est variable : en France, la mutation p. Arg614Cys, découverte 

en 1991 (20) est la plus fréquemment retrouvée. (21) 

La catégorisation des mutations dans le gène RYR1 réalisée jusqu’en 2017 par le séquençage  
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partiel du gène, encore appelé méthode Sanger, à la recherche de mutations HM uniquement 

dans les points chauds de mutation des gènes RYR 1 et CACNA1S, est aujourd’hui remise en 

cause suite à l’identification par séquençage haut-débit de l’ensemble de ces gènes, de 

nombreuses variations ou variants (22). Chez les patients dont la sensibilité́ à l’HM est avérée 

par un test de contracture in vitro positif, on identifie un taux de mutation pathogène variant 

entre 12% et 60% selon les études et les techniques de séquençage. (23).  

Aujourd’hui, plus de 200 variants sur le gène RYR1 ont été́ associés à des cas d’HMA mais 

seules 48 mutations sont actuellement reconnues comme pathogènes par le Groupe 

Européen de l’Hyperthermie Maligne (EMHG) et peuvent être utilisées pour établir un 

diagnostic chez le cas index et proposer un dépistage chez les apparentés (www.EMHG.org) 

La pathogénicité des variants est aujourd’hui dictée par des recommandations internationales 

(24) (25) et définie en cinq classes établies par l’ACMG : bénin/probablement 

bénin/signification inconnue/probablement pathogène/pathogène. Afin d’établir la 

pathogénicité́ d’un variant HM, l’EMHG a défini ses propres critères (15) et en l’absence de 

validation réalisée selon les recommandations de l’EMHG, les variants identifiés dans l’HM ne 

peuvent pas être utilisés à titre diagnostique. Le gène CACNA1S, quant à lui, code une des 

sous-unités (sous-unité́ α1s) du récepteur des dihydropyridines (DHPR) responsable de 

l’activation de RyR1. Il est plus rarement impliqué dans l’HM et seuls deux variants sont 

reconnus comme pathogènes par l’EMHG. (www.EMHG.org).  

Actuellement, 48 mutations sont validées HM dans le gène RYR1 et 2 dans le gène CaCna1S et 

permettent de confirmer le diagnostic de la sensibilité HMA.  Environ 40 autres mutations 

sont considérées comme hautement probables pathogènes sans nécessité de réaliser des IVCT 

chez le proband. Une mutation HM validée est retrouvée dans environ 50 à 60% des patients 

classés sensibles par IVCT. En cas d’absence de mutation retrouvée chez le proband ou cas 

index, celui-ci doit réaliser des IVCT pour confirmer ou infirmer le statut de sensibilité HM. Si 

une mutation HM est retrouvée chez le proband, il n’y a pas lieu de réaliser les IVCT pour 

confirmer la sensibilité et la mutation familiale peut être recherchée chez les apparentés. En 

cas d’absence de la mutation familiale, le risque de la sensibilité HM chez l’apparenté est celui 

de la population générale et ne nécessite pas d’IVCT. 
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Les outils diagnostiques disponibles aujourd’hui (IVCT, dépistage génétique) sont essentiels 

afin d’identifier les individus à risque et mettre en place des mesures de prévention. Le centre 

lillois a été ouvert en 1977. Il compte plus de 450 familles HM en France et de pays frontaliers. 

En utilisant la cohorte lilloise présentant une sensibilité HM ou ayant dans leur famille un 

membre présentant une sensibilité HM, notre objectif principal était d’étudier l’évolution de 

la méthode diagnostique de la sensibilité HM en fonction du temps. Notre objectif secondaire 

était d’évaluer l’apport qualitatif de la biologie moléculaire par rapport aux IVCT dans le 

diagnostic de la sensibilité HM, chez les probands et leurs apparentés.  
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Matériel et méthode 
1/ Design de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle descriptive à partir de la base de données 

de l’unité de diagnostic et de recherche de l’hyperthermie maligne, pôle d’Anesthésie-

Réanimation et du Centre des maladies rares neuromusculaires du CHU de Lille.  

La base de données du centre HM recense tous les patients fortement suspects d’avoir 

présenté une crise HM. Elle recense également tous les patients ayant présenté une 

hyperthermie d’effort ou une rhabdomyolyse post-anesthésique ou d’effort, une élévation 

chronique des CPK, ou une myopathie à risque HM.  

Tous les patients ont été intégrés dans la base de données après avis médical du centre 

référent HM : soit par une forte probabilité de sensibilité HM sur l’expertise des données 

cliniques et biologiques, soit par un statut HM avéré par des investigations diagnostiques.  

Le centre HM de Lille est le plus actif des trois centres français en nombre de patients et de 

familles HM suivis. Il est le seul à réaliser l’ensemble des missions HM : le conseil pré-

anesthésique, le conseil HM, le diagnostic par tests halothane caféine par biopsie musculaire 

et le prélèvement génétique.  

 

2/ Définition du Proband  

En génétique, le proband, ou encore appelé propositus, est le sujet qui attire le premier 

l'attention dans une généalogie sur un caractère donné ou d'une maladie. Il permet d’initier 

l’analyse génétique familiale. Si le propositus est atteint, on peut alors parler de cas index. 

