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Hyperthermie Maligne : Mythe ou réalité ? Incidence de la crise
d’hyperthermie maligne et caractéristiques des probands a partir de la
cohorte lilloise.

F. MAHIET O, A.F. DALMAS 1-2-() Clinique Anesthésie-Réanimation. Centre hospitalo-
universitaire de Lille. FRANCE. ® Unité d’hyperthermie maligne, Centre des maladies

neuromusculaires rares.

Introduction : L’hyperthermie maligne (HM) est une pathologie autosomique
dominante rare mais potentiellement létale, survenant au décours d’une anesthésie
geénérale. Alors que la prévalence d’un alléle pathogene pour la sensibilité HM est
estimée a 1/3000 en France, l'incidence actuelle de HM en France demeure inconnue
et variable selon les pays. La but de cette étude était de déterminer I'incidence de HM
en France et d’étudier les caractéristiques des patients suspects d’'une crise HM.

Matériel et méthode : Nous avons utilisé la base de données lilloise, centre principal
de référence en France de conseil et de diagnostic de 'HM. Les données ont été
collectées de 1964 a 2019. Tous les patients suspects d’'une crise HM étaient inclus.
Les patients atteints de myopathie, les HM ou rhabdomyolyses d’effort, les élévations
chroniques de CPK étaient exclus. L'age, le sexe, le protocole anesthésique, les
signes cliniques, le taux de CPK, I'utilisation de Dantroléne et la survie ont été étudiés
en fonction du temps. Le Clinical Grading Scale (CGS), a été calculé pour chaque
proband.

Résultats : 345 probands ont été inclus. L'incidence calculée en 2018 était de
1,29/Million d’anesthésies (1 : 775 000). Les probands étaient principalement des
hommes jeunes. Les formes frustres représentaient 70% des crises. L’hypercapnie et
la tachycardie étaient les signes les plus précoces. Le Dantroléne était utilisé dans
45% des cas, mais dans plus de 80% des cas dans les formes trés symptomatiques.
Un diagnostic de sensibilité a HM a été retenu chez 42,7% des probands. Le taux de
mortalité actuel est estimé a 6,7%. Les patients décédés étaient significativement plus
nombreux dans le groupe Halogénés + Succinylcholine par rapport au groupe
Halogénés seuls (p = 0,0012).

Conclusion : Cette étude est la premiére étude francaise sur l'incidence de la crise
HM. L’incidence y est plus faible que celle de nombreuses études. La mortalité due a
HM est faible mais les crises HM restent une réalité. Les recommandations du
traitement de la crise HM rédigées par les experts de 'HM en France sont éditées et
diffusées par la SFAR. Le dépistage des patients a risque HM reste indispensable par
des centres experts HM.

Mots clés : « hyperthermie maligne », « Incidence », « France », « survie »



INTRODUCTION

La crise d’hyperthermie maligne (HM) est un événement rare et un ancien adage dit,
gu'en moyenne, un anesthésiste y sera confronté une seule fois au cours de sa

carriere.

La faible incidence de la crise d’hyperthermie maligne participe a rendre cette
pathologie d’autant plus dangereuse par sa méconnaissance. Cela peut avoir de

graves conseéquences dues a un retard de diagnostic et de traitement.

La détection précoce de signes aspécifiques, au décours d’une anesthésie générale
utilisant des agents déclenchants, mais dont 'association doit alerter sur une crise HM,
peut grever le pronostic de celle-ci. Dans ce but, les sociétés savantes se sont
appliquées a effectuer un travail de remémoration régulier depuis plusieurs années a
laide de cas cliniques, d’articles et de recommandations [1]. Ceci, dans le but de

maintenir la vigilance des équipes médicales et paramédicales.

C’est avec l'apparition de I'Halothane que des cas cliniques sont évoqués dans la
littérature internationale dans les années 1960, en premier par Denborough a
Melbourne [2], mettant en évidence le caractére génétique autosomique dominant de

la sensibilité HM, ainsi que par Kalow et Gordon au Canada [3].

En France, des événements trés évocateurs sont rapportés en Touraine ainsi qu’'en
Alsace a la fin des années 1970 [4,5]. Le premier symposium international sur
'Hyperthermie maligne sera organisé a Toronto en 1971 et Richard F. Ellis y présente
le test de contracture musculaire al'Halothane aprés biopsie musculaire, qui permettra

de faire le diagnostic paraclinique de la sensibilité a 'hyperthermie maligne.[6]



L’HM est secondaire a une dérégulation du couple excitation-contraction, au sein de
la fibre musculaire striée squelettique entrainant 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 dépolarisant. L’activité musculaire devient continue et intense qui

entraine un dégagement de chaleur pouvant aller jusqu’'a 'hyperthermie [7].

Il existe une grande variété de présentation clinique. Les signes les plus précoces sont
hypercapnie, la tachycardie sinusale, le spasme des Masséters et seulement aprés
hyperthermie [8]. Mais elle doit étre évoquée devant toute association de signes
d’hypermétabolisme, au décours d’une anesthésie générale avec utilisation d’agents
halogénés et / ou de curares dépolarisants. La crise d’HM représente une urgence
vitale. Le délai entre 'apparition des premiers signes et I'induction anesthésique peut

étre trés variable, de quelques minutes a plusieurs heures.

L’hypermétabolisme musculaire trés intense et prolongé 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 aprés le début de la crise.

En 'absence d’arrét de I'exposition aux halogénés et de traitement, cela conduira a
lépuisement du métabolisme aérobie, I'utilisation du métabolisme anaérobie avec

production de lactates, eta l'apparition d’'une acidose mixte.

Depuis plus de 30 ans, le gold standard du diagnostic de la sensibilité a I'hyperthermie

maligne (MHS) est la mesure de la contraction in vitro d’'un fragment musculaire



par biopsie sur muscle frais, exposée a difféerentes concentrations de caféine et
d’'Halothane. Le géne RYR1 a été le premier géne identifié comme étant responsable
de HM, en 1990 [9]. A ce jour, 48 mutations de ce géne sont reconnues comme
pathogénes par lEMHG (European Malignant Hyperthermia Group). La mutation du
canal Calcique RYR1 est la mutation la plus fréquemment responsable de la sensibilité
HM. Plusieurs autres mutations dont I'implication reste plus rare, ont également été
identifiees sur le géne CACNA1S [10], codant pour la sous unité alpha1l du DHRP

(dihydropyridine receptor) ainsi que sur le géne STAC3.

