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INTROJJUCTIC;

La myoglobinurie consécutivè à 1.1..n traurnatiSll.1C rnusculairc

irnpol'tant C:3t Ina:~.ntcnant bien connue en pathologie hUll1ainc,. sur ..

tout clcpuü:i la clC~':;Cl'iptiondu crush syndronlc, syndr0111e décrit en

1941 par BY\..VA.TJT~.r-([:.l chez les habitants de Lonc1l'c~3 ensevelis sous

les c1écon-;brcs lors des bOl1.1bardcnlcntf'> de la ville.

Dl autre,s cas de l11yoglobinul'ic ont ét(; décrits clans des cir

const<J..nccs à peu près identiques apl'(~s 1<J.. récente catastrophe

d'Agadir par II Ecole de IV1ontpcllicl', en particuliel'.

Enfin, des cas de lYlyoglobinurics ont été l'ê-..pportés après

élcctl"OcutioI;. ~30US il<:'.Ut..C tcnnion, apl'<> S occlu,sion al'té:L"iclle avec

ischémie ct aussi da.ns lE~ n12L::tdie de I-ttl..}'F, intoxication ,J.:i.guë

due à l'ingestion de POiSrJOll[; cont;:-~l.ninés.

BJ:''-.~f 1er:; c2.~; de n:Jyoglobinuricf3 seconclzd.res <lbondent clans

la littérature.

Pal" contre les C2S de rnyoglobinu:rie prinl2.Î1'e, ic1iopo..thiquc,

sont beaucoup pluG l'iJ,l'C s et par suite b(~o..ucoup 1110inEi connus.

Aussi, nous .:.:'.ppuyz~nt sur des cas co1Egé~3 dans le"l. littér<::.ture

ct sur les deux CélS que nous 2.VOllfi eu, nouD-mêrnes, 12. ch2.ncc

d1obscrvcl', nou::j nous proposons cl'cnvis;::~gcr leur étude clinique,

biologique, ct 2.11v..torno-p2..thologique, 2.insi que les probJènlcs di;J,

gnostiques qu'ils peuvent poser et surtout les hypothèses pathogé

nique s qu !ils r;oulèvcnt.



- 2··

GEN};RA_LITED fJUJ.\. Li"" lvIYCC_LC)DINE

Les l'echerches sur l'origine de 1;), couleur des ll1usclcs sont

anciennes, E::l effet, dès 1739 dZ1.nLj son livre l'Institutions dc :i\tféde

cine" BOERHAVE ilborcl,üt cc problèrne. n croYilit que les muscles

tenaient leur couleur rouge du sang qu'ils contcn2.icnt p<ll'ce qu'clle

dispJ.rais sait avec lui.

HILDEBRANDT presque à lil meme époque partageait cet ilV1S;

De plus il ajoutait que cette couleur rouge. cles ll1uscles était en rap

port avec la gré.'Lnde irrigation :]anguinc duc a.u grand nOlTIbrc do

vaisseaux existants clans cc tissu. Il f.:lisait aussi cette intéressante

ob.scrvation : que plus llindividu était robuste, plus intense était la

couleur rouge des nlusclc~3. D ' 3.utrcr; auteurs: en 1810 PROCHASKll-,

en 1837 VOLKiv1ANN, en 1850 HEULE, étilient en ilpparence du mê

rnc é.'..vis. Pourtant ils commençaient déjà à supposer llcxistcnce

cl ,J,ns les l1"luscles dlun piglncnt propre, c2..ractéristique et connexe

du phénolnène de Ll contr2..ction llluscul<:'.Ïl'c.

Sont très intél'esG2..ntes Clussi, '::lU point de vue de 11histoire de

1 il myor,lobine, les polémique s de MAC MUNN d'un côté ct LOEVY

et HOPPE SEYLEIl de l'autre. lVlAC ivfUNN clérnontrait que du

muscle pouvait être extr2.it un piglnent donnZLnt lieu à des produits

de scission très scmbl2.blcs, mt,js non identiques à ceux qui se

f arment ~l partir de l'hémoglobine. Il clécrivJ.it plusieurs spectres

rP2.bsorption obtenus èJ..vec des cxtl'ZLits rnusculCtires tl'aité[:.; de di··

versos 1112.nièrofJ, spectres qu'il attribuait à la présence de la nou

velle substZ'.-ncc qulil dénOll1mait 11111yohérn2.tinell. Selon llauteur

cette Ilmyohél11atine l1 êto.it une protGïne colorée contenant du fer ..
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Ccs spectres tr(';f;; prob2.blcrncnt ét;:ücnt dus <.u cytochroync contenu

c1nn~3 le nluDclc, ceEt fut cl t ,::üllcl.u· s prouvlS plus t2.rd p2.r I<.EILIN.

L,cs l'CChel:chc.s de .l\'IA..C lvIUN.N fUl'ent fortcrnent critiquéeo

p;:"l..r LOl~;\:il. n conclu:tit que l~ substance d~CTitc p2.l' cet 2.utcur

11.! éto..it ricn cl' .J.utrc qu! un IIHén1ochrorn og(~nc11, Cc qui donn2. lieu

à une polérnique ?;, I~.qucl1c srnssoci2. Z'.USfÜ I-ICPPE SEYLE:R.Cc

dernier, p<:lr son .::'.-utorité, finit }12.1' conclure qu ril 11. t y 2.vZ1.it o..ucun

motif fondé pOUl: ~;,dn1cttrc 1~'!. présence (1;::'.n8 le muscle d1un nou

veau pigment pccrticulier.

Cuelques ;:~nnécs plus t<lrcl:LvfOH.NE.R (1897), à III suite de pré ..

ciscs recherches spcctroscopiqucs, réussit il démontrer que 1er;

extro.its 2.qucux des rnuscles, d!où llh6rnoglobine: Ctvait été pruxi ..

quemcnt éloignée pz:tr 12. perfusion, préscnt2.ient des spectres d'2.b

sorption certainement différents de ccux de Ilhén1oglobine. Ces

spectres d'absorption ét;'.Îent précisèlTIent à b<:~ndes déplacées vers

le rouge p"r r"pport il celles de l'oxyhémoglobine, Tout ceci éllDe

n2- ltauteur à Z'.c1rncttl·c 12. pr(5scncc clo.ns le n1uscle dlun nOUV82.U pig

ment qu'il élppelél "myochrome". Sans aucun doute MORNEiRfut le

premier à observer ct È;, sa.isir 12. signification physiologique de

c ctte subst2.nce, subst2.ncc que plus t2..rc1 GUNTHER dénomlTIo.

"nlyog1obinel! .

Né2.nrno:Lns iJ y é:'. peu d'2,nnécs llexistence vérü2.bIe de 12.

Inyoglobine ni ét<:üt p~"l..S encore il.cccptée petr tous. Des chercheurs

illustres, comn1e J.<:E:ILIN en 192.5, considéraient encore complète

n1ent inutile lt2.ssignzo...tion drun nouveau 11.01TI à un pignlent qui ét[l.it

bien loin dl être d61TI ontr é existant. Pour KEILIN, en effet, la pré

sence de myoglobine n'éte.it pas suffisccmment justifiée pccr les pe

tits déplacelTIents des bandes des spectres qui ntexcédaicnt pC'.s

ceux notés entre les pignlcnts des étnÎln2..ux de diverses espèces.
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Des auteurs américains comme WHIPPLE et Coll. aboutirent à la

même conclusion. Bien que confirmant l'observation spectroscopi

que de MORNER, ils attribuèrent le déplacement des bandes à la

scission enzymatique de l'hémoglobine encore présente dans les

extraits, et non pas à la présence d'un nouveau pigment. RAYet

PASS ont eu le mérite de démontrer, contrairement à ces affirma

tions, que les spectres observés par MORNER n'étaient pas dus

à la scission enzymatique de l'hémoglobine mais à un nouveau pig

ment; Ces auteurs en effet firent d'ingénieuses expériences spec

troscopiques "in vivo" sur les muscles d'ott l'hémoglobine avait été

éloignée par la perfusion.

Dans ce s conditions expérim entale s on devait exclure l'inter

vention des modifications dues à des processus enzymatiques.

Il est intéressant aussi de rappeler les expériences de CAMUS

et PAGNIEZ 11902) :

Ceux-ci observèrent que l'injection intra-veineuse aux

lapins, aux chiens, aux chevaux cl1extraits musculaires, produi

sait facilem ent dans le surine s l'apparition d'un pigm ent rouge.

alors qu'on savait déjà que l'hémoglobine passait difficilement à

travers le filtre rénal. Le même fait fut obse rvé plus tard par

CARLSTROM en 1931. Les résultats furent alors d'interprétation

difficile. Au contraire aujourd'hui, où nous savons que la myoglo

bine a un poids moléculaire égal à un quart de celui de l'hémoglo

bine l'observation de ces auteurs trouve une juste explication;

Ainsi après une période de septicisme et d'incertitude on a

fini par admettre l'existence dans le muscle d'un chromoprotéïde

nouveau différent de l'hémoglobine; Mais la certitude de cette exis

tence n'a été acquise définitivem ent qu' aprè s le s recherche s de

THEORELL qui fut le premier en 1932 à obtenir la cristallisation
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de la myoglobine à partir du coeur de cheval. En 1947 le même au

teur et DE DUVE obtenaient la cristallisation de la myoglobine hu--

Dlainc. Ces résultats perrnirent des étl.lc1Ct' détaillées sur la chimie

de la myoglobine.

Structure chiInique.

La myoglobine, corniTIe l'hélllogiobinc, appartient aux hérl1opro-

téïnes et est constituée d'une protopol'phyrine et d'une globine. La

protoporphyrine est la même dans la myoglobine que dans l'hémo-

globine c1est à dire constituée de quatre noyaux pyrrols au centre

desquels un atome de fer est relié à 4 atomes d'azote. Ainsi la my

oglobine et l'hémoglobine ne diffèrent que par leur fraction globine

comme le remarquait déjà MORNER en 1897. C'est ainsi que ROb::ll

FANELLI réussit dès 1948 à montrer que la myoglobine contenait

beaucoup plus de lysine l11ais beaucoup lTIoins dl arginine que J.1hémo-

globine.

Cornme pour llhénloglobinc plusieurs auteUl'G ont pensé qu1il

existait une myoglobine foetale et une adulte cependant aucun d'eux

n'a pu mettre en évidence de différences à l'électrophorèse et à

l'examen spectrophotométrique comme dans le cas de l'hémoglobine.

Les propriétés physiques de la myoglobine intéressantes à men-

tionner sont surtout les différences d1absorption lU111ineuse avec l'hé-

moglobine ; ces différences sont en effet la base du diagnostic diffé

rentiel.

C'est ainsi que pour l'oxymyoglobine les bandes d'absorption

rl1axima se retrouvent sur le spectre pour des longueurs d10ncle de

582,542,418 millimicrons, soit un peu à droite des bandes d'absorp

tion de l'oxyhémoglobine dont la bande alpha est à 579 miJ.!imicrons.

Le poids moléculaire, déterminé par SVEDBERG 1938 par

l'ultracentrifugation est de 17 000 soit le quart de celui de l'hémo

globine qui est de 68 000.
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Du point de vue Illétaboliquc il scnlblc lTIaintcno..nt probable que

si };1, plus grosse p2rtie de III bilirubine dérive de 11hérnoglobine,

une faible partie pourrait dériver de 1o. myoglobine (LON,:,ON et

Coll. 1950).

MELDOLE51 et coll. (1939) ct MELDOLE51 1950 ont réussi à

Illettre en évic1ence, dans les selles de patients atteints de dystro

phie l11usculairc, une substo.llCC COlllPé'..YZ1.blc à la stcrcobilinc. Selon

eux cette substC),ncc qu 1ils appellent lnyobiline serait un produit d 1 é_

limination fécale de 12. lYlyoglobinc et se retrouverait dans le s selles

en quantité d' c.utc.nt plus importc.nte que la dystrophie musculaire

est Q.cccntuéc.

Enfin YUILE: ct CLARK ont étudié en 1941 1c. clearance rénale

de 1" myoglobine comparée à celle de l'hémoglobine.

Ces él.uteurs ont trouvé q1J,C le seuil d' élimination réné1.1c de

l'hémoglobine étc.it de 100 mg/lOO ml de sang dors que celui de

la myoglobine n'étc.it que de 20 mg/lOO ml; Ils ont démontré aussi

que la. l11yoclobinc est excrétée 25 fois plus l"[Lpidcment par les

reins que l'hénloglobinc et ils ont attribué ces différences d 1excré

tian aux différences de poids nlaléculaires des deux substances ..



PROPRIETES DE LA MYOGLOBINE ET DE L'HEMOGLOBINE

Hémoglobine Myoglobine

L Poids moléculaire 68 000 17 000

2. Groupe prosthétique Ferroprotoporphyrine Ferroprotoporphyrine

3 F ++ ~! 0,34 0,34•. e /0

4. Nombre de molécule s de
++ 4 1

Fe

Forme d'S, 90 10 est saturé Hyperbolique, 90 '7, est satu-
5. Courbe de dissociation avec 11 0xygène à 55 mm de ré avec Il oxygène à 30 mm de

Hg Hg

6. Taux 15 gilOO ml de sD..ng 1-3 gjlOO g de muscle

7. Mobilité électrophoréti-
Myoglobine: moitié de 11 Hémoglobine

que

8. Constante de Sédimenta-
tion à l'ultracentrifuga- 4,5 2,0
tion

9. Solubilité dans 80 % de
précipité soluble

sulfate d'ammoniaque



10. Seuil r én2-1 100-140 mg/lOO ml de pl2.sm2- 20 mg/lOO ml de pl2-sm2-

Il. Cle2-rence rén2-le Cle2-r2-nce de la myoglobine. : 25 fois celle de l'hémoglobine

Hémoglobine liée à l'h2-ptoglo-
Myoglobine !1on liée 2. l 'hap-12. Liaison sérique bine à raison, de 100-135 mg/

100mlde sérum
toglobine

13.; Point isoélcctriquc pH 6,99 pH 6,78

oxy. C arboxy. Met. oxy. Carboxy .. lvlet.
Hémoglobine Myoglobine

577 i 570 1 630 ivlax .. 582 i 579 1 630
1 1

14. Courbe spectroscopique 560 560 600 rviin. 564 560 695

540 539 500 Max. 5'c2 SL10 500

500 492 460 Min. 500
\

500
1

,,65
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HISTORIQUE DE LA ivlYOGLOBINURIE ESSENTIELLE

La myoglobinurie paroxystique idiopathique était absolument

inconnue chez l'homme jusqu'en 1910 date à laquelle MEYER

BET Z en fit la première observ2.tion chez un enfant de 13 ans,

Il faut dire cependant qu'une maladie grossièrement identique

était déjà connue chez le chcvé11 depuis presque 20 ans sous le nom

de myosite hémoglobinurique ou maladie de LUCET, du nom de

l'auteur qui en 1892 en définit les cc,uses im;nédiates et montr2.

qu'il slagissClit d'une ma12..die du muscle libérant par crises do 18..

myohém atine 1

Soulignons ;:mssi le très grand m(;rite de CAMUS et PAGNIEZ

qui, dè s 1902, cIe st à dire bien 2.vz..nt la prenl iè 1'c ob servation hu

maine, avaient été 2.menés uniqucnlcnt à 12. suite de travaux expé

rimentaux à envis2.gcr la possibilité d'une 11hémoglobinurie rr dtori

gine 111usculairc chez Ilhonl111c. Ces ':l.l~teurs avaient nlêrne réussi

à montrer, que l'hémoglobine extraite du muscle ou myoglobine, in

jectée dans les v<:lisseaux chez le chien ou le lapin, franchit très fa

cilelllent le rein pr2.tiquûl11ent quelle que soit sa concentration pl2.s

matique alors que l'hémoglobine des globules ne peut fr,mchir le

rein que si 10. qU2.ntité présente dans le 82.ng circulant atteint le

soixantièlne de la rn as se du sZlng, quantité suffis2.nte pour colorer

franchement le plasma. Ces eonstctCttions expliquaient for t bien

un phénomène qui les avait frappés dans 1<1 l'nyoglobinurie du choval

à savoir l'absence de colorD.tion du pl2.Snla po.T opposition à Sa co

loration très nette nu cours cles hémoglobinuries.
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Quoiqu'il en soit c'est MEYER-BETZ qui apporta l'observation

princepts de cette maladie qui porte quelquefois son nom. Toutefois

les différences spectroscopiques entre myoglobine et hémoglobine

n'étant pas de connaissance courante à cette époque, l'auteur avait

conclu à la présence de méthémoglobine et d'oxyhémoglobine à l'a

nalyse spectroscopique des urines de son malade.