Dans cette étude, un proband est donc un patient suspect d’une crise d’hyperthermie 

maligne. Dans ce cas, un avis était pris auprès du référent HM lillois qui décidait, en fonction 

de l’anamnèse, de la poursuite des investigations ou non. 

 

3/ Définition d’un apparenté 

Un apparenté est un patient possédant au moins un ascendant commun avec le proband. La 

proximité de parenté s'établit par le nombre de générations ; chaque génération s'appelle un 

degré. 

Tous les apparentés pour un même proband ont été inclus, quel que soit leur degré de 

parenté. L’ensemble formé par le proband et ses apparentés constitue la famille génétique. 
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4/ Critères d’inclusion et de non-inclusion  

Les patients inclus dans la cohorte devaient être fortement suspects de la survenue d’une crise 

d’hyperthermie maligne après une anesthésie générale ou une sédation avec des agents 

déclenchants (agents halogénés et/ou Succinylcholine) entre 1951 et 2022.  

L’inclusion des probands était réalisée en fonction de l’anamnèse clinicobiologique par le 

référent HM du centre lillois. Les patients suspects d’hyperthermie maligne d’effort, de 

rhabdomyolyse d’effort, les patients atteints de myopathie, d’élévation chronique des CPK 

ont été exclus.  

 

5/ Période d’inclusion : 1951 - 2022 

Les probands dont la date de crise est dès 1951 ont été inclus. L’utilisation des halogénés en 

anesthésie a débuté à la fin des années 1950 avec l’halothane.  

 

6/ Test de contracture in vitro 

Les tests IVCT ont été mis en place dans les années 1990 au CHU de Lille. Ils sont pratiqués 

selon le protocole établi par l’EMHG afin de déterminer la susceptibilité́ des patients à 

l’hyperthermie maligne.  

Les tests sont considérés positifs lorsque la contraction du muscle testé est équivalente ou 

supérieure à 0,2 g pour 2% d’halothane et/ou 2 mM de caféine. Selon la réponse obtenue, les 

patients sont classés comme MH non sensibles (MHN) en l’absence de contracture du muscle, 

MH sensibles (MHS) en cas de contracture en réponse à l’halothane et à la caféine, ou MH 

sensibles à halothane (MHSh) ou à la caféine (MHSc) en cas de contracture à un seul des 

stimuli.  

Les probands et les apparentés ayant une réponse anormale à un seul des stimuli (halothane 

ou caféine) ont été considérés comme étant MH sensibles, au même titre que ceux ayant une 

réponse anormale aux deux stimuli. 

 

7/ Biologie moléculaire  

Lorsqu’une mutation validée HM est retrouvée (www.EMHG.org), le statut HMS est confirmé 

et équivaut aux tests de contracture.  
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Chez un proband, l'absence de mutation reconnue HM ou la présence d’un variant de 

pathogénicité inconnue n'exclut pas le diagnostic et nécessite la poursuite des investigations 

par la réalisation d'un IVCT qui infirme ou confirme le statut HM définitif.  

Les probands pour lesquels la génétique n’a pas identifié de variant pathogène et le test de 

confirmation par IVCT n’a pu être réalisé, sont considérés comme HM jusqu’à preuve du 

contraire en attente d’investigations.  

Chez les apparentés, un diagnostic présymptomatique peut être réalisé́ par la recherche ciblée 

lorsqu’une mutation familiale est identifiée chez le proband.  

Les apparentés chez lesquels la mutation familiale a été retrouvée, ont été classés comme 

étant sensibles à l’HM. Les apparentés pour lesquels la mutation familiale n’a pas été 

retrouvée ont été classés comme présentant un risque HM similaire à celui de la population 

générale et il n’y a pas lieu de poursuivre les investigations HM par des IVCT.   

Les apparentés de probands HMS par IVCT sans mutation retrouvée ou avec présence d’un 

variant de pathogénicité inconnue doivent bénéficier d’IVCT afin de confirmer ou d’infirmer 

de manière définitive la sensibilité HM. 

La recherche d’une mutation dans les gènes RYR1 et CACNa1s prend sur le plan technique 

quatre mois. 

 

8/ Analyse statistique  

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, 

USA) par l’Unité de Biostatistiques du CHU de Lille. 

Les données qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage. Les données 

quantitatives sont exprimées par la moyenne et l’écart-type et/ou la médiane et l’intervalle 

interquartile. La normalité des paramètres numériques a été vérifiée graphiquement et par le 

test du Shapiro-Wilk.  

 

Pour comparer les résultats de la biologie moléculaire aux résultats de l’IVCT (gold standard), 

nous avons calculé la sensibilité et la spécificité des tests, dans chacune des populations 

étudiées (probands, parentés, les deux populations). 

Le seuil de significativité retenu est fixé à 5%.  
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9/ Cadre réglementaire 

Toutes les données utilisées pour cette étude proviennent d'un enregistrement anonymisé 

reconnu par la CNIL (Commission nationale de l'informatique et des libertés) dans la base de 

données de l'unité HM de LILLE.  