Du fait de la transmission autosomique dominante et de la diversité génétique,
l'épidémiologie de l'hyperthermie maligne est trés variable entre les différentes

populations, ainsi, I'incidence varie entre 1 : 16 000 et 1: 100 000 [11,12].

Méme si la mortalitt a grandement diminué depuis les années 1970, grace a la
meilleure connaissance de la physiopathologie de cette maladie, a 'étude des familles
a risque, a l'éviction des éléments déclenchants pour les patients a risque, elle reste
encore élevée puisquelle atteint 10% dans des publications récentes nord-

américaines [13].

Le centre lillois a été ouvert en 1977. Il est le premier centre frangais de diagnostic et
de dépistage pour I'hyperthermie maligne. | assure le diagnostic et le suivi de 450
familles en France et de pays frontaliers. Méme si des chiffres sur I'incidence de HM
ont été estimés dans certains pays européens ou nord-ameéricains, il N'existe aucune

donnée concernant la population frangaise.

En utilisant la cohorte lilloise regroupant des patients de toute la France, présentant
une sensibilitt HM de 1970 a nos jours, notre obijectif principal était d’estimer

lincidence actuelle de 'Hyperthermie Maligne en France.
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Notre objectif secondaire était de décrire les principales caractéristiques cliniques des
patients de la cohorte ayant présenté une crise HM. Les cas décrits sont ceux déclarés

au centre HM de Lille, en fonction du temps, depuis 'ouverture du centre jusqu'a 2020.
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Matériel et méthodes

1. Design de I'étude

L’étude se présente sous forme d’une cohorte rétrospective monocentrique, a partir
de la base de données de l'unité de diagnostic et de recherche de I'hyperthermie
maligne, pble 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 a risque HM.

Tous les patients ont été intégrés dans la base de données aprés avis médical du
centre référent HM : soit par une forte probabilité de sensibilité HM sur I'expertise des
données cliniques et biologiques, soit par un statut HM avéré par des investigations

diagnostiques.

Le centre HM de Lille estle plus actif des trois centres frangais en nombre de patients
et de familles HM suivis. Il est le seul aréaliser 'ensemble des missions HM : le conseil
pré-anesthésique, le conseil HM, le diagnostic par tests halothane caféine par biopsie
musculaire et le prélevement génétique. Le nombre d’avis HM avec génération de
courriers médicaux par le centre HM Lille est de 95 par an en moyenne entre les

années 2009 et 2020.
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2. Définition du Proband

Un proband est un patient suspect d’'une crise d’hyperthermie maligne. Dans le cas
d’une suspicion de crise d’hyperthermie maligne, un avis était pris auprés du référent
HM lillois. Celui-ci décidait, en fonction de 'anamnése, la poursuite des investigations

Oou non.

3. Le Clinical Grading Scale — CGS

M. Larach et son équipe ont développé une classification clinique internationale pour
évaluer la probabilité qualitative d’'un évenement HM en utilisant la méthode Delphi et
un panel international de 11 experts [14]. Le score est compris entre 0 et 214. Les
probands sont ensuite classés, en fonction de leur score, par intervalles de probabilité

clinique allant de 1/presque jamais a 6/presque certain (Annexe 1 et 2).

4. Inclusion et non-inclusion

Les patients inclus dans la cohorte devaient étre fortement suspects de la survenue
d’'une crise d’hyperthermie maligne aprés une anesthésie générale ou une sédation
avec des agents déclenchants (agents halogénés et/ou Succinyicholine) entre 1964 et

2019. lls sont appelés probands dans notre étude.

L’inclusion des probands était réalisée en fonction de 'anamnése clinico-biologique
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 CPKont été exclus.
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Pour l'analyse des caractéristiques des probands, les patients suspects HM de
'anesthésie dont les données sur 'anesthésie étaient incomplétes ont également été

exclus.

5. Définition de l'incidence

L’incidence désigne le nombre de nouveaux cas d'une maladie, apparus durant une
période de temps donnée. Le calcul de l'incidence de la crise d’hyperthermie maligne
en Patient/Année nécessite le nombre de patients ayant présenté une crise HM et le

nombre de patients bénéficiant d’'une anesthésie générale.
I N’y aucune donnée officielle du nombre d’anesthésies générales par an en France.

Depuis I'apparition de la tarification a 'acte (T2A), les données des établissements de
santé sont récoltées par [IATIH (Agence Technique de [lInformation sur
'Hospitalisation). Nous nous sommes appuyés sur les données de I'ATIH, qui collige
les actes techniques de la CCAM (Classification Commune des Actes Médicaux), dont
les actes réalisés sous Anesthésie Générale et/ou Anesthésie Locorégionale. Ceux-ci
étaient regroupés par le Code d’activitt numéro 4. Certains actes comme
'échographie peropératoire ou I'écho repérage ont été retirés car responsables d’un
double codage (Annexe 3). Le nombre d’anesthésies générales n’était pas
extrapolable des données de la cotation CCAM car celle-ci ne distingue pas ALR ou
AG. L’'enquéte nationale réalisée par 'INSERM en 1996 a permis de préciser a
'époque le pourcentage d’AG, tout acte confondu, a 77% [15]. En rapportant ce
pourcentage aux données actuelles, nous avons estimé le nombre d’AG en France

pour 'année 2018.
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6. Caractéristiques des probands

Nous avons étudié les caractéristiques suivantes et I'évolution de ces données en
fonction du temps : 'age, le sexe, lutilisation et le type d’agent halogéné et/ou de
Succinylcholine, l'utilisation de Dantroléne, la survie aprés la crise HM, le premier
signe clinique apparu en faveur d’'une crise HM, le taux de CPK, le statut HM prouvé
par des tests halothane-caféine par biopsie musculaire ou par découverte d’une

mutation du géne de la protéine RYR1 ou CACNA1S.

Le Clinical Grading Scale ou CGS (Annexe 1 et 2) a été calculé pour les probands de

1960 a 2019. Nous avons étudié I'évolution des scores dans le temps.