Les cas suivants ne furent rapportés qu'en 1924 par d'autres

auteurs allemands, PAUL puis GUNTHER chez des malades atteints

de dermatomyosite et en 1925 par HlTTMAlR qui fut le premier à

noter un caractère familial dans cette affection.

C'est en 1934 par DEBRE, GERNEZ et SEE et en 1938 par

HUBER, FLORAND, LIEVRE et NERET que furent rapportés les

deux seuls cas français publiés à ce jour dans la littérature mondi

ale;

Dans ces deux observations touchant des enfants de 2 ans 1/2

et de 4 ans les auteurs avaient d'abord évoqué le diagnostic de po

liomyélite; Ce n'est que l'évolution, la coloration foncée des urines

qui leur fit parler finalement de crises myopathiques paraxystiques

avec hémoglobinurie;

Puis c'est en 1939 que MILLIKAN rapporte un cas (assez peu

étudié) •

En 1943, BYWATERS et DIBLE donnent l'observation du pre

mier cas de myoglobinurie avec atteinte rénale confirmée à l'au

top sie;

L'année suivante en 1944, LOUW et NIELSEN sont les premiers

à identifier le pigment urinaire spectro scop~quement et à parler de

myoglobine et non plus d'hémoglobine. Ils émettent également l'hy_

pothèse que la myoglobinurie pourrait n'être qu'une manifestation

aiguë de la dystrophie musculaire progressive.
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En 1945, SCI-lERWIN rapporte l'observation d'un malade qui a

fait trois crises assez atypiques avec atteinte de la peau suggérant

le diagnostic de derm atomyosite;

Le cas décrit par DE LANGEN en 1946 n'a pas été considéré

comme une crise myoglobinurique primitive en raison de ses condi

tions d'apparition; Il s'agissait d'un homme âgé de 37 ans qui à la

suite d'exercices disciplinaires et de coups reçus dans un camp de

concentration est resté 40 heures allongé sur un matelas humide;

l-IED interpréta la myoglobinurie survenue chez ce malade comme

la conséquence d'une attrition musculaire par compression postu

rale ..

En 1947, HED rapporte la maladie chez trois frères et réussn

même à leur provoquer une crise par un régime hypoglucidique;

WISSLER en 1918 note dans son cas l'association d'une dys

trophie musculaire à la crise myoglobinurique .. La même année

KREUT ZER et coll. font la même constatation chez leur malade,

tandis qu'IVERSEN rapporte le premier cas consécutif à une crise

comitiale sévère.

L'année suivante en 1949, SCHAAR et LABREE décrivent les

lésions rénales constatées à llexamen nécropsique de leur malade

décédé 6 jours après la crise.

En 1951 le cas de BUCHANAN et ST EINER se distingue par

une atteinte des muscles respiratoires qui entrainent la Dl0rt en

12 heures.

En 1952, les observations de JASIN5KI et BRUTSCH d'une part

et celle de TOUZE et THIERRY d'autre part sont décrites COmme

des cas de myoglobinurie par compression musculaire chez des su

jets en état de coma prolongé.
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A partir de 1')53 le s publicatim r; de myoglobinurie idiop2.thique

sont fournie s il un rythme beaucoup plus r2-pide puisqu'on 2. pu noter

au cours de cette année le cas de ACBESO]\) et Mac ALPINE (qui eux

mêmescitent une observation de STOKES) et celui d'ELEK et ANDER

SON;

Far la :'3uite ont été successivelnent r2.pportés :

En 1954 les deux C2.S de SPEAT et de BaRMAN,

En 1955 ceux de HED (trois ob serv2.tions), de FLETCHER,

de SCHAAR, de BERENBAUM et de l'lIPP,

En 19% qU2.tre observations de BO""lDEN et une de REI

NER,

En 1957 six nouve2.UX cas de FIT Z (3 cas), de PEARSON

et de FAHLGREN (2 c2.s),

En 1958 l'observation de BERG.

En lC)5') les Cas de SEGAR, GILLETT, VlHISNANT (3 C2.8),

JAVID DAUGHERTY, KAUFMANN et BARR Y.

L2. 111ême n.nnée, SCHMID ct D./ll\I-ILEE., reprennent le

CélS observé 2ntérieurCInent par KREUT ZER, et l'éus sis sent par

une étude très dét2.illée à mettre en évidence une lésion biochimi

que très précise:le déficit cnzym2.tique des phosphorylases.

En 1960 nous trouvons le s co.s de DENSON, HAASE,

KOREIN et CODDON (qui rapportent deux cas personnels et citent

un c as de ViAT SON et AINBENDER), PI-IILLIPPI, WHEB y et

MILLER (préscmt8nt deux CilS et cit8nt celui cl8 VIRAH).

En 1961, COMINGS 8t ROSENFELD rapportent un co.s

personnel, bien étudié, ct ne font que signaler srtns détail, l'exis

tenc8 d8 trois 2-utres cas dont deux intéressent des éthyliques. Par

ailleurs ces mêmes auteurs citent encore dans leur revue, trois

cas observés par VALAITIS et coll;, mais qui ne sont pas encore
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publiés. Nous ne possédons donc une observation complète que pour

un seul de ces sept mala.dcs~

Enfin, très récemment, VERGl':K ct coll, ont rapporté à la

Société française de PédiatTie, (sé2-nce du Z1 novembTe 1961) un

cas de myoglobinurie paroxystique idiopathique, chez un enfant de

6 ;:lUS ..

En définitive, nous avons ainsi totalisé 71 observations aux

quelles S'2-joutent les deux que nous rapportons dans ce tTavail.
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OBSERVATION N° l

~onsicul' ~.) .... Yahi2., "S..gé de 25 2.ns, est 2.chnis cl2.ns le service

de Médecine du Centre I-Io.spitzelier d", ivlctz le 9 juillet 1960 pour vi-

olentcs douleurs de 12.. L::.cc 2.ntéricure des deux cuisses, app2..l'ues

12. veille, clnpêch2.nt 12. In3.l'chc.

Antécédents personnels.

B .•. Y"hi2. est né le 18 jemvier 1935 à OULED-DAOUD (Bouir,,)

dépe.rtc111cnt de TIZI-OUZOU, en Algérie;

n est le scptièrne enf2.nt (Pune L"'.millc de onze (deux lits). Il

:1 vécu en Alg~:;.. ie jusqu1cn 1955. j\ pal't une blessul'c à 12. cuisse

g2,uchc cl2.ns SOL cnf2..ncc, il'n1o. jiJ..n12.is été l'n.J..lL"'.dc.

En 19S:)., il viont CIl Lorraine, ct tl'élv,-... ill(~ réguli(~renlent de-

puis cette d2.tc CODllTIC l.?nJincul' ,J.ux EL.'..blisEJCnlcnts de \/lENDEL

à JTlori1nge, C:1ost un tr2.v~I.il de force: 12.nlÜl2..ge à chaud, rails,

pontl"clles, etc ....

Il derncurc il ln C2..ntine ~.'..vec ..:1 de se~) frt~rcs ou demi··frèrcs.

Alimenta.tion nor111e.1e,

Il est rn2.rié, S2. fClnnlc delTIeUre à BüUlhA. Il 2. 2 enfants:

une fille née en 1957, un fils né en 1959. Fcnl1118 et enfants sont

en bonnü s2.nt~.

Antécédents fZ'..lnili2.ux.

F:cmille d'ethnie kc.by1c.

Le Père: h2.bitc à 130uir2.. Bonne s2.nté.

L2. Mère: en bonne sé.1.nté.

Le Père a une seconde épouse.
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Frères:

ALI (1918) .. lYbrié, 2 enf2.nto, tr;:tvaille <'.u finissage chez

de ',"fendel.

MILOUD (193'7). Vit il 13ouira; En bonne s~.nté.

BELKACEN (1939). Travaille à 1<'. fonderie de Wendel. A

f2.it un séjour 2.U 5an2.toriurn.

Demi-frères:

AMAR (1926). Vit il. Boufarik Oi:l il travaille comme chauf-

feur de taxi. A du mal de marcher, A été hospitalisé il l'hô

pit'"'-l de Mustapha (Alger) et il Boufnrik. Marié sans enfants.

SLIMANE (I932). Travaille comme pontonnier 2.UX Ets, de

VIendel,

MOHA1.fED (1933). Hospitalisé à l'hôpit2.l de Must2.pha (Al

ger) 01 1955, puis de 1956 il. 1959 biopsie (7) pl2.tré; Sort

de l'hôpital n1archG.nt bien'. Depuis n. évolué: ne peut Inar-

cher qu',,-vec des cannes béquilles; Utilise un tricycle. Ma-

l'ié sans cnf~nts. Vit à Bouira;

REZKI (1936). Tr2.vaille aux Hauts-Fourneaux de Wendel,

En bonne santé.• Marié, un enf2.nt, vit· en Algérie.

Sœurs:

1930 m2.l'iée, 2 enfants;

1934m.:::.riéc , 3 enfants ..

19·~2 mariée. sans enfant.

Son père a cu ,1 frères et sœur S'f Eux et leurs enfants sont

semble-t-il en bonne snnté. ..
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Histoire de 12 rI) 21adic av~nt son o.dm is sion au C entre Hospitalier.

Arrêté le 30 juin 1')60 et mis en détention administrative.

D'abord en cellule pendant 3 jours.

Manff,C bien: petits pois) ponlmcs de terre, couscous, ho..ricots.

A 2,U moins un bon repas 2.po..isant 82. fo.ün pn.r jour. Souffre du iroi:i

C2Y n l 0 qu 1unc couverture et couche à même le béton du sol .. Puis

en cellule à cinq. La nourriture est semblable. Soufhe toujours du

froid, surtout la nuit. P2.S d'exercice de force, monte une fois 8 e

tages pour être interrogé. Pas de violence hors quelques gïfles.

Le 8 juillet 2.U matin tout Vél bien, La nuit a été bonne, les uri

ne s sont claire s.

Vers huit heures du mé.1.tin il comnlcncc à aV01r m2.! aux deux

cuisses qui augmentent de volume. Les urines deviennent brusque

ln ent noire s.

Dans le courant de llû.près-rnicli, ne peut plus uriner,

Le') juillet, il vient ven! Il heures en consult2.tion à l'hôpital.

Il n'a pas uriné depui3 la veille 16 heures. 11 souffre terriblement

de ses deux cuisses. L2. rnarche est très difficile, il est courbé en

avo.-nt, les mernbrcs inférieurs 2.V2.nccnt en bloc, sans flexion du

genou.

Exo.-r:1en clinique_ à 11 entrée.

Inspection.

Il existe une 2.ugment2.tion de volurn e au niveau de 12. face

antérieure des deux cuisses. L<1 peau est de coloration nornlalc. Le

relief lTIUScll12-ire qU<ldricipital est perceptible sous la peau.

l:'-)~üpiltion.

Il existe au niveau des deux qU2.driccps une douleur sponta

née qui est exacerbée par lcv palpa.tion qui montre des masses mus-



cuJ.~-dre:~; c1ure;:;, t(;nc1ucs h-ypcrtoniqu_(;,s, COnHnc: infiltr(cs, dOnlE\llt

un..:' irnpr(:;:Jc~i()n llrY.:~t~,)ticll.

~vlcbili.'3~ltion .

CU,:: cut t1''08 doulor~l'(~ll:J(; (;t tout(~ tcnt,-ü'i.vL~ de flexion de 1:::"

j~_rnbc sur .!.;::t cuissc; c,:c;t iJTJm(~c1j,~"ltCtrl(;nt stoppée p2~r une 'violente clou··

leur t11u.'.:>cul:.t:ll'c, .L\lc:~is c1 1 "..utrc;s masser) rnuscul:~,ires ~)ont intél''..~ssécs

]](1..1' l'2Jfcction : 2n p",rticuli~;r lc~.; adductcUI'f.; de l~.".. cui:-::Jsc, les denli-

d'oie, (gé'.Jcnlcnt les rLusclc[3 é'.hdornin2ux les stcrno .. clGi'do-111.é'..stoi'-

JL~n <1..,;hol':::; ,le c,::s léfd_oll!.:> rnuscuL:-:.ircü, l!inspection lH) l11on-

trc p2S d 1i.:.nOl':!lél1ic.' Il n1y 2 p2S d1ictèrc conjonctiv.::tl, tJ::\" color2.tion

de 1:::, pc.;".u ct cle::; nluc!.'ueU5C::; est normzl.J(;. TClnp(~l',:'..turc cl. 37° g C.

li..I)P~:'..l'cjJ. c;_\"rdio·~v,'..:;;cuJ.;'..:i_l'L:.
---,-_...•.- --_.. -_.._--. -----_.._-----,._._._--.__.~~_ ..

-ri...:n::;ion '''l't(~'J..'i,~:llc ?t l L/7.

~\.UGCuJ.t;.'.ticln cé'..reti.~qn",: : rythnlc régulier, bruits bien fr2.p,-

postéri(:ul'Cf; uont liOl'ln.::Jerilcnt p.::'..lp6cs. Pé-..S de v2.ricc ni d 1cedèl11e.

C;-or gc :r10l"rrl ~.:J\; ..P!.::rc UG ,'jion ct ,:::.usc ultation puln:lon0irc

Dont nürrn~'Jc:;.

111 di2.l'l'hée 0

FoÎi.';, VOhU11C ct consist;~ncc nornl<'.UX.

H.i'.te:. Petite .splunornég'::'-lic p~lp?blc à bout de doigt.
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Les l'é:flcXCf:i rotulien:::; G()nt din:d.nuC;~) d l ,='-ll1plitudc, rntd.G

on nc.: peut obtenir une décontrc'.ction pré2.L~hlc des qU:l.c.:triccps. Les

,":"!.utre::.; 1'6flcxc.s tcndinc:ux 2,chillCcn:3: de::·) rl1el"nbt'c~:.; ;:;upéricurs

sont nOl'tn;:,l1X. L.cf;' r(flc:xc::; cllt.".n~s ~:.bdornin2..ux ct pl2..nt;2.ireG sont

norrn,~ux. LeE3 !,éflcxcs pupill:~irc;:j sont nOl'll1,:o.UX. On note un signe::

de C.HVOSTEK biLltCr.J.l. Il n1y Z'. P,\,'S de ~signc de LAS,sEGUE. L2-

~30uplcssc: da r,~chis cnt pa.1'L1itc. L.:-~ coordin<.üion de::; 1110UVcrncnts

est bonne. Le sens de l~ scn,sibilit(: fJupcrficielle l:t profonde J t2.C-

tile 1 thc:rnliquc ct <-...lgésiquc est nOrlY1é'J..

~~'P.P..?:~~~~.~JJ~~i~0 ~ U1' i n"~~.::..<? •
Lei:; rel11:3 ne :'30nt p2.S p21p::'.blo:;n, 1112-is l1cx~rncn est gêné

l'cil génit::'..l I..:x1:l..:l'nc est norn]'~lL Le nl,~.:..lZ!.dc: ;:';C pLünt de ne pouvoir

uriner. n n1i::' cClh.:ndé:.nt pé:.,'3 de globe v'::r;ic<l.l perceptible .. Le son-

c12.gc l'cnouvcl,; donl1l-~ ün vullirne toti'":.l de 11!)0 n11 cl 1urines c1e couleur

brun foncé pour l:~ jOtll'lH'::O.