Tous les patients appartiennent à la base de données qui comprend tous les probands ou cas 

index et leurs apparentés. Le consentement éclairé écrit a été obtenu de tous les sujets de la 

base de données. 
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Résultats 
La base de données lilloise regroupe 1313 patients (Figure 1) inclus entre 1951 et 2022. Tous 

les patients ayant présenté une crise ou suspicion de crise HM de l’anesthésie ont été inclus. 

Les membres de leur famille testés par IVCT, par biologie moléculaire ou en attente de tests 

ont également été inclus, quel que soit leur degré de parenté.  

182 patients de la base de données présentant une myopathie, une hyperthermie d’effort, 

une rhabdomyolyse d’effort ou une élévation chronique des CPK ou des données manquantes 

ont été exclus. 

Au total, 363 probands de l’anesthésie et 768 apparentés ont été inclus dans l’analyse 

descriptive. 

 
Figure 1. Flow chart 
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A/ Caractéristiques des probands 

1/ Âge 

Au total, 363 probands ont été étudiés.  

La moyenne d’âge de la crise HM était de 23 ans. Le plus jeune proband avait moins d’un an 

et le plus âgé avait 84 ans. 50% des probands avaient moins de 18 ans au moment de la crise 

HM.   

La moyenne d’âge du diagnostic par IVCT était de 27 ans. Le plus jeune proband à avoir 

bénéficié d’IVCT avait deux ans, le plus âgé, 82 ans. 50% des probands réalisaient un IVCT 

avant 24 ans.  

La moyenne d’âge du diagnostic par génétique était de 32 ans. Le plus jeune proband à avoir 

bénéficié d’un test génétique avait moins d’un an, le plus âgé, 84 ans. 50 % des probands ont 

réalisé un test génétique avant 32 ans.  

 

2/ Sexe 

Le sexe ratio était de 64% d’hommes (N = 230/360) et 36% de femmes (N = 130/360). 

 

3/ Survie  

Parmi les probands, 15% (N = 54/362) sont décédés de la survenue d’une crise d’HM liée à 

l’anesthésie. Dans le cas des probands décédés au décours de la crise, le diagnostic a été 

réalisé par le biais des apparentés.  

 

4/ Diagnostic par IVCT  

a/ Résultats sur l’ensemble de la période d’inclusion : 1951-2022 : 

Au total, 42,5% (N= 154/362) des probands ont bénéficié d’IVCT. Parmi ceux-ci, 49,4% (N 

=76/154) des IVCT sont revenus positifs et ont permis de classer ces probands comme 

sensibles à l’HM. 50,6% (N= 78/154) des IVCT étaient normaux et ont permis de les classer 

comme étant non sensibles à l’HM. Chez 25% des probands (N=93/362), les IVCT sont en 

attente et ceux-ci sont considérés à risque HM. 

b/ Résultats avant 2008 : IVCT en première intention : 

Avant 2008, selon les recommandations de l’époque, le diagnostic de sensibilité était réalisé 

exclusivement par les IVCT en première intention, pour 116 probands.  49,1% (N = 57/116) 

ont des IVCT normaux et 50,9% (N= 59/116) ont un IVCT positif donc sensibles à l’HM.  
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Chez les probands dont le résultat des IVCT étaient positifs, la biologie moléculaire était 

réalisée dans un deuxième temps. Le séquençage de l’ensemble des gènes impliqués dans la 

sensibilité à l’HM a été réalisée chez 45 patients sensibles HM par IVCT. Une mutation a été 

retrouvée dans 42,2% (N = 19/45), dont 16 mutations causales dans le gène RYR1 et 3 variants 

de pathogénicité inconnue. Il n’y a pas de mutation retrouvée dans 57,8% (N = 26/45) des cas. 

Nous n’avons pas de résultats dans 14 cas. 

 

 
 

La Figure 2 représente la répartition du nombre d’IVCT réalisé chez les probands, en fonction 

du temps et par intervalle de 5 ans. Environ 50% des IVCT ont été réalisés entre 1990 et 1999 

avec un maximum entre 1990 et 1994. Après cette date, le nombre de réalisation diminue 

pour atteindre un minimum lors de l’essor de la génétique entre 2005 et 2010.  

 

5/ Diagnostic par biologie moléculaire 

a/ Résultats sur l’ensemble de la période d’inclusion : 1951-2022 

La biologie moléculaire à la recherche de l’ensemble des mutations causales a été réalisée 

chez 40,2% (N = 145/361) des probands. Parmi ces 40,2%, une mutation validée HM a été 

retrouvée dans seulement 37% (N = 54/145) des cas et a permis de classer ces probands 

comme sensibles à l’HM par la mutation retrouvée.  
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b/ Résultats après 2008 : génétique en première intention  

Avant 2008, le bilan génétique était réalisé après les IVCT ; il n’était pas réalisé quand les tests 

IVCT étaient négatifs.  

Après 2008, le bilan génétique était réalisé en première intention, ce qui représente un effectif 

de 68 probands. Une mutation a été retrouvée dans 33,8% (N = 23/68) des cas. Il n’a pas été 

retrouvé de mutation HM dans 60,3% (N= 41/68) des cas ; dans 4 cas en attente du résultat 

génétique. 

La répartition des mutations retrouvées était la suivante : 52,2% (N = 12/23) de mutations sur 

le gène RYR1, 43,5% (N=10/23) de variants de pathogénicité inconnue, 4,3% (N= 1/23) de 

mutations sur le gène CACNA1S. 