7. Analyse statistique
Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.

La recherche des facteurs associés au décés a été réalisée a 'aide d’un test du Chi-
deux. Les statistiques ont été réalisées par I'Unité de Méthodologie - Biostatistique du
CHU de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de
5%. Les analyses statistiques ont été effectuées alaide dulogiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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8. Cadre réglementaire

Toutes les données utilisées pour cette étude proviennent d'un enregistrement
anonymisé reconnu par la CNIL (Commission nationale de linformatique et des

libertés) dans la base de données de l'unité HM de LILLE.

Tous les patients appartiennent a la base de données qui comprend tous les probands
ou cas index : 462 patients dont l'histoire clinique est associée a I'hyperthermie
maligne. Le consentement éclairé écrit a été obtenu de tous les sujets de la base de

données.

16



Résultats

La base de données lilloise regroupait 462 patients (Figure 1).

Aprés exclusion des patients n‘ayant pas présentés de crise HM au cours d'une
anesthésie (Myopathe, Hyperthermie ou Rhabdomyolyse d’effort, élévation chronique
des CPK)ou pour lesquels on ne disposaitd’aucune information sur 'évenement, 345
probands de I'anesthésie ont été identifiés de 1964 a 2019.

64 probands ont été exclus de I'analyse descriptive par insuffisance des données.

Au total, 281 probands ont été inclus dans I'analyse.

Base de données Lilloise
N = 462 Patients

Myopathie
N =20

Hyperthermie d'effort ou
Rhabdomyolyse
d'effort ou élévation des
CPK
N=T71

¥

Manque d'information sur
I'événement
N =26

Y

A4

Probands *
N =345

Données incomplétes
N =64

A 4

Données cliniques
complétes
N = 281

Figure 1. Flowchart

CPK : Créatine PhosphoKinase
* Tout patient suspect d’'une crise d’'Hyperthermie maligne de I'anesthésie.

T Manque dinformation sur [l'utilisation d’'Halogénés, de Succinylcholine, de Dantrolene, ou de
renseignements clinico-biologiques.
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1. Calcul de PIncidence de la crise d’hyperthermie maligne

D’apres les données renseignées par 'ATIH, 8 058 151 actes ont été pratiqués en
2018 sous anesthésie générale et/ou anesthésie locorégionale en France. L’'étude
conjointe SFAR-Inserm de 1996 recense avec des données précises 7 937 000
anesthésies en France [15]. Le pourcentage d’anesthésies générales était
de 77%. En appliquant ce pourcentage, le nombre d’anesthésies générales était
estimé a 6 204 800 en 2018. Le nombre de probands identifiés en 2018 était de 8 soit

une incidence de 1,29 par million d’anesthésies générales (1 : 775 000).

2. Caractéristiques des probands
Nous avons exploité les données de 281 probands.

Nous avons étudié I'évolution de caractéristiques démographiques, de I'anesthésie,
de la crise HM et de son traitement en fonction du temps. Par souci de clarification,
nous avons regroupé les années en décennies (1960-1969 incluse, 1970-1979

incluse, etc).
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3. Nombre de probands

Probands par décennies

120
100
80

101
65
60 44 48
40 19
Y

0
1960 1970 1980 1990 2000 2010
Décennie

Nombre de Probands /
Décennie

Figure 2. Nombre de nouveaux probands inclus, par décennies.

On constate un nombre important de probands dans les décennies 1980 et 1990,
jusqu’a 100 probands. On constate une stabilisation depuis 2000 avec un nombre de

probands deux fois moindre.

4. Sexe
Sexe des Probands par décennie
120
100
£ 80
2 60
T 40
=) 3

1960 1970 1980 1990 2000 2010
B Féminin ™ Masculin

Figure 3. Répartition du sexe des probands, par décennie.

Il existe une nette prédominance masculine chez les probands, quelles que soient les

décennies, environ 60 a 70%.
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5. Age

La Figure 4 représente la répartition des probands par tranches d’age. Pour chaque

décennie, les probands étaient répartis en fonction de leur age, par tranche de 10 ans.
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Figure 4. Répartition des probands par tranches d’dge, pour chaque décennie.

L’age médian des probands sur toute la cohorte était de 15 ans. Le plus jeune proband

avait moins de 1 an et le plus 4gé avait 74 ans. Pour chaque décennie de 1970 a 2010,

le nombre de probands agés de 10 ans ou moins était respectivement de 39%

(N=7/18), 45% (N=29/64), 31% (N=31/100), 36% (N=16/44) et 13% (N=6/46). On

constate une prédominance des crise HM plutét dans la premiere décennie de la vie.

On note une nette prédominance des moins de 10 ans entre 1980 et 1990, des moins

de 20 ans entre 1990 et 2000. Puis cette difféerence s’amoindrit.

20



6. Protocole Anesthésique

L’utilisation des halogénés et de la succinyicholine chez les probands en fonction du

temps a été rapportée dans la Figure 5.

o Utilisation des Halogénés et / ou Succinylcholine

5% 2%
N=5/101 N=1/44
100% —
= 80%
=
F
5 60%
O
0~
jom}
S 40%
20%
0%
1960 1970 1980 1990 2000 2010
DECENNIE
M Halogénés seuls B Halogénés + Succinylcholine

® Succinylcholine seule

Figure 5. Répartition de I'utilisation d’Halogénés seuls, en association avec de la Succinylcholine ou de la
Succinylcholine seule, chez les probands et par décennies.

On remarque une nette augmentation de l'utilisation d’agents halogénés seuls depuis
les années 1980, 37%(N=7/19) des cas entre 1970 et 1980 contre 84% (N=37/44)
entre 2000 et 2010.

L’utilisation de la succinylcholine associée aux Halogénés a beaucoup évolué chez
les probands puisqu’elle était rapportée dans 53% (N=10/19) entre 1970 et 1980
contre 14% (N=6/44) dans les années 2000.

On retrouve ['utilisation de succinylcholine seule pour certains probands, cela
correspond aux patients présentant un spasme des masséters, qui est un signe

prédictif fort de sensibilité a 'hyperthermie maligne.
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7. Type d’agent halogéné

Type d'Halogéné utilisé chez les probands, par décennie

M=44/65

N=42/102

N=23/48

Nombre de Probands

N=B/102
e

1950 1960 1970 1980 1950 2000 2010 2020
Décennie

—=—Pas d'halogénés ou non connu  ——Halothane Enflurane Isoflurane —s=—Desflurane —=—Sevoflurane

Figure 6. Type d’agent halogéné utilisé chez les probands, par décennies.