~~X~~~~_~.~_~:__~:l:~n p 11 0_~j~~~~.~·

Gorge nOJ'ln,::.lc, p.:::.r, cl'::.ù(;nopathics cliniquc~·; not2Jbcs.

Cil2-ndc~j endocrines. Existüncc d'un pefit goitre diffus.

Evolution inln'l édiRtC.

10.7.60 • .l\1iction;) ~)pont:J.n(;C's inlposDiblcs. Douleurs muscu··

laircs très inlport2..ntcf~. 'l'crnpér.:::.turc Q. 37°9 le In,'1..tin, 37°13 le

soir. Tot",1 dc~) urines prôlcvc;es PZ\y sondZ1.gc : 1 litre, de couleur

toujours brun fOl1c(~.

11. '7.60. Une rlliction spontJ.ntc.' d2.ns ll:o..près-lllicli. Total des

urines: gf:;O lnl.
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12..7,60, Les urines sont un peu plus clé'.il'cs. Le 1112.1ZlCh:: urine

[)p()nt2.n(~nlc~lt, m:ü:j ~'.vuc diificultC L't :k~s f;onc1::::.gcs demeurent utiles,

ToV::~l des urine::.; : 1350 lYl1, LCf3 c1oulcu_r~3 musculaires persistent,

'violc;ntl"'s. lh:.c biopc;j,c nlu.scuL'.irc Cflt prZ'.tiquCc éi.n quz:.driccpts droit.:

"1ncit,ion ?l 12. f;:.cc .:'.ntéricurc (le le...... cuisse droite avec onVclotlU'C de

Il c..p0J.lGvrose du qu:tdricepfi. LJc rl1usclc 2. tcnd2.ncc à. fC'..-irc hernie à

L:.:o.:vcrs le:=:j 1(,v1'c.::; de 112.pon(v1'ost,-.;. Il i:'- une colol'Z'..tion rouge G2.unl0

n(e ct un 2.Spcct cx::dérn;:::.tiC, Lc:s fibl'c~-) nltiscul2.ircs paraissent In2.

croscopiquc~nlcntInoins bien indivic1u::'..lis6c~) que cl 1h2.bituclc ll (Dr. J.

WILHELNI).

13.7.60, Les l.rrines continuent à s!(;c1[1..i:rcir, éL'...nt qU[1..Bi no1'

rn2.1C5 rn'lc1'oscopiql.lCillent,

18. '"1. 6Cl, .Le~) contl'=tc'c:urc:;3 ont quZ'.si disparu, S02u1s les V2..stcs

externc~) sont encore: un peu. tûuch6s des deux côt":;s. J'vIais 12. flexion

de 1;-" j~'...tn:)(; sur lil cuisse ~st possible ql'loi'~lllC douloureusc. Les ré

flexes rotuliens ct 2.chi1l6ens sont norrnc:ux. L,~'.. ternpér2.turc est ('lJors

entre 37'> ct 3'7<:J5. Le pOllL~ ef;t h 7U,

~'~::ol\lt~on~~~_n] 2. S 5 8 ~~~.~~c \.<l;_\i..: C S 512:-_:?-clr ic ipit 2.1e_~.•

Le volun-lc des cleux cuisses dirninuc: 2,ssez r~:..pidcnlent, L2. cir

conférence l'Doyenne p2.SSC dc SS crI1 lt 48 crn le 24 juillet. I:v12.is à

cette ph:;'..sc (l1 2.il1yotrophic succède une ph;J.se de récupél'fJ.tion puisque

10.. circonférence rYloyennc est déolli scptenJbre de 50 cn1, Les 1112.SSeS

nluscull::.:i.rcs qULl..-dricipit2..1c~j scn1b1cnt 2.101'8 légèrcrncnt hypertro

phiée.3, .Leur consist2.1l.ce 8 ~.>t ccpcndz:.nt sens ib1emcnt 11.o1'nl2.1c,

1.~. 1960, Tout semble être rcntrC~ d2.ns J'ordre.
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E:XAivlEN,s COMPLEMENTA.IF~.ES

Couleur brune très foncée,

Protéï:nes totales 3,9 g/l,

Pigrne'nts biliaires néant,

Sels biliaire s néant,

Poryphyrine s Uroporphyrine s néant,

C oproporphyrin.e s néant,

E X. am en rl) i c l~~~~ 0 J2.i_S1.~:_e .

Assez l10rnbrcux cylindres gra.nuleux, rares hématies, ~cuco-

cytes peu norl1breux,

As se z nombreuse s ceLLule s épithéliale f).

Recherche s des pigments hémi.que s

Courbe spectrophotom étrique : (figure)

Pré[,ence d'hématine et de parahénlatine a::,[wciées il la

métmyoglobine; taux ;:,7 g/l: (soit 3,9··2;7 = 1,2 g/l d!albumi··

nm:ie rénale).

Pas d'oxy-hémoglobine ni d'oxy .. myoglobine présentes.

IIIl s'agit sans aucun doute de myoglobine; la barlde étant située

beaucoup plu:; loin vers les grandes longueurs d'onde que dans le

cas de l'hémoglobine. Il (Professeur J.C.DREYFUS).

11.7.1960,

Albuminurie .1,20 g

Culot: assez nombreux leucocytes polynucléaires,

quelques cylindres granuleux et granula hyalins,

nornbl'eux débris granuleux.
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Le 11'), 7 • l S' 60,

L,'albunlinu:ric est tombée de 1,2 à 0,20 g/l. Llexamen mi··

cro scopique montre quelque s leucocyte s, quelque s cellule s épithéli-

ale s, des critaux d'oxalate de chaux, Le syndrome néphritique pro--

voqué par la myoglobinurie a donc rapidernent régressé,

Et le l 6, Il , 196 0,

L,'exarnCIl des urines montre: densité 1010, réaction acide,

albuminurie U, 15 g/l, sucre et acétone néant, cylindre s néant, hémo-

sidérine néant hématies ral·ef3, leucytes tr(~s rares, cellules épithé-

liales l'ares,

D'ailleul'B le 2,B,ll. 1960 la clearance moyenne de l'urée

est cIe 68 ln l, et la filtration rénale cIe la Phénol Sulfone Phtaléïne

est de 41 c-'~ à la quinzième lninute t ct de 54
,-~.

à la soixante clix'ième,,! J -

Croupe C, RhC sus po sitif.

Vitesse de sédimentation: le he1.uoe 10 mnl

2e heure 24 mm

Hémogramme:

T~rythrogl'amme

Hématocrite corrigé 465

Globules rouges pal' rricrolitTe '3 150 000

Hémoglobine pOUl' 100 ml 15, l g

Taux 104 0/.

Charge hémoglobinique globulaire 29,6

ValeuT globulaire 1,0 l

Concentration hémoglobinique 32,4 g

Volu.me globulaire moyen 91, l 3
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Leucogl'ammc :

Globules blancs par microlitre

Polynucléaire s

Neutrophiles

Basophile s

Eosinophiles

Iv1ononucléair e s

Lymphocytes

Monocytes

Pla s m 0 c yt e s

Throm bogramme

.Plaquettes par microlitre

Bilan~~.6m-9JYs~.

Hémolyse initiale: 5,3 f)/osr CINa

9 900

70

o
6

Il

12

1

186 000

Hémolyse totale : 4,3 0/ CINa1. 00

Résistance à l'acidité (test de HAM) : normale.

Test de CROSBY: négatif.

Sérum et plasma: présence d1oxyhémo ou d'oxymyoglobine à

Il état de traces non identifiables.

Epreuve de DONATH- LANST EINER : négative.

Bilirubine totale: 22 mg (10.7.1960),15 mg (12.7.1960)

Bilirubine libre: 20 mg ..

Bilirubine glycUroconjugée {, mg

Fer sérique: 102 /lOa cc

Ur é e : 0, 58 g 0/0 ~

Glycémie: 0,80 g 0/00
Tests !lépatiques. Gros: 0,9 ml,

Banger négatif,
r'rothrom bine : 98 ~,

.Fibrinogène : 3,6 g/L
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L:Jrotd'nc G totale s

Globulines lX

Globuline:::: ex '2

GIabuline ,3 [3

Globuline "

b~'~g~iJ- 10 ':>

3,4

5, S

13,'7':'

Rapport albumincos/globulinc;::; : Z., If)

Antü;trcptolysïrècs : 30 UAS (méthode de TODI) et KALBAJ.<':,

technique IF')

pH: 7,48

Réserve alcaline 66 VolUl'Yles de COZ

Calcium

Phosphol'c minéral

Chlorure,~

<) 8 1'n LŒ" 01.• 0 •

3,3 ,:j g % 0

Agglutination de ,c; Rickett sics négative s en dchor s d. !une réac-'

tian plus ou moins ~\ 20 pour la fièvre ';~o (Dr. Paul GII<OUD).

Tran:::;aminilsei3 : GCT 170 (IS,7, 1960)

CPT 164

Exanlens complémentaires.

]" l' 1.' Tl (l')' Ch '\" ''',-' PA"-T)- .:\.é.\.C 10 gr apnc __ !.o r 2.X: 1..J,. ,L __ , l

WP2.S de lé"ion pulmonilire ni pleurale!!.

-, Abdomen à vide: présence d'une splénomég.::die discrète.

Rythme sinusal régulier,

Conduction auriculo-·ventriculc~irc : 16/100 de seconde

Conduction intraventriculcüre : 0,08/100 de seconde

Position électrique semi-verticde

Pas de trouble de la. répolarisation ventriculaire.
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ConcJuslcmTr;;.c é sans ;:momoJie p2thologique.

Fond d' cc il (D:c. LEV y) norm ;::.1.

~xp2 0 r~;.:0.:.~~1J. t~:YEO ïài~Ill?~~ à 1'.~.~~_~:-.l3 ~

ImporL::.ntc~ augrnenL\tiol1 de le.. fix2tion qui Si éL..blit en pL,tcC'.u

2UX environs ele '19 .Le~:; vitesses de fixi':tion et c\'utilif3<:::.tion sont

norm;:>Jes. L:, thyroïde présente clonc une 2viditê pour l'iode Séèns

hyperfonctionncmcnt pathologique.

_~x~:.mc~_~~~;c~rom Y~~-:!'_~p~iqu?

Cet cx;"nlcn 2. ét<~ pratiqué fin ~)cptembl'c (2. distance de li:, crise

2iguë), p21')e Dr • .L'. ISCFI, Médecin des hôpit2.uX de Strasbourg.

liA l'exanlen électrique classique les rCiponscs sont p21'tout 1'2-

pides pour des scuilsnorrn;\ux ;:,u :hracliquc ct au galvanique.

Par contre il 11 examen ,~lcctr01J1y()graphique de s deux quadri·.

ceps on est frappé par une proportion tr(';s ;:mol'male d'unités rrJOtri·-

ces ici pointes b1'è,vcs i parfoü; lTJême la durée globale des potentiels

d'unités rnotriceio c;:t très raccourcie, Cette proportion anornla.le

dlunités rnotrices br(~ves sc répercute di1ns la. forme des tra.cé.s

d'interférence obtenus à la contraction volontaire. Ces t1';:1.C68 sc

diff(~rencicnt pourtant de ceux d'une dystrophie muscul2.ire pa.r 12

conSerVé'.tiOï"l dl une D.mplitudc scnsiblcll.l ent norm ale de s potentiel s

ct par le fait que l'obtention des trar::és d'interférence eCot Eéc il

une contr2.ction de force nOrllliÜe ll
•

Examen histolorricme :
-_._----.--~------~~_.-=----

l-iéllJo:t'é"l..tcirc ,j'(~n2.tomi8 pathologiqtlC (le I 1hôpital civil cle Stras-~

bourg; P1'ofe s seul' }i'RUI-LLING et Doctcur JE, GRUNER.

L;'. première biopsie musC1Ü2ü'e (12.7.1960) a été colorée à

Ithénl atoxyline safran, au trichrome de MASSC)N, au Mallory ct au



P,A,S, .Elle rnon1:rc: des léf;ions d(génél'2.tivcs brut2.lcE3 et fort

l'CS. Le l:tlu;;cle est tum{fié et 1:0- plupcèrt de ses fibr"s sont lésées.

Une néc:t'ose, grclf:;"lièrement sembL:...b1c ii b, dégénérescence cireuse

de ZENKER, les bOUrfJ01J,fle segmcnt2.irement ; il n'est pa" 1'2.1'8 de

voir clef; :foycrs~t<.\g(is sur la mêrnc fibre: lui donne1' un aspect moni-

]jforme. Ces zones n(~c:rotiques, pCèrfoif3 longues d'un millimètre ct

pIns, d';'lspcct vitreux, ont perdu toute imé2.gc de striation; quelques

noyaux f30nt visibles f30US le sarcOlC'DlYle,

A llhérn é\toxylinc s2J'rcm elle f, prennent une teinte brunâtre, .:-:~u

lvbllory, elles sont d'un bleu vio1z:.\cé, 2.U trichrome elles sont p?:Jes,

enfin elles ne sont pilS colorées pal' le P, A, E->. Le degré de nécro:3e

varie d'ailleurf3 d'un point il lléJ,utre, ct des fibres p2.:rtiellement dê~

-' / " 1 /f' -,.' ] -'f t'gcncree s, gré2.nu~eu~;es, turn elee f; pre sentent entJ.'e .C f! tunl e'.ac 'Ions

des zones tX(~S atrophiées, cireuscs~ forterncnt color~es 2.1.1 iViallo-

l'y l la Sub~3télnce constitutive du muscle, 2. ici à peu prè s dl[;;paru~

La deuxiic,mc biopsie, {;,lite le 2.2~7.1960 après fixation in vivo

par 11 acide osmique Llmponné, é2. été coupée apr;':; s inclusion au m é,-

tac rylilte.

Les coupe s serni··fincs, étudiée s au m ic roscope de ph(l,sc, morl-

trent des Jésionf; nettement diff(~rentes de celles de 1c:è première biop'·

sic, Lé\. clégén6rcscence vitreuse est bien moins visible, Les fibl'es

nlusculaire~, sont par CO'1,tre ZcSf,3CZ souvent V2.cuo1.isécs ; elle,,, sont

envé2.hies pal' des mé,-crophages ch2.rgér; de produits de clé~3intégration

divers et fCllTDé2.nt de gros 2.miU3 à llint(5rieur même des fibres. Les

coupes fines ont éUi étudiéeé; au microscope électronique. Voici un

ré sum é de s conclusionf3 :

1. Comrne le montrent les coupes scrni-fineE'i on est à un

stade différent de b. mal2.die qui 2.1.1 moment de 1::>. prc~mière biopsie;

le nettoY2.ge est en cours ct quelques signes de régénéresccncc com··

nlencent à i'!.ppar:dtre,



2. Les fibres 116e1'os68s f30nt de plusieurs typeE; :

~è. Lef3 unes, répond2-nt Ù l l im::tge de dégénérescence

vitreuf3e, ont perdu toute structure cl2-3sique, sous un so.rcolemme

qui 1'e stc indemne, JLe s rl1yofil2.n1 ent f; ont disp2-l'u ou leur s débris

ne sont plUE, représentés que pin- des gr2.nul::~tions ou dc)s petitE; 2.

m::ts ::tgglomé1'6s. LI2.pp2.reil c::tn2-liculo..ire du réticulum endopl2.s

mique est irréconno..iss2-ble ou représenté; r;eulement par des vési

cules dilatées. Le!] mitochondries sont tuméfiées c1 l une f2.çon p2.rfois

particulière 1 gonflernents loc2.lis(:is des p2.rois et des cristac.

b. D J2.utres fibres ont un é'..Spcct différent: les myo--

fiL'lments sont éparpillés en tous sens, les disques sombres ont

disp::tru, le réticuhnn est résolu en vésicules, les mitochondries

sont norméllcs 9

3•.Macrophage s

On peut suivre b. t1'2.nsform2-tion histiocyt2.ire du muscle

po.r limit::ttion dJune petite région périnucl6aire, form dion de néo

membr2.l1e puis individuo.lisation ct sép::u:ltion. Ces éléments sc

chargent de produits de désintégration très v2.ri6s. Quelques hi3

tiocytes mêlés 2.UX ill2.crophages qui dissocient les fibres muscu-

laires semblent présenter à nouveau une différenciation myoblas

tique.