 

Chez les probands dont le bilan génétique ne retrouvait aucune mutation, des IVCT ont été 

réalisés en deuxième intention dans 34,2% (N = 14/41) des cas ; pas d’IVCT réalisé dans 26,8%  

(N = 11/41) des cas ; IVCT en attente dans 39% (N=16/41) des cas. 

Les IVCT étaient positifs dans 21,4% (N=3/14) des cas et ont permis de classer les patients 

HMS. Ils étaient négatifs dans 78,6% (N = 11/14) des cas infirmant la sensibilité HM. 

 

  6/ Statut HM final 

Parmi les probands, 21,3% (N = 77/361) ont été classés non sensibles à l’HM lorsque les IVCT 

étaient négatifs. Dans ce cas, l’enquête familiale est arrêtée. 

Dans 53,3% (N = 193/361), les IVCT étaient positifs ou le test génétique retrouvant une 

mutation causale ont permis de les classer comme sensibles à l’HM.  25% (N = 92/361) restent 

en attente de diagnostic car les IVCT n’ont pas encore pu être réalisés (période de pandémie 

à COVID-19). 

 

B/ Caractéristiques des apparentés 

 

Au total, 768 apparentés ont été étudiés. Le nombre moyen d’apparentés par probands est 

de deux, allant de 0 soit aucun apparenté testé jusqu’à 31 membres d’une même famille 

testés. 

 

 



 
 

 20 

  1/ Age 

La moyenne d’âge du diagnostic par IVCT était de 35 ans. Le plus jeune apparenté à avoir 

bénéficié d’IVCT avait moins d’un an, le plus âgé 82 ans. 50% des apparentés réalisaient les 

IVCT avant 34 ans.   

La moyenne d’âge du diagnostic par génétique était de 39 ans. Le plus jeune apparenté à avoir 

bénéficié d’un test génétique avait moins d’un an, le plus âgé 92 ans. 50 % des apparentés 

réalisaient un test génétique avant 37 ans.  
 

2/ Sexe 

Chez les apparentés, le sexe ratio est de 51,8% (N = 398/768) de femmes et 48,2% (N = 

370/768) d’hommes.  

  

3/ Diagnostic par IVCT 

78,8% (N = 604/767) des apparentés ont bénéficié d’IVCT. Parmi ceux-ci, 43,3% (261/603) sont 

revenus positifs permettant de classer ces apparentés comme étant HMS de façon définitive. 

 

 
 

Dans la Figure 3, la répartition du nombre d’IVCT est représentée fonction du temps, chez les 

apparentés et par intervalle de cinq ans. Comme chez les probands, environ 50% des IVCT ont 

été réalisés entre 1990 et 1999 avec un maximum entre 1990 et 1994 puis leur nombre ne 
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cesse de diminuer par la suite. La pandémie covid 19 et la restriction du nombre d’IVCT imposé 

par le service de chirurgie ont freiné le nombre d’IVCT limité à 12 par an. 

 

  4/ Diagnostic par biologie moléculaire 

 

Par opposition aux probands chez lesquels l’ensemble des mutations HM causales est 

recherché par séquençage des gènes impliqués dans la sensibilité à l’HM, seule la mutation 

familiale retrouvée chez le proband est recherchée chez les apparentés d’une même famille.  

La génétique a été demandée chez 47,1% (N = 361/767) des apparentés. Parmi ceux-ci, la 

biologie moléculaire a permis de détecter la mutation familiale dans 46,9% (N = 167/356) des 

cas soit environ un cas sur deux. 

 

C) Évolution de la méthode de diagnostique au cours du temps et apport qualitatif de la 

génétique 

 

  1/ Evolution de la méthode diagnostique  

Cette évolution a été étudiée sur l’ensemble de la population des probands et de leurs 

apparentés.  
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Dans la Figure 4, la répartition du nombre d’IVCT est représentée fonction du temps, sur 

l’ensemble de la population incluse et par intervalle de cinq ans 

Plus de 50% des IVCT ont été réalisés entre les années 1990 et 2000, avec un maximum de 

239 IVCT entre 1990 et 1995. Après 2005, ce nombre diminue nettement pour atteindre 

environ 40 IVCT par an. 

 

 
 

Sur le plan de la génétique, on constate dans la Figure 5 son essor au début des années 2000. 

Le recours à la génétique diminue par la suite et semble se stabiliser dans les années 2020.  
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La Figure 6 montre l’évolution combinée des 2 méthodes diagnostiques en fonction du temps.  

Le nombre de diagnostics réalisés par bilan génétique devient supérieur à ceux réalisés par 

IVCT dès le début des années 2000. 

 

 

 
 

 

En 2008, les recommandations européennes et américaines ont préconisé la réalisation de la 

biologie moléculaire en première intention par son caractère moins invasif entrainant le déclin 

du nombre de diagnostic par IVCT comme le montre la Figure 7.  