L’Halothane était majoritairement retrouvé comme agent halogéné utilisé chez les
probands avant 2000, N=44/65 (68%) de 1980 a 1990, et N=42/102 (41%) de 1990 a
2000. I n’a été responsable d’aucune crise HM aprés 'année 2000 suite a un
changement des pratiques. Le Sevoflurane est 'agent halogéné le plus retrouvé chez
les probands aprés 2000. N=34/43 (79%) de 2000 a 2010 et N=23/48 (48%) de 2010

a 2019.
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8. Premier signe clinique

Evolution des signes précurseurs au cours du temps
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Figure 7. Evolution du premier signe clinique au cours du temps.

L’épaisseur de chaque couche représente le nombre de probands ayant présenté ce signe comme

premier signe clinique, inaugural de la crise.

ACR = Arrét Cardio-respiratoire ; HT = Hyperthermie ; HC = Hypercapnie ; SPM = Spasme des
masseters ; TdR = Trouble du rythme ;

La figure 7 rapporte le premier signe d’alerte de la crise HM pour chaque proband.

A partir de 1980, le premier signe clinique est I'hypercapnie, parallélement a
Favénement des capnographes. Il est aussi le signe clinique le plus précoce avec
respectivement 31% (N=18/59), 63% (N=20/32) et 53% (N=16/30) des cas pour les
années 1990-1999, 2000-2009 et 2010-2019. Les deux autres signes, a moindre
degré, dans les deux derniéres décennies sont la tachycardie et I'hyperthermie. La

cyanose et la rigidité globale sont exceptionnelles.
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Dans notre cohorte, 5 patients sont décédés a la suite d’'un SPM aprés exposition a

de la succinyicholine sans halogénés.

9. Taux de CPK

Evolution du taux de CPK chez les probands
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Figure 8. Evolution du taux de CPK au cours du temps, également par tranches de 10 ans.

La Figure 8 ci-dessus illustre I'évolution des taux de CPK lors des crises
d’hyperthermie maligne, en fonction du temps. Les taux de CPK des probands ont été
représentés sous forme de bofte a moustache. On retrouve des taux trés élevés de
CPK (>100 000 UIL), sachant que la rhabdomyolyse est considérée comme modérée
a sévere au-dessus de 7000 UL avec un fort risque d’insuffisance rénale aigué [16].

Un quart des patients (premier quartile) présentant une crise d’hyperthermie maligne
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entre 1980 et 2009 présentaient un taux de CPK supérieur a 10 000 UVL témoin de la

gravité de la crise HM.

10.Clinical Grading Scale (CGS) ou Score de LARACH.

Le CGS a été calculé pour les 281 probands. Les probands ont ensuite été classés en
fonction de leur score, par intervalles de probabilité clinique de crise HM, allant de
1/presque jamais a 6/presque certain. La répartition des scores en fonction du temps

a ensuite été rapportée dans la Figure 9.

Evolution du CGS par Décennies
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Figure 9. Evolution des scores du Clinical Grading Scale en fonction du temps.

La hauteur de chaque colonne représente le nombre de probands concernés, pour chaque décennie.
Chaque couleur correspond a un intervalle de probabilité clinique de sensibilité a I'hyperthermie maligne

différent. Les chiffres dans les colonnes correspondent au nombre de probands pour chaque intervalle.

Probabilité : Intervalle MH1 : « Presque jamais », MH2 : « Peu probable », MH3 : « Un peu moins que

probable », MH4 : « Un peu plus que probable », MH5 : « Trés probable », MH6 : « Presque certain »
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Le pourcentage de formes pauci-symptomatiques ou frustres (CGS < 3/6), c’est-a-dire
lorsque la crise HM n’est « presque jamais », « peu probable » ou « un peu moins que
probable » (Annexe 3), est quasi constant pour toutes les décennies (1960 a 2019
respectivement de 75%, 74%, 81%, 68%, 74% et 60%).

I existe toujours des formes graves actuellement. Méme aprés 1990, 20% des
tableaux HM ont des scores élevés avec des signes cliniques trés évocateurs de crise

HM.

11.Dantroléne
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Figure 10. (A Gauche). Pourcentage de probands recevant du Dantroléne lors de la crise HM.

Figure 11. (A Droite). Pourcentage de probands ayant regus du Dantroléne, parmi ceux ayant fait une
crise trés symptomatique (Intervalle MH 5 ou 6 = Score CGS 2 35)
Les premiéres utilisations du Dantrolene® apparaissent en 1982 dans la cohorte
lilloise. Son utilisation dans les crises tres symptomatiques est de plus de 80% depuis
les années 1990. Depuis 1990, son utilisation rapportée dans les cas suspects

d’hyperthermie maligne varie entre 43% et 48%.

26



12.Mortalité

Evolution des probands
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Figure 12. Nombre de probands décédés et vivants, par décennies.

La mortalité au décours d’'une crise HM a été décrite dans la figure 13. On remarque
que le taux de mortalité a fortement diminué depuis 2000 avec des taux a 2,3%
(N=1/43) entre 2000 et 2010, et 6,7% (N=3/45) entre 2010 et 2019, contre 16,8%

(N=17/101) entre 1990 et 2000.

13.Caractéristiques globales

Le Tableau 1 regroupe les principales caractéristiques de 'ensemble des probands.

Le diagnostic de la sensibilité HM était réalisé dans 18% des cas (N=51/281) par VCT,
et dans 10,3% (N=29/281) des cas par la présence d’'une mutation au dépistage
geénétique. Un diagnostic était obtenu par des apparentés positifs pour le reste des
probands diagnostiqués HMS (Sensibles a I'hyperthermie maligne), soit 14,2%

(N=40/281). Le statut HMS était donc prouvé dans 42,7% des cas (N=120/281).
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Démographie Nombre Pourcentage (N=Nombre/281)

Sexe Masculin 189 (67%) 67%
Age, médiane [IQR] 15 [7; 30]

Type d'Halogéné

Halogéné non connu 14 5%

Pas d'halogéné utilisé 21 7,5%
Halothane 104 37%
Enflurane 18 6%
Isoflurane 41 15%
Desflurane 18 6%
Sevoflurane 65 23%

Succinylcholine 97 35%

CGS>20 82 29%
[20-34] Un peu plus que probable 34 12%
[35-49] Trés probable 28 10%
>50 Presque certain 20 7%

Dantroléne 126 45%

Dépistage
IVCT + 51 18%

IVCT - 51 18%
IVCT non fait 179 64%
Mutation + 48 17%
Mutation - 62 22%
Mutation non recherchée 171 61%

Sensibilité HM
HMS 120
Diagnostic par IVCT + 51 43% (N=51/120)
Diagnostic par Mutation + 29 24%(N=29/120)
Diagnostic par apparentés 40 33%(N=40/120)

Tableau 1. Caractéristiques de 'ensemble des probands sur la démographie, le protocole anesthésique,
le score CGS, le Dantrolene et le moyen diagnostic de la sensibilité HM.