4. Les foyers dfSgénératifs intramusculaires sc limitent.

On voit ainsi des ::m:1::'..S de corps myéliniqucs et de divers produits

de désintégr2-tion, é'..U milieu d'une fibre gro",sièremcnt norméllc.

On voit \~gé'..lemcnt cles vacuolcf3, otl l'on reconn::'..it quelques débris

nécrotiques, entourés d'un s2-rcopl::H;me l'iche en gr2.nul2.tions.

C,. Les noy:l..ux sont génf~r::'..lcmcnt indemnes ïrl::'..is présentent

p2.rfois une m2.rgin::~tion de 12. chromatin.e ct une homogénéïsation

du nucléole 2.ssez pé'.rticulière, ccci ::'..uvoisiné'..ge de zones ·nécro

tiques Otl l'app2.reil de GOLGI C[it très é,normal,
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(j, I:nfin, quelques [lignes (le r6génércscence senJblent

i"'-pparaitre, Leur type cst très pa:rticulicl', Des an2.S osmiophiles

identiques il ceux que lion voit cli"'-lls les rnyobli"'-stes au morncnt de

L, forméltion des myofibrilJ.cs sont visibles t",ntôt au milieu de myo-

fibrilles apparemment normale s et "'U voisinage de produits de c1é-

gCnéresccnce ; et tantôt, dans le sarcoplasrnc périnucléo.ire, A. leur

contact un appareil canaliculaire semble néoformé. Ces images pa··

rais sent traduire la régénére sccnce de s myofibrille s,

En conclusion, l'histologie fine comm e l'histologie cl",i3 siquc

montre des lésions nl:crotiques brut",les et de caractère régressif.

~.!:amen cnzymi'.tique. (Professeur J,C,DREYFUS), Biopsie du
22,7,1960.

L2.teneur en glycogène est de 1,2 pour 100, légèrernent, mélis

non pélthologigucm ent élevée, Le s enzyme fi de la glycogénolyse sont

toutes présentes, m,:::.is semble-t-il il des L'..ux faibles.

Spécifiquement, phosphorylase et phospho-gluco··mutase sont

Lm tiers de leur vL'.leur norméè.le • .La phospho-hexo-isonv'irase est

b,",-sse égdement. Il semble donc qu'il y i'..it une lésion biochirr1ique,

ne port2.D.t p",s ~)ur un enzyme précis cle la glycogénolyse, mais p1'O-

voquant l'L'..ba:i.ssement de plusieurs de ces enzymes.

Pour expliquer un trouble du métL'.bolisrne des hydrates de

c",rbonc nous avons pratiqué diverses épreuves:

Régime hypoglucidique llormocL'.lol'ique selon l-IE.D,

Test de tolérance '"'-u glucose (hyperglycémie provoquâe),

Test de to16rance à l'",clrênalinc (hyperglycémie ü..drén2.li-,
niql..le) ,

Test de tolérance à l'insuline (hyperglycémie insulinique),

Effort en L'.D.oxic'J.vec do f]êègC gIyc ém ie, lactacidém:i.e,
pyruvic am:i.e.

Tous ces·tests ont donné des résultats délns les lirnites de 12.

normille,
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R..-Ggime hypoglucidique norrrloc~'..loriquc (selon HEI")

Pendant 'l jours, le pa.tient 0. rcç.u un l<gimc à 2600 calories

Glucide ~3 25 gTarnrY2CE3 _. 100 c~dorics.

Protide s 190 grarrllYle s _. 760 c o.1oric s.

Lipide s 190 gramn:1es .- 1'7 10 calorie s.----------
Totzc1 .. 2570 calories.

Ont été surveillés ava.nt, pendant et ~...prt~s le régime, les élé-

ments suivants: cf. tableau.

HED ::'-V2.it const:lté à la suite d1un tel régime chez certains de

cc s moJ2de s 2tteints de myoglobinuric p2.roxystique, le déclenche-

ment de crises "-u moins biologiques, p"-rfois cliniques.

Chez notre rllZ'..1::'.c1e aucune crise ne sler3t déclenchée, et con·-

tri1.:i.rement 2. notre attente, leE; signes biologiques oe sont plutôt

améliorés: 1:.'.. bilirubine revient à la nC)l"mé'.le, les transamin2.ses

égalem ent 11 urobiline totale revient ég2.1enl ent à la norm "le, par

contre 1" cr8é'.tinuric re ste constZtmment petthologique.
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Epreuve de Priva.tion cle glucide s

Régime

1

1Da.tes septembre 20 21 2. '2 23 2,1 25 26 valeurs normales

TemDéraL matin ~6.9 37.4 37.1 37.3 37.1 37.3 37.3. .'

Températ. soir ~ 7.'l: 37.5 37.3 36.8 37.5 .37.6 -
c-'!

Pouls 72 80 80 - 'S8 - -

Vitesse sédiment. :t/7 3/6 2/7 3/9 5/14 '1/10 2/6
1 ----1---'------

Leucocytose 8400 8CCO 9lCO 8300 73CO 6800 -
---1---r----

Bilirubine mg/l. 16 1Ll 15 17 9 - 8 8 mg/l

Glycémie g/l. 0,80 0,73 0,78 0,78 0,80 - 0,77,.

GOT 73 73 65 6 0, .:17 , L~Ll 30 10 - 30
Trans am int;'P1

I~ 1 61 55 53 43 li l 28 5 - 20
i----

Alclolase 4 5 6 6,7 3 2,8 3,3 3 - 10
----

Lacticocléshy-
190 300 2.40 150 220 250 140 100 - 500

drogénase -_.
Volum e urir.aire

22CO 2Cm 1500 2200 1400 l ceo 16CO
en 24 heure s

.-
r

n~:;nsité 10lî 1016 102O 1023 1020 1020 i 016
-- --

b'" pal' 1. 3,10 3,l'l: 3,19 1,40 0,70 0,83 0,81
Ura l~lne . 1

6,82 6,28 4,79 3,08 0,98 0,83 1,3° l 3 mgtata e -
-

~ / ' , par 1. 0,69 0,98 1,25 J.,7 0 l,2O 1 1
Cr eatInIne 1

l,52 1,96 1,88 3,7 ,1 1,68 1 l,6O 1 ,5 2tota e - g

C:::éatine
par 1. 0,08 0,05 0,05 0,20 0/::0 0,Î'1 0,1'1
totale 0,18 0,10 0,38 O,'~L~ 0,56 0,14 0,22 1'.,10 g

M 1 b' chimique ° ° ° 0 0 ° °1 yog Olne

° ° 0 L ° 0 °spectre L
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le biopsie (12;7;1960)

Figure 1;
Observation n"l : Dégénérescence'vitreuse segmentaire visible

Sur deux fibres voisines de coloration brunâtre.
Fibre partiepernent dégénérée; Prolifération nucléaire;

Figure 2.
Observation n° 1 : Tuméfaction énorme des fibres dégénérées;
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l biopsie (l2i7.1960)

Figure 3.
Observation nO l : Mallory. La tuméfaction s'arrête brutale

ment par un étranglement;

Figure 4,
Observation nO l : P.A. Si Granulations dans les fibres muscu

laires encore striées au contact de la zone de dégénérescence vi
treuse.
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2e biopsie (22.7; 1960)

Figure 5.
Obsei'vation n° l : Fibre musculaire nécrosée, multiplicité

nucléaire; Type de myofibres représentées par des petits amas
épars dépourvus de striation; Disparition de l'appareil réticu
lair e ..

Tum éfaction mitochondriale.

Figure 6.
Observation n° l : Tuméfaction particulière des mitochondries,

aspect dilaté de s parois.
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2e biopsie (22.7.1960)

Figure 7.
Observation n' 1 : Formation de macrophage à partir du mus-

cle.
Le muscle de droite est très malade et en voie de transfor

m ation hi stiocytaire ..
L'autre est en train de faire une néomembrane ..

Figure 8,
Observation n' i Histiocyte d'originc muscl1laire j)ratique

ment individualisé.
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le biopsie (22.7.1960)

Figure 9.
Observation nO l : Fibre moins atteinte. Vacuolisation et

corps myéliniques au milieu d'une fibre grossièrement normale.

Figure 10.
Observation n' l : Vacuole limitée par une zone granuleuse

mélée de débris osmiophiles sans doute lipidiques.
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2e biopsie (22.7; 1960)

Figure Il.
Observation n° l : Fibre modérèrnent atteinte mais noyau lésé.
Chromatine marginalisée ou centralisée.
Nucléole homogénéïsé. Golgi anormal. Corps myéliniques.

Fibrilles et mitochondries normales (fibrilles en contraction);

Figure l~.

Observation n° l Reformation de myofilaments.
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2e biopsie (22.7.1960)

Figure 13;
Observation n° l : Aspect myoblastique. Amas osmiophiles.

Comparables aux myoblastes au moment de la formation des myo
fibrille s.

Formation de l'appareil canaliculaire du réticulum.

Figure 14.
Observation nO l

chondries.
Amas osmiophiles au voisinage des mit 0-
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que nous devon:; il l'obligea.nec de lvlonsieur le

Proie s seur p. {"UCHON

D.c1mis le 6 juin 1961 il 1;0, clin~que Médicale A du Centre Hospitalier

Régional de NANC Y (Servie e du F'rofc s f,cur P. MIC HOJ'\T) 1 pour dou··

leurs intenses ZlU niveau des deux jambe::;,

Antécédents personnels.:

Il s';:~git dl un :.::mcicn m:..rin qui

- En 1937 : <:'. subi une ablation des ménisques du genou

droit 1

En 194:0 a présenté une fi'èvre thyphoi.'de.

Ant éc éd ent s f éliTIilùux. :

lVIi'..l'i(~ il une fcmrnc (~n bonne é;2.ntt~, il <:~ 4 enLJ.nt5 1 tous bien

portants. Son ])(';1'8 est mort 21 '54 ans cl'un ictus et Sil D'1ère est mol'-

te subitement il 48 2.n5.

HiE3.!...(~ir<::._cle_~~-.2:.~~;J.di8.5::v2.nt. GO? adl!.2.:~.ssion au Centre Hospit2.lier.

II.uit jours 2.Vfi.nt son admis[,ion le rnLllade f2.it un petit épi50-

de "grippal ' ! avec extinction de voix, ne nécessitant PZl,S d'2.rrêt de

Le ~) juin,le rnalade tr2.v2.ille normalement toute IL'. journée, il

2.8 sure 1:J.. livY2.ison de p2.quet s plus ou moins lourds.

Cependant depuis le matin il se sentait fébrile et toussait un

peu. Brutalement, clélns la soirée 1 2.pp2.raissent de s douleur s inten-

ses, en coup de poigni1rd au niveau des deux jambes, provoquant
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1;]. chute du TU 2J;].dc qui ne peut plus sc relever. C'e st dans cet ét2.t

EXé'.rncn clinique ~l l'entrée:

A l'2.rrivéc. :Ce m aJ2.de sc pl2.:int de douleur s de S 2, pieds

remontant bientôt délUfJ leE; nJOlletfJ surtout à g~'.uchc. n s'é'.git de

douleurs à type de brGJul'es et SU1'tOUt de cl':lmpcs. Il n'y 2. pé'.S

d'ét2.t de choc. Lé'. tension C[;t à 12:S/g ; L::. tempér2.turc est à 38°:).

Au nivc,'.u cle3 deux j~'.mbcs fléchies SUl' les cuisses, on

note une éllterné'.l1.ce de pl2.qucs d'érythrosc et de p5.1eur. Les tégu-

ment:::; sont tr(~s ch;:mds. Les réfh~xei; ostéo-tenelineux sont pré ..

sents. Il n'y é.. pé'.S de signe de BABJJ\:5I\J, ni de p2.r2.1ysie. Les 2.1'-

t'ère s ne sont PélS perçue s à la palpation. Enfin: il n'existe p2.8

d'œdème fJOUE;··cut2.né,

Les membre," inLirieurs f30n.t toujouréJ le si(~ge de dou-

leurs spont2.nécs intenses: le nJL'-léldc ne peut rester imrnobile. Les

réflexes sont nOrn:lélL1X ct il niy 2. Pi:::; de cigne de BABINSKI. l.Je mol-

let g;:mche surtout e st tr(~s tendu., scrnbLlnt prè s il se rompre ~ un

peu bleuté, mais il n1y c p<'.8 (!'œclèn1C. :C,'indUl'ation du mollet 1'e-

monte à 12. f<'.ce por;térieure de L? cuii3se. A droite lé'. symptom2.to-·

logie est 12. même milis elle est moins m~.rquée. Des deux côtés on

note un épanchement du genou mé:cis plu[; inlporL..nt à g~1uchc. Il exis··

te une l1.yperesthél3ie cut::.née, m2.:ls pé'..S de p~'..l'::.lysie. Enfin, les ar··

tères poplitées, tibi::'.1cs pOf;térieurerô ct pic:dieuses ne [;ont plus per-

Ç.ltCS.

Appi"'..l'eil c <lrelio - v ;~'. scuL:.ir e.
~--~---------_.__ .__._--~--_.--_.-----
Tension é'.rt!:rielle 13/8

CC.A:;Ul' régulier, lcnt~ i32.nf:J bruits sur<ljoutés.
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I\3rcus sion ct ,~uscult2.tion pulm onair e s nornl2..1e s

Po.S de toux ni cl' cxpector2tion

Appo.reil digestif.
_.. .-----

PilS de trouble s fonctionnels

A 'l.'_pp2-r c~__\ll'l_no,ll' c._.

Oligurie: le m:.dade il uriné moins de 200 cc clo.ns

le s 2L!: heure s ,

Les urines sont très foncées, de coloration "bière

brun(~ 'I,

n n'y 2.. p,',.s de dysurie.

1"-PP_':!_'~ ..!L_~~~! v ~~~~ •

Le m,'..lacle est c1'::.ns un ét2..t de somnolence marquée

m éèis l'exame:rr neurologique sr3térn '''.tique est négiltif.

1.,813 c1oLl1eurs se sont
. ...

2..p2.1~3ees. i\!1,ùs on note SUl' le mollet

la. pré sencc d' UI1C phlyctène dont .Ie contenu e st ponctionné et Dlis

en culture. Celle··ci s'est révélée nég.:::.tive. Surtout il est ilpparu

une paralysie bilaté:ro.lc du scié'.tiquc poplité externe et une é1tteinte

du scié'.tiquc IJoplité interne ga.uche. Pour pener il l'équinisme on

procède ~L L.::. mise en plilce de gouttières.

Le mollet droit nlest plu~:; tendu, il est devenu ballilnt •

.A gauche: l'é'..spect est le même que la veille. Les urines sont moins

foncée S', m2..1S toujour s ilUS si l'arcs. La somnolence e st toujours

méuquée m2..is il nit 2.. paf; de troubles de le conscience ni de l'intel-

ligence.

Ce jour les examens de labor2.toirc étaient les suiv::mts
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l. ~ I:~xarn Cl1 cIe S llT1T1C 3

ÛrLne.s de col'Hation td;s fonc'~e.

C~ul()t de surine s : as se z, abondant.

E;xarncn direct:

.';'..ssez, nornb1'cuses cellules épithéliales,

Af;UCZ norIlbreux leucocytes 1

Cuelque s cylindre s hyalin;-; ct granuloyal:i.ns,

Nom breuse s gr anulat ions de pho sphate trialcique,

Prêsence de cellules de levure 1

},'lo1'e mie robienne as sez, abondante.

Réaction à la benzidinc : positive.

l'vialheUJ:eusernent les cxarnen~; spectographiques ne

purent être pratiqués le(; urine,; étant devenues subitement claires

avant l'installation de l'anurie au 2e .10111' cl 'hospitalisation •

.i\nalyse ,3 porphyrinique s :

POI'phobilinogènc : n{;ant,

Uroporphyrine : n(~ant 1

C:opl'oporphYl':i.ne : 0,073 mg/litre.