La pandémie de COVID-19 a considérablement ralenti le diagnostic d’HM dans notre centre et 

le nombre imposé par les chirurgiens, expliquant les 26% de probands en attente d’IVCT.  
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2/ Évolution du type de mutation retrouvé  

 

  

 

La Figure 8 représente l’évolution en fonction du temps de la proportion de variants, c’est-à-

dire des mutations en attente de validation, par rapport aux mutations HM validées. La 

recherche en biologie moléculaire est en constante progression. Seules 16 mutations étaient 

connues et recherchées en 1998, 27 en 2007, 34 en 2015 et 48 en 2022 sur le gène RYR1. 

Ces cinq dernières années, de nombreux variants RYR1 ou CACNA1s sont découverts et sont 

en attente de validation. Dans l’ensemble de la population, 16% (N= 35/217) de variants ont 

été retrouvés et 84% (N = 181/217) de mutations sur le gène RYR1.  

 

  3/ Tableau de contingence 

 

Par souci d’effectif, le tableau de contingence est calculé sur l’ensemble de la population ayant 

bénéficié des deux tests diagnostiques : IVCT et test génétique. Un sujet est considéré comme 

atteint si les IVCT sont revenus positifs et non atteint si les IVCT sont revenus négatifs. 

Le test à l’étude (test génétique) est considéré comme positif si une mutation est retrouvée 

(RYR 1 ou variant de pathogénicité inconnue). 
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 Malades Sains  

Test + N = 106 
41% 

N = 2 
0,78% 

VPP = 98% 

Test -  N = 83 
32% 

N = 65 
25% 

VPN = 43% 

 Se = 56% Sp = 97%  

 
 

La probabilité d’avoir un test génétique positif en étant réellement prédisposé à la crise HM 

est de 56%. Sa valeur prédictive négative est également basse signifiant que la probabilité de 

ne pas être atteint en ayant un test génétique négatif est de seulement 43%. Par conséquent, 

le diagnostic par biologie moléculaire a une sensibilité très faible pour le diagnostic de 

sensibilité à l’hyperthermie maligne et ne permet en aucun cas d’éliminer le diagnostic s’il est 

négatif. Il a en revanche une spécificité et une valeur prédictive positive élevées, 

respectivement 97 et 98%. Ce test n’a donc de valeur que s’il est positif, à corréler à 

l’anamnèse et aux données clinicobiologiques. 
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Discussion 

 

Le centre lillois de diagnostic et de recherche de l’hyperthermie maligne est le principal centre 

de référence sur l’hyperthermie maligne en France. Il met à disposition toutes les missions 

HM : conseil anesthésique et HM, diagnostic par IVCT et prélèvement génétique. Il regroupe 

aussi le plus grand nombre de patients et familles provenant dans l’ensemble de la France et 

aussi de pays frontaliers. Ces données sont répertoriées dans une base de données de 1951 à 

2022, soit une période de 71 ans.  

La méthode de diagnostic de la sensibilité de l’hyperthermie maligne a beaucoup évolué au 

cours du temps : IVCT seuls, test génétique seul ou les deux tests. Les IVCT ont été mis en 

place dans les années 1980 pour dépister la sensibilité à l’HM (15). Les IVCT étaient le test 

diagnostique réalisé en première intention, puis avec les progrès de la biologie moléculaire, le 

test génétique est devenu le test réalisé en première intention après 2008. Les IVCT restent 

néanmoins le test diagnostique de référence de la sensibilité́ à l’HM par son excellente 

sensibilité́ (99%), mais avec 6% de faux-positifs (26)(15). Les IVCT sont notamment souvent 

positifs chez les patients avec des pathologies musculaires ou atteints de myopathie à cores 

centraux (1) chez lesquels ce test n’est d’ailleurs plus recommandé en raison notamment de 

discordances observées entre le phénotype myopathique et le résultat des IVCT (12). En 

France, deux centres réalisent ces tests, mais seul le centre HM de Lille est reconnu par le 

Groupe Européen d’Hyperthermie Maligne (EMHG). Les IVCT sont réalisés par la technique du 

lambeau musculaire selon les recommandations de l’EMHG. La biopsie musculaire, est 

prélevée chirurgicalement sous anesthésie locorégionale. Les tests nécessitent un matériel 

musculaire important limitant le diagnostic chez les enfants et requièrent des compétences 

de techniques de type laboratoire. Il y a dorénavant de moins en moins de centres en Europe 

réalisant les IVCT en raison du coût, de la technicité spécifique de ces tests sur muscle frais et 

le caractère invasif de la biopsie musculaire.  

Le diagnostic par biologie moléculaire est plus accessible par un simple prélèvement sanguin 

pouvant être réalisé dans un centre de conseil génétique et de moindre coût financier. Sur le 

plan de la biologie moléculaire, la méthode diagnostique varie selon la population étudiée : 

chez les probands suspects de crise HM, l’ensemble des mutations causales est recherché 

alors que chez les apparentés, seule la mutation familiale est recherchée.  
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En France, la présence d’une mutation en faveur de l’hyperthermie maligne est estimée entre 

1 sur 3000 à 8500 individus représentant un risque génétique élevé (19). Cependant, au fur et 

à mesure que les connaissances progressent sur la génétique de la sensibilité HM et que le 

nombre de mutations validées HM augmente, on constate un écart entre la prévalence des 

variations génétiques associées à un risque accru de sensibilité HM et l'incidence des 

évènements cliniques HMA. (27)(28) Des raisons génétiques et non génétiques expliquant la 

pénétrance incomplète de la sensibilité HM sont évoqués et restent du domaine de recherche 

actif : des facteurs environnementaux, un épisode infectieux préalable, un effort intense 

quelques jours avant une anesthésie, le type de mutation sur le canal calcique. (28) Mais les 

progrès techniques en biologie moléculaire permettent la découverte de nouveaux variants 

dans le gène RYR1 et CACNa1S dont la pathogénicité reste inconnue. Pour valider ces 

mutations, les IVCT associés à des études de liaison entre apparentés d’une même famille et 

entre familles différentes restent indispensables.  