IQR = Interquartile; CGS = Clinical Grading Scale; IVCT = In Vitro Contracture Test

IVCT + /- = Positifs / Négatifs ; Mutation +/ - = Retrouvée / Non retrouvée
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14. Analyse des données

Les taux de décés des probands ayant été exposés soit aux agents halogénés seuls,
soit aux agents halogénés associés avec de la succinylcholine ont été comparés.

De 1964 a 2019, 48 probands sur 281 (17,1%) sont décédés. Parmi eux, 40 avaient
recu soit seulement des Halogénés, soit des Halogénés associés a de la
succinylcholine. 19 des probands décédés avaient regu seulement des Halogénés sur
170 (11,2%), contre 21 décédés ayant regcu Halogénés + Succinylcholine sur 76
(27,6%). L’analyse retrouvait une différence significative entre les deux groupes (p=
0,0012304). Tableau 2.

Dans notre analyse, le nombre de probands décédés ayant recgu de la succinylcholine
en association avec des agents Halogéneés, était significativement plus élevé que dans

le groupe Halogénés seuls (au risque alpha de 5%).

Probabilité de Décés chez les probands exposés aux
Halogénés + Succinylcholine, comparée a
Halogénés seuls
Succinyicholine Evolution
Fréquence
Pourcentage 0 1 Total
0 19 151 170
7,7% 61,4% 69,1%
1 21 55 76
8,5% 22,3% 30,1%
Total 40 206 246
16,2% 83,7% 100%
Statistiques Valeur X? (Khi carré) Probabilité
Chi-Square 10,445 0,0012304

Tableau 2. Probabilité de décés chez les probands exposé aux Halogénés + Succinylcholine, comparée a
Halogénés seuls

Ewolution : 0 = Décés / 1 = Sunie ; Succinylcholine : 0 = Non exposés ; 1 = Exposés
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Sur la méme période, 25 probands décédés ont bénéficié d’'un diagnostic génétique a
la recherche d’'une mutation. On retrouvait une mutation causale chez 17 (68%) de ces

probands et 8 (32%) sans mutation retrouvée. Tableau 3.

L’analyse ne retrouvait pas de différence significative (p=0,0733).

Survie en fonction de la présence d’une mutation ou non
Mutation Evolution
Fréquence
Pourcentage
0 1 Total
0 8 45 53
7.2% 40.5% 47.7%
1 17 41 58
15.3% 36.9% 52.2%
Total 25 86 111
22.5% 77.5% 100.00
Statistiques Valeur Probabilité
Chi-Square 3.2073 0.0733

Tableau 3. Survie en fonction de la présence ou 'absence d’une mutation.

Evolution =0 : Décés / 1 : Sunie ; Mutation = 0 : retrouvée ; 1 : non retrouvée



Discussion

Le centre lillois de diagnostic et de recherche de I'hyperthermie maligne constitue le
principal centre de référence sur I'hyperthermie maligne en France. Il met a disposition
toutes les missions HM : conseil HM, conseil anesthésique et HM, diagnostic par VCT
et prélevement génétique. Il regroupe aussi le plus grand nombre de patients et
familles, suivis dans 'ensemble de la France et aussi de pays frontaliers. Ces données
sont répertoriées dans une base de données de 1964 a 2020, soit une période de 56
ans. Deux autres centres de référence HM sont faiblement actifs en France et ne
remplissent pas toutes les missions HM (Paris et Marseille). Leur activité exacte n'est

pas connue.

Les pratiques anesthésiques et les agents halogénés, les indications de la
succinylcholine, le monitorage de l'anesthésie, le traitement de la crise HM et son
diagnostic ont beaucoup évolué au cours du temps. Nous avons analysé cette
évolution temporelle et cherché a savoir si 'hyperthermie maligne reste toujours un

risque anesthésique réel ou est devenu un mythe.

Nous avons calculé l'incidence d’une crise HM au sein de notre population en 2018,
d’apres le nombre de probands répertoriés dans notre base de données. Celle-ci était
estimée a 1,29 par million d’anesthésies générales (1 : 775 000). Il s’agissait bien la
de lincidence de la crise. En effet, afin de rendre nos données comparables a celles
d’autres études, nous avons pris en compte tous les patients fortement suspects d’une
crise HM, incluant donc certains patients qui se révéleront négatifs a 'lVCT. Cela ne

nous permet pas de calculer l'incidence de 'HM mais bien de la crise HM.
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Ce choix a été fait en étudiant les protocoles des études publiées réalisant ce calcul
[12,17,18]. En effet, nombre de pays ne réalisent pas systématiquement de biopsie
musculaire (notamment parce que celle-ci est payante pour le patient) et ne peuvent

disposer de chiffres exacts sur la sensibilité a 'HM.

I n"existe pas d’étude sur l'incidence ni sur la prévalence concernant I'hyperthermie
maligne en France. Les études portent essentiellement sur la prévalence et la plupart
sont nord-américaines. Celle-ci est estimée entre 0,18 et 2,86 pour 100 000 aux Etats-

Unis, 1,3 pour 100 000 au Japon [12,17-19].

Nous avons calculé lincidence de la crise HM a partir du nombre de sujets ayant
présenté une crise HM, signalés et suivis au centre HM de Lille, et du nombre
d’anesthésies générales en France sur une période d’un an. Il n’existe aucune donnée
sur le nombre d’anesthésies générales réalisées par an actuellement en France.
Méconnaissance due au systéeme de cotation des actes qui privilégie 'acte chirurgical.
Le nombre d’anesthésies générales n'a pu étre questimé d’aprés les données
extraites par 'ATIH (Agence Technique de linformation sur I'Hospitalisation), pour
lannée 2018. La derniere enquéte ayant permis une bonne estimation de la proportion
d’anesthésies générales date de 1996 avec un pourcentage de 77% toute anesthésie

confondue. Nous avons extrapolé ces données a 'année 2018 [15].