C 1'8atine : ?, 1:; 3 g/litre

2. ]:O~xamens de ~3ang :
--,--_.._-----_._~_._-_._._._'._ ...._~--

Groupe 0, Rhé:3u8 po::;itif,

Vitesse cle séclünentation : le heure 3 mm

2e heure 6 mm

Hérnogramme :

I-':rythrogramme

Globule s rouge s au rnmcc

Hémoglobine au litre

5 850 000

177g

Taux par rapport à la norm ale 117 ';"

Valeur globulaire 1
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I-!ctLcograrnme :

Glob'.l1cs blancs an ;nrncc

Polynucléairci3 rlcutrophilc'J

l'olynucléai:.·cc: baGophiles

Polynucléaires éosinophiles

lVlononucléairc s lymphocyte s

ivloyens mononucléaires

lvfonocyte s

Bilan d'hémolyse

19 000

()

r 0.1' es

'7

o
Il

Test de COOMBS direct

Recherche de cryoglobulines

IZecherche d'agglutinines froides

négatif

négatif

n\;gatif

Hémoglobinémie : négative, le sérum est clair.

Par a.illeur s :

Glycémie

.Urée

Chole stérol total

Cholestérol estérifié

Cholestérol rapport E/T

Calcium

Prothrom bine

Antistreptolysine .':>

Evolution :

1,76

0,67 (le 6 juin 61)

3 l''r::
, :JJ

1,26

0,35

0,096

100 ~!~

100 D.A.,'':;.

8 JUÜl 1961 : développement dlune oligo-anurie à urines

claires puis d'une anurie avec insuffisance rénale qui a persisté

pendant 3 semaine'3 environ et dont l'évolution fut la suivante:

10 juin : diurè se 200 cc
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1{, juin c1iurè ::,e 2,00 cc,

KO,2,'?6

13 juin ,liurè'Je ':jCJ cc

urée '1,9 a

1ère" '\ ' 'f" lseance cu reln artl.1Cle

1< juin: diurè :3e 130 cc

ur6c 1,0':)

K 0,2,13

1'5 juin diul'c'Ôsc 300 cc

urée 2,,:0

17 juin diurr" sc 400 cc

urée 2,90

le 0,2':;0

19 juin diurè se 8 00 cc

urée 3,90

l( 0,290

21 juin 2',;:; séance de rcin artificiel

?2 juin diurè sc 1 000 cc

urée 1,'50

24 juin. diuYc;sC 2, 000 cc

urée 2,62,

I:\.O,166

RA !::'Z, 57.

Cliniquement nous avions encore pu noter (en plus de la pal'a-

lysic des 2 sciatiques poplités externes et du sciatique poplité in

terne gauche) une nouvelle atteinte nerveuse périphérique sous for-

me d'une paralysie radiale gauche typique apparue le ILle juin 1961.



- 4:3·"

Dc nombreux examens 80rnplémentaires furent enCOl.'e pTatiqués

au cours du G:~jQ'ur hospitaJicr du malade, cc sont

~jéro diagllo stie dc\7')RICHf

~)éro cliagnc stie de 'vnDAL nCgatif ,

.. i\gglui:inatioll c1csRickcUsies : négative •

.. Déviations du comp16ülcnt Je la grippe 1 des a.déno-

virus, de l'ornithose: négatives.

Albumine :3

Globuline tJ

Glucose

C~ellules au mn1ce

0,2.7

0,76

0,8 lymphocyte

.- Culture du muscle et recherche de virus (24.6.1961)

Absence d'effet eytopathogène eD culture do tissu

malS semble avoir ét.c effectuée trop tardivement,

List':.~_~?'de pOYJ:~_0:.?!::_?~~~~~:'20u(9 juin 1961)

Pré",cncc de nombreux é1{;)118nt5 alt6rés non identifiables

de quelque s polynucléaire s il noyau pycnotique. Albumine 21 g .

.. Examen:3 de crachats:

~it2.phylocoques p:lthogène f; ,

i\bsence de B2.cillc de Koch,

" E~~~·.~IE~J2.~ie t~:!!:'::_~-=-0:~~_~ : pa:) de lésion évolutive.

~x:=~·Yle~::..(J_c:_~~~omY~G~;>.ph!s~~]e(2,6.7,1961) :

~~I e r::~~~.~:_~_::_::p é r.~~.~~ 1.' ~ IIypo exc it a biEt é f 2.1' adi que et

g:tlvanique é'.vee lenteur ct diminution significative pour les exten-

seurs de la, rnain ct des doigts ,3.U membre suprSrieur gauche ct à

un degré moindre pour les muscles innerv8s peU le cubital gauche.
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j\j[embre inférieur., Hypoexcitilbilité faradique et gal

vanique avec lenteur pour l'ensemble des muscles innervés par le

sciatique poplité externe gauche ct plus spécialement pour l'exten-

seu:r propre du gros orteil,

Réactions semblant norm ale s pour le re ste du corps.

Ponction biopsie du muscle (8.6.,1961) :

- Dans l'ensemble les fibres musculaires sont remarqua-

blement conservées> ayant ge.rdé une striation croisée, sauf en de

rares points. Ces fibres sont toutefois de calibre inégal> certaines

tranchant sur 11 ensemble par leur minceur.

La recherche du glycogène, compte tenu de la fixation,

semble montrer une charge glycogpnique assez variable du sarco

plasm e.

L'altération la plus importante porte sur le s noyaux, qui
;

sont nombreux, hypertrophiés> parfois disposés en chaines mais

restent générale,rnent marginaux. Il n1y a pratiquement pas de ré

action inter stitielle,;

En résumé. Lésions musculaires relativement discrètes

par une myoglobinurie. Les altérations observées nullement spéci

fiques, prouvent seulement qu'il s'agit bien d'une atteinte primi

tivement musculaire. Pro Gi RAUBER,

Ponction biopsie du rein (15 juin 1961) Profe sseur RAUBER

Minime fragment de tissu rénal comportant de un à trois

glomérules. Ceux-ci ilpparaissent normilUX.

Les tubes sont dans llensemble normaux. Toutefois quel-

ques-uns sont dilatés et renferment dans leur lumière un produit

granuleux de couleur éo sinophile ou ocre (myoglobine?) .. Les vais

seaux apparais sent normaux. Le tis su inter stitiel est modérèment
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hyperplasié sons [orrne d l u:;'le sclérose jeune, peu dense; il existe

également un minime nodule inflarnmatoire, IYJais sur le bord des

coupe s tre:: s altéré.

En résumé, Les lésion:3 esc;enticlles paraissent ici être

constituées par les cylindres tubulaires éoigl1alés.

!~_...:"lOÛ~~_~~~_~ (2 mois après la crise) :

Très bon état général,

Le rnaJac1e rnarche avec une can21c,

n per'sir3te une paralysie du scié'tique poplité externe gui

nia pas encore complétement regressé et des séquelles de sa pa-

ralysie radiale gauche. Réflexe s ostéo -tendineux,

Rotuliens: normaux des deux CÔté:3,

Achilléens : ab sent à ga.uche, norm al à droite,

Biccipitaux : norm aux,

Cubito-pronateurs : normaux,

}"as de Babinski,

Fas de trouble objectif de la sensibilité mais :Je plaint

encore de douleurs paroxystiques au niveau des orteils et de la

plante du pied gauche.
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Ob servatio:!l n° 2 ~

Ponction- biopsie rénale:

Note>' la présence de 2 cylindres granuleux et pigmentés en

brun dans de s tube s distaux, dont l'épithélium pré sente de s alté-

rations dégénérative s.

L'image est analogue à celle de la "néphrose hémoglobinurique"

(grossissement: x 600)

Faculté de Médecine de NANC Y

Laboratoire d'Anatomie Pathologique

Pl' G. RAUDER
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Résurné de nOt, 2 ob[;crvations

Observation 11. a l,

Il slagit dlun sujet d'éthnie kabyle, âgé de 25 ans, sans anté

cédent qui a présenté une crise de myoglobinurie sans cause évi

dente,

Cliniquement le malade a présenté des douleurs musculaires

des membres infél<icurs accompagnés d'émission d'urines foncées.

L'atteinte rénale a été très discrète se manifestant essentiellement

par une albuminurie et la présence de cylindres granuleux dans le

culot urinaire. Le malade est guéri sans séquelles, Il a maintenant

repris son travaiL

Observation na 2,

Cette observation concerne un adulte de 48 ans, sans antécé

dent, qui a fait sa crise après une journée de travail sans parti

cularités.

Uoriginalité de cette observation réside:

ln. Dans 11 apparition d'une insuffisance rénale sévère avec

anurie ayant nécessité deux séances de rein artificiel;

2°, Surtout l'apparition d'une atteinte nerveuse périphérique

jamais observée dlune façon si nette dans les autres cas de la lit

térature. Il SI agit d'une multinévrite touchant le s deux sciatique s

poplités externes, le sciatique poplité interne gauche et le radial

gauche.

Le malade est actuellement pratiquement guéri. Il a cepen

dant été admis au centre de rééducation, précisèment pour ses

séquelle s nerveuse s qui d' ::tilleul' s, sont en voie de régre s sion,
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CIRCONSTANCES ETIOLOGIQUES

1. FREQUENCE.

C' e st une affection trè s rare puis qu'il en existe que '1 ~ cas pu

bliés dans la littérature mondiale.

2. AGE.

Cette maladie peut s'installer à un âge trè s variable compris

entre 2 ans 1/2 (DEBRE) et 64 ans (HORMAN). Dans le s 2/3 de s

cas la première crise apparait avant l'âge de 20 ans, Par ailleurs

dans plusieurs cas Où la crise n'est apparue qu'à l'2-ge adulte, il

existait des antécédents d'asthénie et de douleurs musculaires de

puis l'enfance ou l'adolescence.

3. SEXE.

La maladie touche avec prédominance le sexe masculin puis

qu'elle est quatre fois plus fréquente chez l'homme que chez la

femme, c'est il dire que 80 10 d'homnles en sont atteints pour 20 %

de femmes.

4. FACTEUR HEREDITAIRE ET FAME_JIAL.

Une incidence familiale de la maladie a pu être établie dans

plusieur s cas:

- HITTMAIR (1925) 2. décrit la maladie chez deux frère

et sœur dans une famille de 6 enfants,

- Dans le cas de SCHAAR (1949) une histoire familiale

semble établie, mais l'auteur ne donne p2.S de détails précis •

.. HED (1947) rapporte des cas de trois frères atteints de

la maladie dans une famille de 6 enfant s.
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BOWDEN (1956) 8. observé des crises chez deux frère

ct sœur •

.- Le m2.l2.de de FIT Z (1957) avait un frère et une sœur

qui moururen': clans un tableau suggérant fort une crise de myoglo··

binurie ..

- Enfin WHEBY et MILLER (1960) rapportent les cas de

deux sœurs atteintes de cette maladie;

- L'un de nos malades (cas n° 1) a deux frères qui présen

tent des troubles moteurs des membres inférieurs: mais la diffi

culté de llenquêtc ne nous autorise pas à les attribuer à une myo

pathie,

- LCUW et NIELSEN ont pu retrouver da:'1.s ~a famille de

leur malade huit per.so:1.nes, toutes du sexe masculin, atteintes de

dystronhie musculéJ.ire progre s sive. C o:,statG'.nt par ailleur s que

les femmes transmectaient la illé1lé1die ~ les é1uteurs ont conclu il

une tré1nsmission se!.on un mode :l'écessif et lié 2.1.1 sexe. Cette hy

pothèse; cependé1nt: nlest pas é1pplicé1ble il Jé1 plupart des autres

ob servations.

- HED: il propos de se s cas famili2.ux, touchant trois

frères: a entrepris une vaste enquête familiale portant sur 2 1j7

pel' sonnes : ascendant s, collatéraux et leur de scendance. Dans

toute cette population, llauteur n'a retrouvé aucun cas de myo

globinurie ni de dystrophie musculaire. La seule découverte pa

thologique était un diabète chez la m(~re et chez un oncle maternel

des malades;

En dépit de l'existence de ce s cas familiaux, nous ne dis

posons pas il l'heure actuelle de données précises concernant le

mode de transmission de cette maladie, qui reste mystérieux.
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5, LA RACE,

On peut à priori affirmer que la maladie touche indifféremment

n'importe quelle l"aCe puisque nous avons retrouvé dans la littérature

4 cas touchant la race noire, tandis que no·:re le observation con-

cerne un sujet Nord-Africain,

6, LES MALADIES ET TARES ASSOCIEES~
------- _.._---
La myoglobinurie essentielle était as sociée à une dystrophie

musculaire progre ssive dans six cas (ivIEYER-BET Z, LOUW et

NIELSEN, WISSLER, KREUT ZER ~ ACHESON et MAC ALPINE,

HED (cas n06),:

Dans un seul cas (HIPP) elle était en as sociation avec une mya··

tonie congénitale;

La myoglobinurie essentielle a auss::' été décrite plusieurs fois

chez les éthyliques dans les Gas rapportés par JASINSKI~ ELEK

et ANDERSON, I-IE;D (cas nOS); FAHLGREN (cas n° l et 2): COMINGS

(2 cas) et VALAITIS (3 cas),

7; LES FACTEURS DETERMINANTS;

a. L'exercice musculaire.

C'e st le facteur le plus fréquemment retrouvé puis quI il

est à l'origine des crises dans la moitié des cas environ;

Le plus souvent il s'agit dlun effort occasionné par la pra

tique d'un sport assez violent (football, natation, etc ... ).

Dans d'autres cas, une activité minime, telle que la mar

che normale, suffit à provoquer une crise (,

Cependant, la relation qui existe entre l'exercice muscu

laire et l'apparition d'une crise est si frappante dans certains cas

que KOREIN et C ODDON proposent de diviser le s myoglobinurie s

essentielles en deux groupes.



- Croupe l : crises liées ;'1 l'exercice musculaire •

.. Groupe II : crises sans rapport avec l'exercice musculaire.

Cette distinction étant faite, le El auteun:; ont tenté une (.itude

comparative de ces deux groupes. Ils ont abouti aux conclusions sui-

vante s :

.. ()S c> des cas sont du sexe masculin •

.. Le;; crirJes sont multiple,,> dans 90 10 des cas.

- Dans SLÎ 'r de ces cas, la maladie débute vers llâge de

18 ans et évolue chroniquement étant donné la répétition des crises •

.. Le s complications le s plus fréquente s sont l'atrophie

musculaire ré:3iduelle et llurémie par insuffisance rénale •

.. Cependant la. mortalité est baDse : 10 %.

Pd:!.. co:r:~:::_(~ pour le grouP?.....~L:

.. 6(1 :.~) defi rnalades sont du seX8 masculin.

- D:::ms 73 ';: des cas la crise a été unique ou s'est répétée

uriC seule fois,

- Dans la rnajorité des cas, le début des manifestations

f" l l' C 1.. -l l" t t' . .. t ~,sc -aIt c ans .?:r:l(1.~~:..:::__ ;.a ma ac le est souven l'es algue e severe .

., Si JI atrophie musculaire e st moins habituelle', l'urémie

e st beaucoup plus fréquente que dzms le groupe L

.. Ausû 10. mortalité est nettement plus élevée (L12 ~{).

Il semble donc, en définitive, que la maladie soit plus sévère

dans le gl'oupe Il que dans le groupe 1, Les r(~sultats histologiques

tendert d lailleurs à confirmer cette impression puisque les imé1ges

de de struction musculaire sévère ont été retrouvée s beaucoup plus

fréquemment dilns le groupe II que cbns l'2.utre.

Il est à noter que la sévé:cité clec3 crises nlest pas toujours en

rel2.tion étroite avec llintensité de l'effort physique, ceci d'un su-

jet à l'autre, lTIé1is aussi chez le même lYlz,lade au cours des diffé-

rentes crises.
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P~r 2.illcurs, l'exercice chez les pel'::;OJUle[, susceptiblef) n'est

p2.S toujour:'i ;3uivi d'une crise.