Dans notre cohorte, nous avons étudié l’évolution temporelle de la méthode diagnostique de 

la sensibilité HM et cherché à analyser l’apport qualitatif de la génétique par rapport aux IVCT 

chez 363 patients fortement suspects d’une crise HM, ainsi que leurs apparentés quel que soit 

le degré de filiation. 

 

Certaines caractéristiques dans notre population des probands sont similaires aux autres 

études comme l’âge médian de survenue de la crise estimé à 18 ans, quel que soit le groupe 

ethnique, avec deux fois plus de suspicion de crises HM chez les hommes que chez les femmes 

(1).  

Dans la cohorte lilloise, 54 probands sur 363 sont décédés au décours d’une crise HM. Ce taux 

de mortalité globale de 15% chez les probands est plus élevé que celui retrouvé dans des 

études précédentes, comme les 4% de mortalité retrouvés dans une étude en 2015. (29) Cela 

s’explique par la durée de notre période d’inclusion, s’étendant de 1951 à 2022.  Dans les 

années 80-90, on observe environ 50% de mortalité, puis après les années 2000, une nette 

diminution de la mortalité en France comme dans les autres pays avec la survenue de crises 

HM aux tableaux cliniques plus frustres. (5). Dans notre cohorte, quatre décès sont survenus 

dans les deux dernières décennies dont pour deux d’entre eux le statut HM n’a pas été prouvé 

et représentent environ 5% de mortalité. Entre 1990 et 2000, l’obligation du capnographe, les 

formations professionnelles et la disponibilité légale du Dantrolène au sein du bloc opératoire 
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ont contribué largement à la diminution d’évènements HM graves et d’issues fatales. La 

mortalité en Grande Bretagne est estimée à 4% comme en France. (29) Aux États-Unis, la 

mortalité est passée de 80% à la fin des années 1980 à 1,4% début 2000 (30), mais certaines 

études plus récentes montrent une réascension de la mortalité à 9,5% (21) probablement par 

un accès aux diagnostics par IVCT ou la biologie moléculaire restreints.  

 

Dans notre cohorte, certains probands ont bénéficié d’IVCT très jeunes (âge minimum : 2ans). 

Bien qu’il s’agisse d’une méthode diagnostique plus invasive, l’âge médian de réalisation des 

IVCT est inférieur à celui de réalisation du test génétique, respectivement 24 et 32 ans. De 

récentes recommandations du Royaume-Uni préconisent d’effectuer les IVCT chez des 

enfants d’au moins dix ans. Le centre HM de Lille réalise les tests IVCT à partir de la grande 

adolescence.  Dans notre population, le test génétique a été réalisée pour de jeunes patients 

dès l’âge de trois mois. Lorsque la biologie moléculaire est réalisée en première intention sans 

retrouver de mutation causale chez les probands de très jeune âge, les IVCT sont proposés 

aux deux parents. (31) Bien que moins invasif, le diagnostic génétique s’effectue néanmoins 

dans notre population tardivement.  

 

Avant 2008 chez les probands avec IVCT réalisé en première intention et positif, une mutation 

causale a été retrouvée dans un deuxième temps dans 42,2% (N = 19/45) des cas. On estime 

dans l’étude française conduite par Monnier en 2005 qu’une mutation HM est présente dans 

50 à 60% des patients sensibles HM (21). Cette valeur est inférieure à la prévalence de 76% 

publiée plus récemment par Miller en Grande Bretagne. (17) Dans notre étude, parmi les 

mutations identifiées, 86% sont des mutations HM dans le gène RYR1 considérées comme 

pathogènes par l’EMHG, ce qui est bien plus important que la prévalence retrouvée par Miller 

(46%)  (23), mais similaire à celle retrouvée dans une étude canadienne de 2011 (32).  Les 

probands avec IVCT positifs réalisés dans les décennies 80-90 n’ont pas tous bénéficié de test 

génétique car perdus de vue. Cette mésestimation dans notre cohorte de la prévalence de 

l’ensemble des mutations causales peut s’expliquer par le nombre moindre de mutation HM 

identifiée chez les patients ayant un test de contracture in vitro partiellement positif à 

l’halothane (MHSh) ou à la caféine (MHSc) ( appelés encore  « tests équivoques halothane ou 

caféine »), par trop grande sensibilité́ de l’IVCT avec une évaluation de 6% de faux positifs  

(26). Ces patients sont néanmoins considérés HMS et les précautions HM en cas d’anesthésie 
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doivent être appliquées. On observe une fréquence de 14% de variants de pathogénicité 

inconnue. Avant 2008, la technique de séquençage de l’ADN utilisée était préférentiellement 

la méthode Sanger, séquençage des points chauds de mutation remplacée actuellement par 

le séquençage haut débit (NGS) de l’ensemble du gène RYR1. 