Il existe plusieurs biais dans notre calcul de l'incidence pouvant la mésestimer : le
nombre d’anesthésies générales estseulement estimé sans données fiables actuelles.
Le pourcentage utilisé pour lapproximation est extrait d’'une étude frangaise ancienne

de 25 ans.

L’incidence pour la crise HM en France étaitde 1,29 crise HM par million d’anesthésies

dans notre étude (1: 775 000) pour 'année 2018.
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Ce résultat est inférieur a celui retrouvé dans d’autres études bien menees, de 10,2 a
13,3 par million d’anesthésies [20], et bien inférieur a d’autres résultats évoqués dans
les revues spécialisées, de 1 pour 10 000 anesthésies a 1 pour 250 000 [21], nous
faisant évoquer que lincidence de notre population est probablement sous-estimée.

Nous ne disposions que du nombre de probands signalés au centre HM lillois.

345 probands sont recensés dans notre base de données, mais certains ont été exclus

par insuffisance de données pouvant participer a la sous-estimation de l'incidence.

En France, la présence d’'une mutation en faveur de I'hyperthermie maligne est
estimée entre 1 sur 3000 a 10 000 individus représentant un risque génétique
éleve[7]. I y aurait donc possiblement 2000 patients par an, bénéficiant d’une
anesthésie générale et possédant la mutation. En raison de la pénétrance incomplete
du géne, de la difficulté a définir les réactions bénignes, de la durée d’exposition aux
agents halogénés, de l'intervention de facteurs environnementaux et de la prudence
désormais apportée par les anesthésistes, il est assez difficile de déterminer
l'incidence réelle des réactions liees a HM dans la population générale. Mais tous ces

éléments font de la crise HM typique un événement désormais rare.

Nous avons inclus 281 patients dans l'analyse des caractéristiques des probands.
Certaines caractéristiques sont similaires a celles d’autres études comme la
prédominance du sexe masculin, le jeune age de survenue de la crise avec 50% des
cas ayant moins de 15 ans [8]. Entre 1990 et 2000, on retrouvait plus de déclaration
de probands qu’au cours des autres décennies. Durant cette période I'obligation du
capnographe et l'obligation de la disponibilité d’'un stock adéquat de Dantroléne au

sein du bloc opératoire ont été mis en place [22]. Ces avancées dans le diagnostic,
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le dépistage et le traitement expliquent probablement pourquoi on observe une nette
diminution des cas aprés les années 2000. Ces observations étaient cohérentes avec

celles retrouvées dans les autres pays [23].

Une fréquence accrue des crises HM chez I'enfant a été retrouvée dans notre cohorte.
Cela est cohérent avec la littérature et s’explique notamment par 'importance de
lanesthésie inhalatoire dans cette population [24]. L’utilisation de l'association
Halogéné + Succinylcholine pour faciliter les conditions d’intubation était plus
fréquente avant les années 2000 et I'utilisation de la succinylcholine a été fortement
diminuée apreés l'alerte émise par la Food And Drug Administration sur son utilisation

en 1994 [25-27].

L'halothane était 'agent halogéné exclusif jusque dans les années 1980. Il est resté le
chef de file des anesthésiques halogénés, mais son utilisation a diminué depuis le
milieu des années 1980. En France il a été remplacé par l'lsoflurane, puis rapidement
par le desflurane et surtout par le sévoflurane qui a supplanté les autres agents
halogénés définitivement dans les années 2000. Dans notre cohorte, le type
d’halogéné n’était pas connu pour 14 probands, ils ont été inclu malgré tout car nous

savions qu’ils avaient regu ce facteur déclenchant.

I est connu que les nouveaux agents halogénés notamment le sevoflurane
déclenchent la crise HM moins vite que I'halothane [28]. Méme si la physiopathologie
de cette difféerence est mal connue, on sait que I'halothane entraine une plus grande
ouverture des canaux RYR1 chez lanimal et chez 'homme, pouvant donc étre

responsable de crises plus symptomatiques [29]. Dans notre étude, I'halothane a été
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agent halogéné le plus pourvoyeur de crises d’Hyperthermie maligne par rapport aux

halogénés plus modernes comme le Sevoflurane ou le Desflurane.

L’utilisation de l'halothane a décliné dans les années 1990, avec son utilisation
actuellement abandonnée en France en anesthésie humaine et peut étre une
hypothése sérieuse a la diminution observée de déclaration des probands a partir de
cette période. Les halogénés modernes déclenchant la crise moins rapidement sont

aussi responsables de formes plus frustres, rendant le diagnostic moins évident [30].

La succinylcholine est un agent connu pour renforcer et accélérer la crise. Son
implication dans les crises HM a été trés importante avant les années 1990 puisqu’elle
était utilisée dans plus de 50% des protocoles d’induction des probands de la cohorte
lilloise. Elle est retrouvée encore actuellement dans 31% (N=15/48) des séquences
d’induction chez les probands, soit en association avec des Halogénés (N=9/48) soit
lors d’'une induction IV (intraveineuse) (N=6/48). Malgré son utilisation plus restreinte
actuellement, la succinylcholine reste encore un agent co-inducteur de crises HM
parfois séveéres ou de spasmes des masséters. On dénombrait d’ailleurs 26 probands
sur les 48 décédés qui avaient recu soit de la Succinylcholine + induction IV (N=5/48),
soit Succinylcholine + Halogénés (N=21/48), donc 54% des probands décédés avaient

recu de la Succinylcholine.