D'~mtrc p~ut, le m2.L'.Ch: de K}U~UTZ[i~R ct coll. pouv2.it sc

provoquer dc;) crises J. v0lonté, en f2.:ï.r,iant travailler uniquement

l~,C m z:.l::èdc de \VI::3SLER~ UTl r;arç.on de 6 Z'.ns, eut Sil cnse lnl·-

longée pour v<J.ricc:JJe, L'auteur 1'2.ppl'oche ce fait de s conditions

dans lesquelles appal'ait 12. Tnc"L:.die de l.,DeE'J.' ou rnyoglobi!l11l'ie

du cheval, chez lequel 12. crise [31.lJ:vient Zèurnomen.t de la reprif:;e

des activité,,) ::tprès un rcpoi3 pJ.'clongê (d'où le nom de rnal2.die du

lundi de Pique f3 quelquefois donné à cette rnaL:èdie),

CepencLlüt, C'Cf3t tout à f2.it l'inv;.èrse qui f;cmble s'êtJ.'e produit

chez le Il.l2.lzl(le de [)FJEAT : cet Lw.teul' :r:::,ppol'te cn eHet que le repos

prolongé augrnenLlit la. tolér2.nce i\l'cffort de son patient,

On peut l':::.tt2.cheJ: à. cc groupe clet; c:,oiscs consécutives à l'exer ..

cice, les trois ca.s qui ont suivi,,; der; crif3cos 6pileptiques : ce sont

l C' " 10 '[\T--'-'j--) C'F]\J (1 ()Li.O) 0t -1'·, P --~'INTT,'----) ,'. C' '1" ( J 2) . t_e~, c""s c ~ __ / L _,-,.J " . .,.0 . __ (C _.\1.., __ . J_~J,- Cl --,0 1, CilS n qUl OUS

deux ont Lüt une myoglobinurie après une crise comitiale ct émssi

le cas deHIPP et SHUKERS (19~;5) dont 1'une de:3 crises myoglobi ..

nuriques est appal'ue ::tprès un électrochoc thér2.peutique.

Il semble logique de penser que chez ces trois nlala.des la myo--

globinurie 2. été plus 1:::. consé:juence des contra.ct1ues mUf,;cul2.ires

que de l'épilepsie elle-·même.

Cn voit que si le rôle de l'exercice e::ii: indéni2.ble d2.ns la ge-

nèse des crises, on. ne peut pas ccpend2.nt systém:::.tiser son mode

d'action C;:1.r il intervient, on lia. vu, t):(:~s différemment d'un m2.L:.de

àl l autre.
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b. L2. fièvre,

D2.ns les cas de myoglobinurie paroxystique r2.pportée d;:ms

l2. littérature, le rôle de 12. fièvre comne f2.cteur détermin2.nt est

2.S s ez m al établi.

Chez le mabde de B YWAT ERS et DIBL:E; la phase termin:lle

était 2.ssociée à une inflammLltion cles élmygd2.les) mélis 12.. fièvre nI é

tait pas retrouvée 2.vant l'élpparition cles douleurs des extrêmités.

Dans le C2.S de SCHAAR (1955) le m2.lade avait eu une infec

tion respiratoire une semaine aVélnt m2.is ét2.it pratiquement apyréti- ,

que au moment Où les douleurs musculélires ont commencé.

Dans plusieurs autreE> cas, une infection 2.ccompagnée de

fièvre aVélient été notées au cours de la mabdie (PAUL - GUNTHER

DEBRE, GERNEZ et GEE - BUCHANAN et STEINER - ACHESON et

MAC ALPINJ~) ITl2.is 12. myoglobinurie ne succéda pas d'une félçon

évidente à une élévZ1.tion de température.

Cependant délns le cas r<J.pporté p2.r BERG et FRENE:EL

le rôle de 12. fièvre semble tout à f2..it indiscut2.ble, La myoglobinu

rie observée chez leur ITl2.1ade, était, à cinq reprises différentes,

consécutive à une élévation de température. Deux de ces crise s

2.vaient fait suite à une hyperthermie que le sauteur s élvaient eux

même s provoquée soit par injection 1. V. de vaccin antityphoïdique

soit par un acte chirurgical (cure de hernie inguinale). Les trois

autres crises avaient suivies une fièvre infectieuse accompagnant

une angine. Dans ce s cinq crise s la fièvre était en relation avec une

aggro s sion extérieure (infection, inoculation ou acte chirur gic al)

et ne semblait donc pas être un symptome prodromique d'une crise

de myoglobinurie. De plus l2. durée et la quantité de l'excrétion de

myoglobine urinaire semblait varier directement avec l'importance

de la fièvre.



~. Le rôle du froid.

Il 2. ét6 (~voqué p2l' quelques autcu.:rs; rnalS son importance

semble nlininlc dans la genècH; de,; crises Cill' il a toujour[; été aE,SO-

cié à d'ilutre[, facteurs qui p2.rai3sent plus importants. Ainsi la cri-

se du malade de :E'LETCI-IEH et PRANKERIi était due) selon le s au-

teurs, à]I exercice combin(G é1.U froiel. De même :e mé1.Llde ne 2 de

REINER ct Coll. il f2.it sa criS8 2.prt'i3 2.voi:r gisé 1/2 h8Pye sur un

sol geJé dans un coma post--cl'itiquc (['épilepsie.

Il est cnE;}, intéref>sant de noter que dé'.ns l'observ2.tion

n04 de HED les crises se sont produitc'3 inVilri2.bl.ement à Noël pen-

dant six 2.nnées successive::;.

HEJJ ,C\.. pu réussir: p2r cc régime, ~i provoquer des cTises

au moins biologi.ques et parfois cliniqueschez t.cois de ces mill2.ctes,

Dans notre ObSel'Vélt:lon n° l élU, contl'2.ire: cette épreuve de

priviltion glucidic!ue n','.:' pa.:> d0clcnché de crise. Bien phlf), nous él-

vons plutôJ
: noté une él.mélior2.-i,:ioTl (iC certains f3igi1cs biologiques

retour à la norrn2.le def, trarl[)arnina~~e[; en particulier,

c. ]-=nf~n JE: n~yoglo~i:~1u:r:~":. 2. pu être déclenchée par une In

tervention chirurgic~'.J.e :

,- Dans le cas de BERENBAUNI, aprè s appendicectomie

_. Dans celui de BO"\ï{DE1'\T 2.près amygd<:üectomie

.- Et d2.ns celui de HAA5E 2.prè s un acte de chirur gie
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TABLEAU CLINICUC-':

Description ;~.::::J_~1. cr~se.

Dans 12. nl2.jcrité des Cé1.S, 1;.::, crIse cl6bute p2.r cles douleurs rnus-

cuLùrcs touch2.nt le plus souvent lcs mollets ct les cuisses.

Le n muncle ,; deviennent nubitem ent douloureux, hyper sensible s,

dur s, hype rtroplli3é:;, dl une consist2.nce de bois, P2.rallèlement slins-·

tallent de s trouble s moteur s qui peuvent aIle l' ju[; quI à la par élplégie ,

rendant tout nlouvement impos sible, ou plus exa.ctement jusqu l à

l'impotence fonctionnelle complète des membres, qui d l 2.illeurs est

tOUjOUl'fi rt~verE:ible en quelques jours.

Dans pluL>:leun; Cé1"f; il e;"iste une 2.tteinte des l'llembres supé,-

rieurs et plu~: rarement encore le procc,c;sus p:J.thologiquc s'étend

aux rnuscles n:.:spiratoires pouvant entrainer 12. mort COlllnle dé1.ns

le cas de BUC [--IAI\IAN ct ~-;TEINEI~_.

Cuelcp.lCfois l'éltteintc mc>tJ.<ce c st si import.::mtc que le s 11:12.lél-

des sont incélpa,bles de s'asseoir clz:.n[; leur lit, de lever leur tête,

on III êrn e de nl <:Lnger eux··nl êrn C [J.

Les réflexe[; of;téo··tendineux sont hélbituellement diminuéE;

ou même élbolis (I~"nf:' les régiOllE; int{res,sées pendant b. crise et

""u cour s de la phélse de l'écupéré"tion.

La. doule'lll' rnise il part, les troubles [Jcn.sitifs sont générale-

rnent é\bscnts. Le mél1élde d'I-UTTMAIR, cepencl2.nt ,:w,::1.it de~3 pélres-

thésief:, des pieds et des engourdü3semcnts des mains. Celui de

BUCHANAN ct ST EINER aVélit une hypûe sthé sie de s cxtrêmités

coincidélnt élvec une quadriplégie pre sque complète.

Aprè f; plusieur s heure s de cette symptom atologie musculaire

le m2Jade 6met des urines foncées Véll'iélnt du rouge-noir au brun-

élcajou.



Il peut exister égzüement Ull.e insuffisance rénéCle éCvec oligurie

et même danG le s CZlS grZlve s, Zlnurie pouv2.nt néce s siter 11 épurZltion

ext r a- r énZllc.

GénérZllement les urines redeviennent cl2.ires après 48 heures

pour être d l 2..ppélrence nOl'mélle à. ID.. fin de la première semaine téln-

dis que les symptomes muscul2.Ïres régressent plus lentement en

deux ou trois sen12.ines~

Souvent il s'élssocie des symptomes tels que anorexie, vomis-

sem cnts, épistaxis, mélaena, p3.leur, trélnspiration, élnxiété, tachy-

cardie, douleurs abdominales et surtout température avec atteinte

de llétat générZll particulièrement chez les enfants.

Evolution~

Ces crises tendent à se répéter à lZl moyenne de une ou deux

par an ; m2.is quelCJl.lCs nlalades n'en ont péCS eu pendant plusieurs

années, aloI' 3 c;ue d l 2.utre s en ont be2.ucoup plus fréquemrnent : le

malade de PEA:KSO:N, BEeK et BLAHD prétend en avoir eues 2.U

moins cinquante importéCnte s avec Gmis sion d1urine s fonc ée s, et

plusieurs cenL:oines plus bénignes éCvec crampes muscul2.ires fugéC-

ce s accompagnée s dl émis sion dlurine s lGgèrem ent teintées ~
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C Olv1PLICATIONS

1° <i Les complic2tions rénales:

Une insdfisance rénale sérieuse élvec oligo-anurie, urémie

élevée, ou hyperkéüiém ie, a pu être ob servée dans plus de 20 cas

de la littérature dont notre observation n02 ..

Cette atteinte rénale a provoqué la mort de neuf malades dont

cinq ont été autopsiés: ce sont les cas de BYWATERS ct DIBLE 

SCHAAR et LABREE - HORMAN - HED cas n05 FAHLGREN et

colL cas nO L Les quatre autres malades décédés qui n'ont pas

subi d'autopsie sont ceux de IVERSEN - FITZ (2 cas) et WHISNANT

(1 cas).

C2uoiqu1i1 en soit les examens histopathologiques post-mortem

rapportés sont tout à fait supei:posable s d'un cas à l' autre. En effet

dans les 5 cas étudi6s les auteurs ont toujours noté une nécrose tu

bulaire distale (BY"WATERS et DIBLE - HORMAN) ou proximale

(SCHAAR et LABREE), la présence de cylindres tubulaires consti

tués de pigments (probablement de la myoglobine) et de cellules é

pithéliales .. Les glomérules sont apparemment intacts (HüRMAN) ..

L'insuffisance rénale nI a pas toujour s été mortelle puisque

pas moins de 10 malades en sont guéris spont-mément dans les 4

cas de REINER et coll .. (cas 2) - BOWDEN et coll. (cas 2) 

PEARSON et coll, - WATSON ct AINBENDER. V état très sévère

des 6 malades restants ne s'est amélioré qu'au prix d'une dialyse

péritonéale (cas l de REINER - Vn-USNANT) ou du rein artificiel

(SPEAT et coll .. - SEGAR - WRAB (4 séances) et notre cas n02

(2 s é anc es) ~

Les Professeurs l\lICfION et LARCAN (dans notre cas n02)

sont les seuls avec VvHISNANT et COMINGS a avoir effectué une



··58-

biopsie rénille~ Les résu1tùü3 de ces iluteurs confi:.'ment d'ailleurs

l'atteinte tubulilire rénale établie depuis 19 L13 par les examens né

cropsiques de BTVfi\.TEIZ.S et DIBLE,

En définitive nous constatons que les complications rénales

sont relativement fréquentes, puisqu'elles apparaissent dans la

proportion de 1/3 ~::.r.'.ll'on, Elle s r('·:;en;; en tout cas la cause la plus

importante de la mortil11.t6 des myoglobinuri es. Celle-ci a d'ù.illeurs

considérablement diminué ces dernières années depuis la connais

sance du rein artificiel,

~. Les comp..!j.cation~nerveuses ~

Une dizaine de cas de la iittéré1.ture ont été rapportés suus le

titre de "myoglobinurie p2.ralytique"~ (BUCHAN1-'.N et STEINER 

BY"WATERS et DIBLE - ELEK et /J..NDERSON - FITZ - HITTMAIR

KOREIN et CODDON - LODV/ et NIELSEN - PAUL - SCHERWIN);

A travers cette dénomination tra>lspa1'ait nettement la possibi

lité de complications "paralytiques l' , dans 1il myoglobinurie. En

ré,:'..1ité il semble bien que cette l'pilrdysie 1' dont pilrle ces iluteurs

est en fait plutôt ": ..; impotence fonctionnelle due à des douleurs a

troces et à une hypersensibilité musculilire interdisant tout mouve

ment au cours de 10. crise.

Beaucoup plus int<-Sressantes mzds beaucoup plus rares ilussi,

sont les véritables complications nerveuses: celles qui surviennent

au décour s de l<:\. c l'ise et qui pel' sistent longtemps encore é"'..prè s

l'épisode aigu. Nous examinerons donc ces cas où une atteinte ner

veuse indubité.tble est apparue à l'occasion d'une crise,

V/ISSLER en 1948 signale d",ns son cas une véritable paralysie

des muscles du tronc, Ce méü2-de en effet est incapable de passer

de la position 2.l1ongée il lél position verticale S2.n8 l'aide de ses
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bras, Courbé en ilvant, il ne peut se relever qu 1en p::"enilnt appui

avec ses mains successivement sur ses genoux puis sur ses cuis-

ses, Mais là encore s'agit-il d'une véritilb1e p2.ralysie puisque par

ailleur s ce malade était atteint dl une dystrophie musculaire.

De même BUCHANAN et STEINER notent che z leur malade un

ptosis bilatér2J, une paralysie du voile du palais empêchant la dé

glutition et aussi une paralysie complète du tronc avec atteinte des

muscles respiratoires responsable de la mort du patient .. Comme

dans le cas précédent l'authenticité de cette "paralysie" pourrait

'" /. l' . / /1 dt' /, l / .etre contestee plJ.1sque 2.:ltopsle l'ove a e l'es r'C'leres eSlons

de dégénérescence de tous les muscles striés. Il semble donc que

la commande nerveuse était intacte mais inefficace sur un élément

moteur détruit.

Si ce s deux exemple s ni apportent pas la certitude dl une atteinte

purement nel:veuse il n'en est pas de même du cas nOZ de BOWDEN

et coll. chez lequel fut constaté plus d'un an après la crise, la

pel' sistance d'une chute bilatérale du pied malgré la récupération

totale des muscles du mollet. Une atteinte tout à fait identique n

été signalée d2.ns le cas de WRAH rapporté par MUNSEY et MILLER

(1960).

Mais cIe st surtout notre ob servation nO 2 qui 2.pporte la preuve

formelle de l. ' atteinte nerveuse dans cette m2.1adie. En effet nous a

vons pu constater chez ce malade, nu deuxième jour de la crise, une

paralysie bil2.térale du sciatique poplité ext erne et une atteinte du

sciatique poplité interne gauche.

Au 7e jour même, est apparue une paralysie radiale gauche

tout à fait typique.

Nous étions donc en présence d'uD.e multinévrite que nous som

mes les seuls à avoir observ:~e, Cette observation unique pose en
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tout cas le problème de la pathogénie de cette multinévrite. SI agit

il d'une atteinte virale à tropisme àla~fois nerveux et musculaire?