Après 2008, le bilan génétique était réalisé en première intention chez 68 probands. Une 

mutation a été retrouvée dans 33,8% (N = 23/68) des cas dont 52,2% (N = 12/23) de mutations 

pathogènes sur le gène RYR 1, 43,5% (N=10/23) de variants de pathogénicité inconnue, 4,3% 

(N= 1/23) de mutations pathogènes sur le gène CACNA1S. Ce résultat est supérieur aux 20% 

de mutations retrouvées par N Monnier (21) chez des patients adressés pour suspicion 

clinique de crise HM. Après 2008 et en constante augmentation notamment depuis 2017, on 

note l’émergence sensible d’une proportion de variants de pathogénicité inconnue (figure 9).  

Ces variants sans validation fonctionnelle in vitro par l’EHMG ne peuvent être utilisés pour le 

diagnostic des patients à risque et pour le dépistage de leurs apparentés : seul le test de 

contracture in vitro permet de poser le diagnostic de sensibilité à l’HM. Des crises cliniques 

plus frustres avec des signes précoces peu spécifiques : tachycardie, ascension de la FetC02 

au cours de coelioscopie par exemple, les nouveaux agents halogénés notamment le 

sévoflurane moins déclenchant que l’halothane peuvent expliquer ce résultat (33). Cette 

constatation souligne l’importance de la définition clinique de la crise HM et de soumettre les 

cas cliniques aux centres experts HM pour une meilleure expertise des évènements 

anesthésiques et une meilleure discrimination des tests diagnostiques HM.  Environ 25% des 

probands de notre cohorte restent en attente de leur statut HM final lié à la difficulté de 

réalisation des IVCT notamment en période de pandémie à COVID 19, et des vacations 

chirurgicales restreintes. D’autres facteurs peuvent être évoqués : le délai du résultat 

génétique de plusieurs mois, des patients testés par génétique sans avis préalable des centres 

HM experts, l’absence de réelle connaissance théorique de la sensibilité HM par les 

généticiens HM, deux seuls centres HM en France avec une estimation de la réalisation de 

trente à quarante tests IVCT par an sur le plan national français peut expliquer également le 

faible rendement diagnostique de la biologie moléculaire et la non progression du nombre de 

dépistage génétique. On constate également de manière moins scientifique un phénomène 

social avec éclatement des familles, dispersion géographique, moins de liens et contacts 

familiaux et des fratries beaucoup moins nombreuses. 
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Malgré donc une bonne sélection des patients sur la suspicion clinique d’une crise HM, chez 

les probands sans mutation retrouvée, les IVCT réalisés secondairement ont permis de classer 

21,4% (N=3/14) des cas comme HMS, de façon définitive soulignant le manque de sensibilité 

du test génétique. 

Parmi les 768 apparentés, comme chez les probands, l’âge médian de diagnostic par IVCT est 

inférieur à celui par test génétique, respectivement 34 et 37. Le sexe ratio retrouve 50% 

d’hommes et de femmes. Environ 50% (N = 193/361) des probands testés soit par IVCT positifs 

ou par la présence d’une mutation causale ont été classés sensibles HM, comme attendu, 

témoignant de la transmission autosomique dominante de la sensibilité HM.  

Parmi les apparentés chez lesquels seul le diagnostic génétique a été demandé, une mutation 

a été retrouvée dans environ 47% (N = 167/356) des cas, soit environ un cas sur deux.  

Le diagnostic génétique et sa fiabilité chez les apparentés soulève plusieurs questions. D’une 

part, seule la mutation familiale retrouvée chez le proband et non l’ensemble des mutations 

causales est recherchée chez l’apparenté. D’autre part, le degré d’appariement de l’apparenté 

au proband : en effet, plus le degré d’appariement diminue, plus la probabilité de retrouver 

une mutation diminue. Une autre mutation HM peut être transmise par un parent non lié à la 

famille HM en investigation. La fréquence d’une mutation est estimée à 1 sur 3000 à 6000 

individus en France. Des patients dont la fréquence n’est pas connue mais probablement 

inférieur à 1% dans notre population sont homozygotes pour une mutation HM ou possèdent 

une double mutation HM voire combinent plusieurs variants, ou la possibilité exceptionnelle 

de mutations de novo. Par conséquent, il est donc possible de ne pas détecter une mutation 

HM chez un apparenté. Son risque théorique est celui de la population générale alors que les 

IVCT permettent de confirmer ou infirmer définitivement le statut HM. Ces éléments 

contribuent à diminuer d’autant plus la sensibilité du test génétique sur la population des 

apparentés.  

Afin de comparer les résultats de la génétique à ceux des IVCT, tests de référence, le tableau 

de contingence a été calculé à partir des patients ayant bénéficié des deux tests diagnostiques. 