L’avenement du capnographe dans les années 1980 a apporté un nouveau signe
clinique trés précoce et surtout trés discriminant de crise HM. C’est actuellement dans
notre cohorte le premier signe faisant évoquer la crise. De méme, une hypercapnie
isolée, sans autre signe HM, est un motif fréquent d’appel au centre de diagnostic HM
de Lille. La tachycardie quant a elle, est le deuxiéme signe le plus fréquent dans notre

cohorte, comme dans la littérature, bien qu'aspécifique [1].
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Le CGS ou score de Larach reste un score de probabilité clinique et biologique critiqué.
Plusieurs études reportent son absence de fiabilité dans le diagnostic d’HM
actuellement [31]. Il est utilisé a visée statistique plutdét que diagnostique. Il a été établi
a I'époque d’'un monitorage per anesthésique limité, et sur 'observation de tableaux
de crises HM devenues historiques. Le diagnostic était tardif avec hyperthermie
majeure, rigidité globale, urines sombres dues a la rhabdomyolyse. Le monitorage
actuel de I'anesthésie, le monitorage de la FETCO2 (Fraction Télé-expiratoire en CO2)
et de la température (bien que non constante mais recommandée) permettent de
repérer précocement le déclenchement d’une crise avec un retentissement sur les
marqueurs biologiques moins importants et donc un total de points moins rentable pour
la probabilité du score diagnostic. De plus, 'absence de monitorage systématique de
certaines données, comme la température, peuvent tendre a sous-estimer le CGS et
le rendre moins pertinent. Le CGS a été calculé chez les probands de notre cohorte
avec les valeurs recueillies au cours du bloc opératoire ou lors des 24 heures post
opératoires. L’avis auprés du référent HM était parfois secondairement pris et certains
éléments du monitorage per ou post opératoire ont pu étre omis. Le CGS de nos

patients peut donc étre également sous-estime.

Nous avons évalué les taux de CPK chez les probands de notre cohorte. On constate
une diminution du taux de CPK sur les derniéres décennies, témoin de formes plus
frustres ou de diagnostics plus rapides. En effet, la rhabdomyolyse survient
essentiellement lors des formes cliniques évoluées, elle n’est pas retrouvée dans les
formes pauci-symptomatiques. Néanmoins, avant 2010, des valeurs de CPK > 10
000QUIL étaient constatées chez un quart des probands avec certaines valeurs
extrémes (plus haut taux de CPK de la cohorte & 700 000UIL).
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Méme si actuellement les crises sont moins symptomatiques, la rhabdomyolyse reste
une complication de la crise HM bien réelle pouvant avoir de lourdes implications. Le
remplissage vasculaire voir l'alcalinisation des urines permet parfois de surseoir a
'épuration extra-rénale, raison pour laquelle il estimportant de rester systématique sur
les dosages postopératoires suite a une crise HM. Le risque de recours a une
épuration extra-rénale est important pour des valeurs au-dessus de 16 000 UL,

aggravant le pronostic vital [16,32].

Le Dantrolene est un myorelaxant dont le mécanisme d’action est encore aujourd’hui
mal connu. Il agit par inhibition des mouvements intracellulaires de calcium au niveau
du réticulum sarcoplasmique de la cellule musculaire squelettique. Découvert en 1967,
sa premiére utilisation est rapportée chez 'homme en 1975 et les premiéres utilisations
dans notre cohorte en 1982 [33,34]. Depuis I'existence du Dantroléne, son utilisation
est rapportée dans notre cohorte dans environ 50% des crises. Une grande majorité
des crises HM (>70%) étaient des formes frustres ou l'arrét des Halogénés suffisait a
stopper la crise. L'utilisation du Dantrolene était de plus de 80% dans les formes
cliniques trés symptomatiques (CGS = 35). Les recommandations sur 'hyperthermie
maligne et I'utilisation du Dantrolene semblent donc efficaces, mais il reste encore 20%

de formes trés symptomatiques n'ayant pas recu de Dantroléne.

Dans notre cohorte, 42,7% (N=120/281) des probands étaient diagnostiqués HMS,

indiquant une bonne sélection des patients lors de 'avis auprés du centre HM.

28,3% (N=80/281) des probands étaient diagnostiqués HMS soit par IVCT soit par un
test génétique. 14,2% (N=40/281) des probands étaient diagnostiqués HMS par un
dépistage familial, soit parce qu’ils refusaient la biopsie musculaire, soita cause d’un

trop jeune age ou d’un faible poids pour réaliser la biopsie.
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Le diagnostic de la sensibilité a I'hyperthermie maligne chez les apparentés peut étre
réalisé de la méme maniére, soit par les VCT sur biopsie musculaire ou par la
recherche d’une mutation. 48 mutations de la protéine RYR1 sont actuellement
validées par 'European Malignant Hyperthermia Group (EMHG), et 2 mutations pour
la protéine CACNA1S. Mais 165 variants ont été classés comme mutation pathogénes
ou probablement pathogénes, dans la littérature et les bases de données génétiques
(bases de données clinVar et Human Gene Mutation Database HGMD)[35,36]. Les
progrés en génétique permettent la découverte fréquente de nouvelles mutations en
faveur de la sensibilité a 'hyperthermie maligne. Pour étre définie comme causale,
une mutation doit étre retrouvée chez plusieurs individus de familles différentes avec
des IVCT positifs. L’avantage est bien sir le caractere moins invasif du dépistage
génétique, comparé aux IVCT qui nécessitent une hospitalisation de jour et une
anesthésie locorégionale pour la biopsie. Actuellement le dépistage par IVCT reste le
gold standard, mais I'amélioration de la connaissance génétique de HM et de la
détection des variants pathogenes permettra peut-étre a l'avenir un plus large
dépistage génétique et une meilleure adhésion au dépistage des sujets apparentés

aux probands.

48 des prodands de la cohorte lilloise sont décédés au décours d’une crise HM, sur
les 281 étudiés. Le taux de mortalité le plus élevé était de 42% (N=8/11) entre 1970 et
1980. I a progressivement diminué pour étre actuellement a 6% (N=3/48) dans notre
étude. Aux Etats-Unis, la mortalité est passée de 80% a la fin des années 1980 a4 1,4%
début 2000 [37]. Néanmoins, toujours aux Etats-Unis, certaines études plus récentes
montrent une ascension de la mortalité a 9,5% [38]. La mortalité en Grande Bretagne
est quant a elle estimée a 4% [39].
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Les raisons de cette nouvelle ascension sont probablement multifactorielles, mais le
nombre croissant de procédures courtes ou le monitorage (notamment de la
température) est trés réduit, et la présomption erronée que I'hyperthermie maligne est
toujours curable peuvent tendre a l'expliquer. Récemment, des réactions HM, y
compris des réactions mortelles, ont été rapportées au Royaume-Uni suite a
l'utilisation d'agents d'inhalation pour la sédation ou le traitement de I'asthme dans les

unités de soins intensifs. [39]

Le dépistage en consultation d’anesthésie avec un interrogatoire orienté, le dépistage
de la sensibilité HM chez les apparentés des patients HMS, la découverte de la
biologie moléculaire et 'essor du diagnostic génétique sont les axes de prise en charge
les plus modernes. La mise en place des recommandations pour I'HM et
'enseignement obligatoire de 'HM dans le cadre du DESAR a nettement participé a
une meilleure connaissance de la prévention (anesthésie sans halogénés, purge des

circuits avant le bloc) et du traitement de la crise HM [22,23,40].