Ou bien s'agit-il d'une souffrance nerveuse passagère (puisque notre

malade est en voie de récupération) consécutive à l'action spasmo

gène sur les vaso vasorum d'une substance hypothét ique libérée

par la lyse musculaire ? Cette dernière explication nous parait

rait plus satisfaisante que la première puisqu'elle permettrait,

comme nous le verrons plus loin, de comprendre l' apparition de

11 insuffisance rénale.

Quoiqu'il en soit, il apparait que ces complications nerveuses

sont extrêmement rares puisque, exception faite des cas de BOV!

DEN et de WRAH mais surtout de notre cas nO 2, où elles sont ma

nifestes, nous ne les avons retrouvées dans aucun autre cas de la

littérature~

La rareté des complications nerveuse s périphérique s expli

quent l'absence totale de document s histologique s qui auraient

permis peut-être d'en donner la pathogénie qui demeure jusqu'ici

tout à fait mystérieuse.

3°. Les complications plus rare~ :

- Dans plusieurs cas l'atteinte musculaire a entrainé une

paralysie re spiratoire ayant néce ssité une aide re spiratoire m é

canique (BUCHANAN et STEINER - SEGAR - WHEBY et MILLER)~

- Dans les cas associés à la dystrophie musculaire il semble

que les accès myoglobinuriques aggravent la dystrophie. En effet

il a été noté une atrophie musculaire rés.iduelle après plusieurs

crises dans les cas de KREUT ZER et coll. , ACHESON et MAC

ALPINE, MEYER-BET Z et HED (cas n 06).
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PRONOSTIC

Le pronostic de cette maladie est assez sérieux puisque nous

avons enregistré 17 décès sur 72 observations ce qui représente

une mortalité de 24 c~) environ. Celle-ci est d'ailleurs essentielle

ment fonction de s complications rénale s puisque sur ce s 17 décè s

9 sont survenus dans un tableau d'insuffisance rénale.

En dehors de ces cas mortels et compte tenu d'une répétition,

toujours possible, des crises, la guérison se fait sans séquelles et

permet la reprise d'une activité tout à fait normale dans 75 10 des

cas.
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TABLEAU BIOLOGIQUE

10
• Examen du sang;

a. Les signes négatifs

Ils sont importants à connaitre car ils éliminent à eux- seuls

le diagno stic dl hém 0 globinurie.

Ce sont:

- La coloration normale du plasma

- L'absence d'anémie

- Le t aux de la bilirubine e st no rm al

- Le nombre des réticulocytes est normal

- Les tests de fragilité du globule rouge, le test de Coombs

et le test de Donath-Landsteiner sont négatifs;

b. Les signes positifs:

- La réaction dlAdler à la benzidine est positive et témoigne

de la pré sence de myoglobine dans le sérum.

- L'élévation de certains enzymes musculaires est caracté

ristique mais nen spécifique. Elle traduit la nécrose tissulaire.

Ce sont surtout:

- Les transaminases glutamique oxaloacétique

- LI aldolase

- La phosphohexoisomérase

Dans le cas de PEARSON ces enzymes atteignaient 10 à 20 fois

leur vate'lr normale;

Il est intéressant de noter que, toujours dans ce cas, toutes

ces substances étaient redescendues à une valeur normale au 4e

jour en dépit du fait que l'excrétion rénale était toujours négligea

ble à ce moment .. Ce qui indique que la disparition de ces enzymes

ne dépend pas de l'intégrité de la fonction rénale.
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- .!-"'hxp~.~kalié~~e :

Elle était surtout nette dans le cas de SEGAR Où elle attei-

gnait 7,5 meq (au lieu de 5 m, e, q. normalement), Elle est le résul

tat d'une chute de potassium intracellulaire. Cette fuite potassique,

intracellulaire corrobore les résultats des travaux de PEARSON.

Cet auteur en effet a pu constater dans son cas, par la

technique de dilution de potassium radioactif (K
42

) qu'il existait

au cours de la crise, une chute remarquable du potas sium corporel

total échangeable, accompagnant une légère élévation du pool sodi-

que.

Comme l'excrétion de potassium reste dans des limites

normales, ceci pourrait s'expliquer selon llauteur, par une réten

tion de quantités importantes de potassium et d'eau dans les œdè·

mes du tissu musculaire nécrosé ne participant pas ou très peu au

pool potassique total de l'organisme.

- La pyruvic émie et la lactacidémie

Le s do sage s de 11 acide lactique et de l'acide pyruvique

seront intéressants é1près l'exercice musculaire. Celui-ci provoque

normalement une élévation de ces deux acides dans le sang .. Par

contre en cas de myoglobinurie paroxystique leurs taux restent très

faibles après l'effort ainsi que l'ont noté PEARSON et coll. mais

surtout SCHMID et MAHLER qui ont particulièrement étudié cette

question. Ces auteur's ont pu montrer que la diminution de ces subs

tances traduisaient une insuffisance enzymatique dans la chaine de

glycogenolyse anaérobie empêchant la formation de ce s deux adrle> c:

qui représentent le terme ultime de la transformation du glycogène

musculaire.

- Elévation du glycogène sanguin (BOWDEN - FRASER)

- Tests de tolérance au glucose donnent des résultats très

discordants:
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Normaux (SCHMID et MAHLER)

Type diabétique (PEARSON) et coll. KOREIN et

CODDON)

Paradoxal (HED). Chute du glucose sanguin aprè s in

gestion de glucose (2 cas)~

2 8
• Examen des urines.

a. Signes nég~ :

- Absence de globules rouges

- Absence de cylindres

- Absence de porphyrines

b. Signe s po sitif s

- Présence de myoglobine

Celle-ci peut être mise en évidence par trois procédés:

- LI ultracentrifugation: méthode longue et coûteuse

- L'examen spectroscopique des urines:

La myoglobine donnant des bandes d'absorption voisines

mais cependant suffisamment différentes pour être distinguées des

bandes d'absorption de l'hémoglobine i

- LI électrophorè se sur papier s préconisée par

WHISNANT et Coll .. serait simple et à la portée de la plupart des

laboratoire s i

- La créatinine~ La créatine:

Le métabolisme de la créatine et de la créatinine a sur

tout été étudié dans le s cas où la myoglobinurie était as sociée à une

dystrophie musculaire 1 cIe st à dire chez les malade s de LOUW et

NIELSEN 1 de KREUT ZER I de ACHESON et Mac ALPINE.

Dans chacun de ce s cas on a retrouvé une créatinurie pa-
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thologique en cours de crlse et même en dehors des crises. Cette

constatation ne saurait nous étonner puisque la créatinurie est une

manife station connue de s dystrophie s.

Par contre dans le cas de SPEAT et Coll. où la myoglo

binurie n'était pas associée à une dystrophie musculaire la créa

tinurie a été recherchée et s'est révélée négative.

Au contraire dans trois cas de HED sans dystrophie mus

culaire il existait une créatinurie irrlportante au cours des crises.

Mais, fait important, cette créatinurie était associée à une éléva

tion de la créatininurie alors que habituellement cette dernière est

plutôt diminuée dans' les dystrophies musculaires.

HED conclut qu'il existe manifestement dans ses cas un

trouble du métabolisme de la créatine et que ce trouble - qu'il ne

peut expliquer - est en tout cas différent de celui qu'on rencontre

dans les dystrophies musculaires.

Par conséquent, ici encore, les résultats sont loin d'être

concordants.

De toute façon, pour HAASE, dans les cas où elle a été

observée la créatinurie pourrait traduire soit la fuite excessive de

cette substance hors du muscle, soit l'incapacité pour une masse

musculaire fonctionnel1ement ou anatomiquement insuffisante de

métaboliser la créatine en créatinine, comme ceci a été décrit

dans la dystrophie musculaire. Cette dernière explication lui pa

rait d'ailleurs plus vraisemblable puisqu'il existait dans son cas

une régénération des fibres musculaires avec retour des forces en

association avec une créatinurie baissant progressivement vers

des valeurs normales.

La réduction de l'excrétion de créatinine (si l'on se sou

vient que celle-ci provient de la transformation de la créatine dans
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le muscle) témoigne elle aussi d'une diminution du métabolisme de

la créatine et confirme l'hypothèse d'une réduction de la masse mus

culair e fonctionnelle.

- Les acides aminés urin;:'..ires

Ont été retrouvés en concentration anormale dans le cas

de BOWDEN.
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DIAGNOSTIC

L DIAGNOSTIC POSITIF.

IL DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL.

A. D'ordre clinique

1 0
• Avec la symptomatologie musculaire

- Poliomyélite

- Maladie de Guillain-Barré

- Spirochéto se Ictéro ··hémorragique

2 0
• Avec la symptomatologie ~~rinaire

a. Le s porphyrinurie s

b. Les hémoglobinuries

c. Le s hém aturie s

d. Les anuries

e. LI alcaptonurie

B. Dlodre étiologique

- Myoglobinurie s traum o..tique s

- Crush Syndrome

.- Myoglobinurie de posture

- Electrocution

- Myoglobinurie s toxique s

- Maladie du Haff
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1, DIAGNOSTIC POSITIF.

Le diagnostic positif de la myoglobinurie paroxystique est re

lativement facile à porter même cliniquement surtout si lion sait

penser à cette maladie.

En effet, il sera posé sur l'association de deux signes

- Le s signe s musculaire s :

Douleur de s mas se s musculaire s dl installation brutale

Tension avec hypertroph ie

Impotence fonctionnelle des membres atteints

Le s signe s urinaire s

Emis sion d'urine s fonc ée s, de coloration bière brune

Quelquefois anurie si LJ. crise est particulièrement

aiguë

Devant cette symptomatologie à la fois musculaire et urinaire

assez caractéristique on doit évoquer le diagnostic qui sera confirmé

par la mise en évidence de myoglobine dans les urines. Pour ce

faire nous disposons actuellement de plusieurs méthodes:

a. La spectrophotométrie des urines qui donne une courbe ca

ractéristique de la myoglobine.

On obtient deux bandes d'absorption maxima pour des longueurs

d'onde d'une part de 582 m et d'autre part de 542 m et 418 m

pour 1bxymyoglobine.

En général cette méthode e st suffisante surtout si lion com

pare la courbe à celle obtenue avec l'Hb, qui donne de s bande s

d'absorption située s plus à gauche que celle s de la myoglobine.
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b. Vultracentrifugation de surine s peut être elle aus si intére s

sante. En effet il existe des constantes de sédimentation qui sont

car actéristique s de la myoglobine.

c. Cependant v\THISNANT et Collaborateur s ni ont piJ,S pu tirer

profit des méthodes que l'on vient de signiJ,ler car la présence d~ms

l'urine d'autres pigments protéïques avaient faussé tant les courbes

spectrophotométriques que les résultats de l'ultracentrifugation qui

devenaient ininterprétable s.

C' e st pourquoi une troisième méthode leur avait été néce s saire

l' électrophorè se sur papier de surine s;

Là encore, la migration de la myoglobine comparée à celle de

llhémoglobine permet le diagnostic puisque la mobilité de la myo

globine est deux fois moindre que celle de l'hémoglobine.

Le protocole opératoire e st le suivant:

On soumet à un courant de 350 volts pendant trois heures sur

une même b;:mde de papier un échantillon de sérum norm al, une so

1ution d'hémoglobine et deux échantillons d'urines à étudier; ces 4

échantillons sont disposés les uns en dessous des autres de façon à

obtenir 4 bande s paralléle s horizont2.le s permettant une comparaison

topographique.

La zone de migration de l'hémoglobine et du premier échantil

lon d'urine est colorée par la benzidine. Le reste, c'est à dire la

zone de migréltion du sérum et du deuxième échantillon d'urine est

coloré au bromophénol bleu.

C'est élinsi que dans le cas de WHEB y et MILLER l'échélntillon

d'urine coloré au bromophénol présentait un spectre complet de

protéïnes sériques avec un pic anormal placé, par comparélison au

sérum soumis au même colorant, entre les bêtas et les gammaglo

bulines; Ce pic 2.normal étélit placé sur la verticale, passant par
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une tache benzidine po sitive trouvée sur Il autre échantillon d'urine.

Ce pic entre béta et gamrl"la globulines comme la tache benzidine

positive du deuxième échantillon dlurines représentaient donc de la

myoglobine puisque par comparaison à l'hémoglobine (qui est aus si

"benzidine positive") leur situation indiquait une vitesse de migra

tion deux fois moindre que celle de l'hémoglobine.

d. En 1958 1 BLON:CHEIM et ColL ont décrit un test simple de

différenciation de la myoglobine.

Ce te st consiste à ajouter 2,8 gramm e s de sulfate dl ammonium

à 5 cc d'urine à étudier. On obtient ainsi une solution à 80% de sa

turation en sulfate dl ammonium. L'urine e st alors filtrée ou centri

fugée. Si le filtrat ou le centrifugat présente encore une couleur a

normale le pigment recherché est de la myoglobine. Si llurine du

filtrat retrouve, au contraire, une coloration norm ale il SI agis sait

cl Ihémoglobine. L' explic ation en e st toute simple : l'hém oglobine

précipite dans la solution ainsi préparée alors que la myoglobine

y reste pratiquement entièrement soluble et reste donc dans le

filtrat.

e. Enfin l très récemment, COMINGS et ROSENFELD (1961)

signalent llexistence d'une dernière méthode; la présence de myo

globine dans le sérum et l'urine serait démontrée par une réaction

immunologique positive en présence dl anticorps "anti-myoglobine

humaine" .. Nous ne donnerons pas plus de précision sur cette épreu

ve toute nouvelle puisque la technique n'en est pas encore publiée.
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IL DIAGNOSTIC DIFFERENT IEL.

Le diagnostic différentiel de la myoglobinurie paroxystique peut

se posel' de deux manières différentes

- Du point de vue clinique

- Du point de vue étiologique

A, Du point de vue clinique:
------

Cliniquement il faut distinguer

1. Le diagli.o stic différentiel de la symptom atologie mus-

culaire.

1 0
• La poliomyélite

C'est le diagnostic qui avait été posé dans le cas décrit

par DEBRE (1934) concernant une enfant de 3 ans qui présentait de s

troubles paralytiques généralisés et qui avait été traitée comnle une

poliomyélite antérieure aiguë par du sérum de PETTIT.

Ce nlest que l'évolution, par crises répétées et sur-

tout l'apparition d'urines foncées, qui a permis de redresser le dia-

gno stic.

De même dans le cas de BUBER, FLORAND et LIEVRE

c'e st ce même diagno stic qui avait été évoqué en premier lieu et

c'est d'ailleurs DEBRE qui là encore a donné l'interprétation exacte

de ce cas,

Comme nous le voyons le diagnostic peut être fort dif-

Hcile lors d'une première crise survenant chez un enfant. Les élé-

ments pouvant mettre sur la voie au début, et qui sont contre le dia-

gno stic de polio sont ~

.. L'intensité des douleurs

.. L'existence de réflexes même faibles
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.. L'examen du liquide c éph.alo - rachidien ,. qui ne.

montre pas de réactions rnéningées,

- Mais surtout 1 l'apparition aprè s quelque s jour s

d'urines foncées doit imposer le diagnostic de myog1obinurie.

2°. Avec la maladie de Guillain-Barré

Tout conlme la crise de myoglobinurie paroxystique

la maladie de Guillain··Barré peut débuter par une paraplégie aiguë

avec des troubles sensitifs importants.

Mais h~bituellement le syndrom e de Guillain- 13 arré

est facilement reconnu par:

- Un début en génér<J.l plus insidieux que dans

la crise myoglobinurique,

- Des paralysies flasques: les muscles sont mous

contrairement à ceux de notre myopathie et conservent tout leur re

lief 1

- De plus l'atteinte musculaire est distale alors

qui elle e st proximale dans la myoglobinurie,

- Une abolition des réflexes ostéo tendineux~

D,ms le s form es pseudo myopathique s Où l' hésitation

est permise la dissociation a1bumino cytologique du liquide céphalo

rachidien léverz; aisément tous les doutes.