Par soucis d’effectif, ce tableau a été réalisé à partir des résultats obtenus pour les probands 

et les apparentés. Ce calcul est critiquable car il s’agit de deux populations différentes. Il en 

résulte une sensibilité de 56% et une VPN de 43%. Ces résultats sont en défaveur d’un test 

génétique de dépistage de masse sur la population générale. Mais sa spécificité de 97% et sa 

VPP de 98% sont plutôt en faveur d’un test diagnostique de confirmation chez une population 
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ciblée, comme celle de familles HM, et ce d’autant plus en raison de la pénétrance incomplète 

créant un écart entre la prévalence des variations génétiques associées à un risque accru d’HM 

et l'incidence des épisodes cliniques d’HM. Le test génétique n’a donc de valeur que s’il est 

positif au sein d’une famille HM, mais n’élimine en rien le diagnostic de sensibilité HM s’il est 

négatif, ne permettant pas de surseoir aux IVCT. Ces résultats concordent avec ceux retrouvés 

dans la littérature, avec une sensibilité de 50% retrouvée au Royaume-Uni. (23)  

 

Les points faibles de notre étude sont qu’il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique. 

La force principale réside dans la grandeur de notre cohorte étudiée avec 1131 patients au 

total. Mais elle comprend deux populations différentes, celle des probands et celle des 

apparentés, avec des degrés d’appariements aux probands différents pouvant être à l’origine 

de biais. Afin de comparer la génétique au gold standard, tous les patients ont bénéficié de 

tests IVCT réalisés au centre HM de Lille, avec les mêmes normes de laboratoire.  

En effet, l'utilisation de différents protocoles de test de diagnostic in vitro entre l'Amérique 

du Nord (test de contracture à la caféine et à l'halothane CHCT), le Japon (test des fibres 

cutanées ou technique par fibres pelées) et l'Europe (IVCT) pourraient également affecter les 

estimations de la prévalence des mutations entre ces différents pays. Ce n'est qu'après avoir 

uniformisé le protocole de test diagnostique qu'une évaluation pourrait être faite des 

véritables différences dans la prévalence des mutations génétiques chez les patients sensibles 

à l’HM de différents pays. (23) 
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Conclusion 
L'hyperthermie maligne est définie dans la Classification internationale des maladies comme 

« une réaction hyperthermique progressive menaçant le pronostic vital survenant au cours 

d'une anesthésie générale ». Il n'y a pas de caractéristiques cliniques spécifiques ou de 

phénotypes de l'hyperthermie maligne. Les personnes génétiquement prédisposées risquent 

de développer une crise HM si elles sont exposées à l'un des agents halogénés ou au 

suxaméthonium. Celle-ci peut s'avérer fatale si elle n’est pas reconnue précocement et si le 

traitement n’est pas mis en œuvre rapidement.  

La SFAR a actualisé les recommandations de bonnes pratiques professionnelles concernant la 

prise en charge de l’hyperthermie maligne depuis le dépistage des patients à risque en 

consultation d’anesthésie, jusqu’au diagnostic et au traitement de la crise HM en 2019. La 

prise en compte d'antécédents personnels et familiaux de problèmes anesthésiques est 

obligatoire dans l'évaluation préopératoire. En cas d’éléments pouvant évoquer des 

antécédents personnels ou familiaux de suspicion d’hyperthermie maligne non explorée, il est 

recommandé de demander avis auprès d’un centre HM expert. Le diagnostic de sensibilité 

peut se faire par biopsie musculaire ou par analyse génétique de l’ADN issu du sang 

périphérique chez les sujets à risque. En France, il faut rappeler que ce dépistage fait l’objet 

d’un encadrement juridique (décret d’application no 2000-570) qui impose une consultation 

de conseil génétique au patient et le recueil de son consentement écrit pour l’analyse 

génétique à des fins médicales dont les résultats sont remis au seul médecin prescripteur.  

Bien que des progrès considérables des outils de génétique moléculaire dans l’exploration 

détaillée des génomes d’individus aient été réalisés, ceux-ci s’accompagnent parfois de 

difficultés accrues dans le diagnostic car les corrélations génotype-phénotype qui 

permettraient un diagnostic de certitude manquent encore et sont incertaines. Avec une 

sensibilité de 50% dans le diagnostic de sensibilité HM chez un individu sensible HM, le test 

génétique, bien que moins invasif, ne peut à l’heure actuelle pas supplanter entièrement aux 

tests halothane cafeine par biopsie musculaire chez les sujets à risque. Des connaissances 

supplémentaires sur les bases génétiques exactes de l’HM sont encore nécessaires pour 

envisager, peut-être, à l’avenir la possibilité d’un dépistage de masse. 
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De nombreux variants sont découverts. Pour valider la pathogénicité de ceux-ci, les IVCT 

restent indispensables alors que le nombre de laboratoires décline en Europe et dans le 

monde. Aucun autre test (immunofluorescence, études des myotubes, mouvements 

calciques, microtechniques musculaires) n’a à ce jour la qualité diagnostique des IVCT. Il est 

donc indispensable de maintenir leur pratique en France et dans le monde. 
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Annexe 2. Carte des centres européens de diagnostic de l’hyperthermie maligne  
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Annexe 3. Tests IVCT. Laboratoire de Pharmacologie. Faculté de Recherche du CHU 

de Lille. 
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Annexe 4. Exemple de résultats de biologie moléculaire en 2011 
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Annexe 5. Exemple résultat de biologie moléculaire en 2021 
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