Conclusion

L’hyperthermie maligne reste une réalité bien actuelle auquel tout anesthésiste peut
étre confronté au cours de sa carriere. Les signes cliniques sont aspécifiques et la
rapidité de détection et de traitement est primordiale. Méme si son incidence est faible
et les formes plus frustres qu'auparavant, 'absence de diagnostic d’une crise HM peut

avoir des conséquences fatales.

Notre cohorte nous a permis d’évaluer une incidence a 1,29 crise par Million

d’anesthésie générale (1: 775 000), calcul qui n'avait jamais été réalisé sur la
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population frangaise. Les caractéristiques des probands de notre cohorte rejoignaient
celle d’autres cohortes étrangéres (prédominance du sexe masculin, du jeune age,
plus de crise a I'Halothane, faible apport clinique du CGS, importance du capnographe,

majoration des formes frustres sur les derniéres décennies).

Les recommandations publiées par les sociétés savantes, notamment en anesthésie-
réanimation ont permis une nette diminution de la mortalité, le taux de mortalité sur 10
ans entre 2010-2020 était de 3/48 (6,7%), rendant celle-ci presque anecdotique en
France. I semblerait toutefois qu'une recrudescence de la mortalité soit constatée au

cours des derniéres années dans certains pays.

Les IVCT puis les tests génétiques par biologie moléculaire ont permis de mieux cibler
les familles a risques. La génétique constitue probablement, bien que moins fiable que

les VCT, l'avenir du dépistage de la sensibilit¢ HM, en rendant celui-ci moins invasif.

Tant que les halogénés représenteront une part majeure des agents d’induction, pour
lanesthésie pédiatrique, et d’entretien pour toutes les autres chirurgies, I'hyperthermie
maligne devra étre évoquée devant toute hypercapnie persistante. De méme, il existait
encore 20% probands avec crises fortement symptomatiques de notre cohorte qui
n'avaient pas regus de Dantroléne. Il estimportant de continuer a insister sur les signes
cliniques et les axes thérapeutiques de cette maladie pour qu'elle ne tombe pas dans

loubli et qu'elle continue d’étre évoquée par les anesthésiste-réanimateurs.
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Annexe 1

Indicateurs cliniques Points

| : Rigidité musculaire
Rigidité généralisée
Spasme des masseters
Il : Rhabdomyolyse
CPK >20,000 (aprés administration de Succinylcholine)
CPK > 10,000 (sans administration de Succinylcholine)
Urine couleur Coca-cola
Myoglobinurie > 60 mg/L
Hyperkaliémie > 6 mmol/L
I11: Acidose respiratoire
PETCO2 > 55mmHg sous ventilation mécanique
PaC0O2 > 60mmHg sous ventilation mécanique
PETCO2 > 60mmHg en ventilation spontanée
Hypercapnie inappropriée
Tachpnée inappropriée
IV : Température
Elévation thermique rapide
Température inappropriée > 38,8°C
V : Cardiaque
Tachycardie sinusale inappropriée
Tachycardie ventriculaire ou Fibrillation ventriculaire
VI : Autre
BE > -8 mEq/L
pH artériel < 7,25
Réversibilité rapide aprés Dantroléne IV

15
15

15
15
10

15
15
15
15
10

15
10

10
10

Annexe 1. Grille de calcul du Clinical Grading Scale (CGS).
CPK : Creatine Phosphokinase, PETCO2 : Pression Tele-expiratoire de CO2,

PaCO2 : Pression artérielle en CO2, BE : Base excess
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Annexe 2

Score CGS Classement Probabilité HM
0 1 Presque jamais
3-9 2 Peu probable
10-19 3 Un peu moins que probable
20-34 4 Un peu plus que probable
35-49 5 Tres probable
> 50 6 Presque certain

Annexe 2. Clinical Grading Scale : Probabilité estimée en fonction du score
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Annexe 3

Code
Acte

Code acte/
activité/
phase

Libellé long

Code
Activité

Code
Phase

Tarif
secteur 1
et2
adhérant a
I'OPTAM/
OPTAM-CO

Quantité
d'actes

Base de
remboursement

Montants
remboursés

AHQJ021

AHQJ02140

Guidage
échographique pour
anesthésie
locorégionale
périphérique du cou,
du sein, de la paroi
thoracique, de la paroi
abdominale ou de
membre, ou pour
anesthésie rachidienne
des patients dont
I'indice de masse
corporelle est
supérieur ou égal a 30
kg/m2

28,44 €

652 615

18330738,31€

18298 973,52 €

ZZLP008

ZZ1P00840

Anesthésie générale ou
locorégionale
complémentaire niveau
5

94,05 €

15 006

1341021,77 €

1331607,84€

ZZLP012

ZZ1P01240

Anesthésie générale ou
locorégionale
complémentaire niveau
6

141,08 €

295

43 368,69 €

43 368,69 €

Z7LP025

Z71P02542

1

24,00 €

4,80 €

ZZLP025

ZZ1P02540

Anesthésie générale ou
locorégionale
complémentaire niveau
1

48,00 €

1334024

50662 992,30 €

50046 182,38 €

ZZLP030

ZZ1P03040

Anesthésie générale ou
locorégionale

complémentaire niveau
2

57,60 €

98 969

4940 750,20 €

4929 180,20 €

Z7LP042

Z71P04240

Anesthésie générale ou
locorégionale
complémentaire niveau
4

83,60 €

233 253

20101 822,79 €

20091 366,07 €

ZZLP054

Z71P05440

Anesthésie générale ou
locorégionale
complémentaire niveau
3

72,00 €

41004

3081969,74 €

3069 465,58 €

ZZQA002

ZZQA00240

Echographie
peropératoire

24,00 €

762

19 040,00 €

19 008,80 €

ZZQL010

Z7QL01040

Détection
peropératoire de lésion
aprés injection de
produit radio-
isotopique

48,00 €

13338

654 733,12 €

654 515,02 €

Annexe 3. Actes techniques de la CCAM en 2018
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