Enfin l'absence d'urines foncées confirmera s'il en

était besoin le diagnostic de maladie de Guillain-Barré.

~~_La spirochétose ictéro-hémorragique pourrait

elle aus si être évoquée devant le table2.u aigu fait de tempér ature

élevée et de myalgie s intense s.

Mais l'absence d'ictère, l'2.bsence d'injection conjonc

tivale la spirochéturie négative fero.nt facilement rejeter ce diagnos

tic.
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II. Lc diagnostic différentiel de 12. symptom atologie urin2.ire.

C'est surtout l'émission d'urines é!.normalement colorées

en brun noir qui peut élmencr le médecin à se posel' des problènles

di2.gnostique s, Il pourr2. en particulier penser aux Etffections suivan-

tes:

a, La porphyrinurie ou porphyrie algue idiopathique

de VTALDENST ReM

Il s'<J.git d'une <J.ffection hérédit<J.ire très particulière,

car<J.ctérisée par un vice du métetbolisme des substetnces pyrl'oliques

survenant chez les sujets jeunes chez qui etppil..raissent brusquement

un syndrome digestif (douleul's abdominé1.lcs très vives) associé à

un syndrome neuro-psychique cé1.ractérisé p2.r des paralysies péri

phériques bilatérales de topographie rD.dicuLürc ou névritique et à

un syndrome urinaire: émission d'urines foncées, Ce tableau peut

donc en imposer pour une myoglobinurie aigu<-S, Cependant l'existen

ce de troubles mentaux et parfois 1;]. pigmentation cutémée est en fa

veur de la porphyrie algue. Mais 12. confirm ation du diagnostic ser2.

donnée pc.r l'examen de ces urines brun rouge, dépourvues de myo

globine, mais contenant en grandes quantités de l'uroporphyrine et

de la coproporphyrine du type l et III. L'élément céHé~ctéristique

est l'uroporphyrine du type III ou plus eX<J.ctement la porphobilinogène

dont la condensation de deux molécule s donnent une prophyrine,

b, Les Hémoglobinuries aiguë~ :

Les hémoglobinuries sont constituées elles aussi par

une phase aiguë: altér2.tion de l'ét2.t général, collapsus suivi d'une

phase de récupération marquée petr l'érllission d'urines foncées. En

général le problème di2.gnostique ne se poserct pas surtout si l'on a

la notion d'une des Cétuses de cette hénlolysc et qui peuvent être:

- Certains microbes: bacille perfringens après

2.vortem ent septique,
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- CCl'téüns p;~Llsites : hématozoél.ires du paludisme,

- Cert:~ins produit s toxique s : venin de serpent,

toxines de chél.mpignons, produits chirniqucs (chlorate de potassium),

- Les accidents transfusionnels par incompati-

bilit é.

Plus rarem ent la simple an,lmnè se ne donnera pas la

clef du problème: c'est lorsqu'on sc ra en présence d1une hémoglo

binurie par2.xystiquc 2. frigore réa.1isant de grandes crises fébriles

avec émission d'urines foncées. On retiendra ccpenda.nt que des

crises possèdent le ca.ractère essentiel d1être provoquées par le

froid.

Cependant la certitude de l'hémoglobinurie aiguë

pourra toujours être apportée par l'un des éléments suivélnts':

- Pla.sma coloré par l'hérnoglobine,; Dans la myo-

globinurie, le plasma est normalernent clair,

- Mise en évidence d'une hémolysine par la réac-

tion de DONATH- LANDSTEINER,

- Au besoin l'analyse spectrophotométrique des

urines confirmera la présence dThémoglobine,

- Du point de vue clinique un élém ent négiltif

l'absence de douleul's musculaires comparables à celles de la

crise myoglobinurique.

c. Les Hématuries

La myoglobinurie ne posera en général pas de pro-

blèrlle diélgnostique éwec le s hématurie s.

Dans celles-ci en effet il n'y 2. pas de symptomes

musculaires 2.ssociés. Par ailleurs un examen de laboratoire très

simple et très rapide suffira à lever tous les doutes: c'est la dé-

couverte de nombreuses hérnaties délns les urines.
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d. Le s anurlC s

Plus délicat semble être le problème des anuries. L'a

nurie peut en effet être le phénomène initial de la crise myoglobinu-

riqUC. En effet si la lyse musculaire est intense, le pigment ainsi li

béré peut provoquer une tubulopathic aiguË: avec anurie.

Ici encore s'il s'agit d'une m'yoglobinurie, il faudra

rechercher les symptomes musculaires (douleurs allant jusqu'à

l'impotence) dont l'absence permettrait à elle seule d'écarter le

diagno stic.

Par ailleurs les autres causes d'anuries sont facile-

ment reconnaissables dans:

- La septicémie à perfringens avec ses antécé-

dents particuliers (avortement) et l'apparition d'un ictère,

.- La septicémie à fonduliformis consécutive à une

antine avec apparition d'un tableau d'infarctus pulmonaire, une ané-

mie puisqu'il y a une hémolyse, et un ictère .

.- Les anuries sans hén101yse, sont en général

toxiques (mercure, tétrachlorure de carbone, plomb).

Souvent l'anamnèse permettra le diagnostic exacL

~_LI a~captonur~e :

T rmJ.b1e métabolique as sez rare, l' alc aptonurie sel' a

as sez facilem ent distinguée de la myoglobinurie puisqu'elle est

c.:uactérisée par l'élimination dans le surine s d' alcaptone, acide

homogentisinique, ou acide hydroquinone - 2.cétique. Ce trouble peut

rester longtemps latent; il peut aussi se manifester par un signe

clinique de noircissement des urines exposées à l'air en milieu al-

calin, signe auquel peuvent s'associer deux ordres de troubles:

les manifestations rhumatismales et l'ochronose, coloration brun-

noir des ca.rtilages ct même des téguments.
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En clinique le signe essentiel est le noircissement des

urines à Jlair. Claires à l'émission les urines se colorent en brun

noir progressivement. Par ailleurs ces urines réduisent la liqueur

de Fehling à froid. Cette affection ne posera donc pas en génér2J

de problème de diagnostic différentiel avec la myoglobinurie.

B. Du point de vue étiologique :

lO. Les myoglobinuries traumatiques

Nous ne ferons que de les citer C2.Y elles sont en général

évidente s : il Si agit :

- Des syndromes de :BYWATERS ou syndrome d'en

sevelis sement consécutifs aux grande s catastrophe s : bombarde

ments de Londres, cZltaclysmes d'Agadir.

- Des myoglobinuries après électrocution, évidentes

elle s aus si puisqu' accorrlpagnée s toujour s de brûlure s superficielle s

importante s.

- Les myoglobinuries de posture sont peut-être moins

évidentes. l'viais plusieurs observ2.tions en ont été faites et elles sont

elles aus si facilement reconnaissables surtout quand on sait y penser.

- Enfin les myoglobinuries d'effort consécutives à

de longue s marche s pénible s ou à de s exercice s inhabituels exécu

tés par des sujets peu entrainés (jeunes recrues des Marines Amé

ricaines) ne présentent pas de difficultés particulières pour le dia

gnostic.

2 0
• La maladie du HAFF (Myoglobinurie toxique)

La maladie tient son nom d'une région de Prusse orientale

Oll elle a été observée la première fois en 1924-25 sous forme d'é

pidémie.
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Une seconde épidémie en 1932-33 apparut dé'.lls la même

région totalis,mt environ 1 000 cas au cours des deux épidémies.

Depuis, la mélladic n'a plus été observée dans cette région en de

hors d'une petite flambée en 1940.

En 1934 des cas identiques ont été retrouvés en Russie

aux environs d1un petit lac voisin du Lac Onéga.

Enfin en 1942.,43 Berlin Ré1.gnar en obse rvc Il cas en Su

ède prè s du L2,C Ynl sen.

En gros le tableau clinique est le suivant:

Le début est habituellement brusque et la. malé1.die est

de courte durée. Quelquefois il existe une phase prodrom ique faite

de sensation de lourdeur dans le s muscle s pendant quelque s jour s.

En règle, cependant, la crise débute brusquement par de s douleur s

importantes dé'.lls les mollets, la région lombaire ou la nuque. Il

existe une limité'..tion des mouvements ct en quelques minutes 

moins fréquemment en quelques heures -pratiquement tous les

muscles striés sont atteints excepté ccux de la tête et du cou qui

sont généralem ent re specté Ej. La douleur est extrêm em ent vive

et le malade ne supporte aucun contact. Il évite le nloindre mou

vement et il a l'impression d'être absolument raide. Les muscles

sont cependzmt nOYlTI aux à la pa1pCJ.tion et le tonus muscul2.ire est

normal.

La respiration est rCJ.pide ct superficielle. Les dou

leur s de s muscle s abdominaux cmpèchent le malade d'uriner. Plus

tard il émet des urines foncées, brun noires qui contiennent de lCJ.

myoglobine.

G6nérCJ.lcment le mZtlade est o.pyrétique, exception

nel1enlent subfébrile; des températures élevées n'ont jamé1.is été

ré1.pportées. Au début' de la crise on const2.te un refroidissement
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des extrêmités suivi d'hypersudation. Il existe aussi une soif inten

se. Certains auteur s ont noté une faim inhabituelle au cour s de s

crises.

Après un délai de quelques heures la douleur muscu-

1aire disparait et les urines reprennent leur coloration normale. Une

légère hypertonicité et une fatigue musculaire peuvent encore per

sister pendant quelques jours.

On n'a pas observé d'hépatomégalie ni de splénoméga

lie au cour s de cette maladie. On ne retrouve pas non plus d'anémie

et la bilirubinémie e st tout à fait normale. Certains auteur s ont pu

noter une créatinurie importante.

La mortalité au cours des deux épidémies germaniques fue

de l %l la mort succédant à une insuffisance rénale avec oligurie

et azotémie.

Les examens histologiques ont révélé dans certains cas

une dégénérescence de ZENKER dans les muscles et une nécrose

de l'épithélium tubulaire dans les reins.

De nombreux auteur s allem ands ont activem ent travaillé le

problème de la pathogénie de la maladie 1 sans aboutir à une conclu

sion unanime. Le seul fait qui semble être absolument établi est

que la maladie survient toujours après ingestion de poisson surtout

du barbot.

La théorie faisant intervenir la toxicité pour le pois son

d'un gaz hypothétique ou d'un produit chimique quelconque issus

d'usine s avoisinante s a été abandonnée.

La théorie infectieuse (rôle de la toxine botulinique) com

me la théorie allergique (hypersensibilité à certains organes des

poissons) n'ont pu ni l'une ni l'autre être confirmées. En définitive

la seule théorie qui n'est pas tout à fait dénuée de fondement seml-,'·
être celle avancée par AGREN. Cet auteur 1 à la suite de s travaux
intéressants, conclut que la maladie pourrait être due à un facteur
inactivant la vitamine BI qu'il a pu mettre en évidence dans les or
ganes de certains poissons,
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Les investigations anatomo-pathologiques ont été rapportées

dans environ la moitié des cas de la littérature soit dans une tren

t:~ine de cas. Les examens ont été pratiqués soit sur des biopsies

musculaire s soit sur de s prélèvements nécropsique s.

Dans 15 cas) l'aspect histologique était tout à fait normal ou

ne comportait que des altérations très modérées, même si la biop

sie était prélevée en cours, ou imm édiatement après la crise com

me dans les deux cas de KOREIN et coll., dans les cas de PHIL.

LIP:?I de SPEAT et colL, de HED, et aus si dans notre ob servation

nO 2 où la biopsie musculaire avait été pratiquée au deuxième jour

de la crise. REINER et coll., KOREIN et coll. ont prétendu que

l'intensité des lésions histologiques dépendait de la sévérité de la

crise (ce qui semble démenti par notre cas n02), du moment du

prélèvement par rapport à la crise (ce qui n'est pas plus soutenable

comme nous venons de le montrer). On pourrait tout au plus penser

que ce s lé sions dépendlClnt du choix de la biopsie en adm ettant que

quelque s fibre s fus sent conservée s au sein de fibre ~ altérée s.

Bref si dans ces 15 cas les lésions histologiques ne sont pas

démonstr.___.tives, elles sont au contraire fort sévères et même

assez concordantes dans les quelques 15 cas restants.

- Macroscopiquement l'aspect du muscle malade semble

déjà caractéristique: il est oedématié, hypertrophié tendant à faire

saillie p2.r l'incision aponévrotique, sa teinte e st saumonée évoquant

"la chair de poisson", enfin l'individualisation des fibres y est moins

nette qu ro normalement.

- Micyoscopiquement on peut observer
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- Des images de nécrose

Celles-ci sont représentées surtout par une destruc

tion segmentaire (B YWATERS et DIBLE, ELEK et ANDERSON,

PAU L, SCHERI,YIN) de s fibres musculaire s ; de s débris de fibre s

épars, séparés du sarcolemme (ELEK) ; une disparition de la

striation transversale (PAUL, ELEK, BYVIATERS, notre cas nOl),

une dégénérescence cireuse (B UCHANAN et STEINER, PAUL) ou

hyaline (BYViATERS et DIBLE) ; des amas de myofibrilles ; des

aspects de vacuolisation, de fragmentation et de liquéfaction du

contenu des fibres musculaires; enfin perte des propriétés tinc

toriales. ELEK et ANDERSON ont évoqué l'idée que l'aspect pâle

de leur biopsie, l'absence de coloration de certaines fibres muscu

laires nécrosées traduisaient la fuite de la myoglobine. REINER

et colL qui cependant retrouvent cette achromie sur leur biopsie

réfutent toutefois cette hypothèse en soulignant d'une part qu'il

n'existe aucune preuve que la chrom"tophilie des fibres normales

e st due à leur myoglobine et par suite aucune preuve que l'absence

de coloration témoigne d'une fuite de myoglobine. D'autre part au

cune fibre achromique n'a pu être mise en évidence sur l'une des

biopsies prél-cvée au cours d'un épisode de myoglobinurie d'un de

leur s malade s.

Enfin REINER et colL attirent l'attention sur la cal

cification des fibres nécrotiques observée dans leur cas nO l sur

une biopsie pratiquée dans la phase d'insuffisance rénale du ma

lade. Les auteurs pensent que cette précipitation de phosphate tri

calcique insoluble est le résultat de la combinaison d'une nécrose

tis sulaire locale as sociée à de s perturbations phosphocalcique s

consécutives à l'insuffisance rénale .. Il s'agirait d'un mécanisme

identique à celui proposé par GORE dans les calcifications du myo

carde.
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Des images de régénération musculaire:

Ont été interprétés comme telles: la présence de

fibres minces., la prolifération des noyaux sous le sarcolenlmc,

l'existence de cellule s musculaires géante s multinuclée s notam-

rnellt dans notre observation n° 1.

A la suite de travaux expérimentaux PEARSON a pu

établir que la régénération des fibres à partir des restes de sar

coplasme n'était possible que si le s2..rcolemme était intact .. Au

contraire, la de struction du sarcolemme était suivie d'une fibrose

avec dü.;parition définitive du tissu musculaire.

L1infiltration cellulaire massive n'a jamais été ob-

servée et ne serait donc pas c2.ractéristique ..

Ccpenda:l.t ACHESON et Mac ALPINE 1 ELEK et

ANDERSON ont pu noter d2.ns leur cas une discrète infiltration

lymphocyi:2.ire.

Aucune anom alie n'2. pu être relevée au nlveau de s
---~-~------

vaisseClux sClnguins, Cependant BUCI--IANAN et STEINER ont noté

des th:;:omboses cap~.11aircs par 2.gglomération de globules rouges.

Da::::.~ un se~_~_ca~. (PAUL) il existait une augment2..

tion du tissu inter stitie1.

Il fClut noter enfin que le muscle cardiaque et les

muscles lisses semblent échapper ;:m processus de destruction

comme llont montré BUCHANAN et STEINER, BYWATERS ct

DIB LE,

Au terme de cette étude anatomo-pathologique il nous sem-

ble in+:é:i:'e S SéJ.nt de rapporter les conclusions de KOREIN et coll.

'sirées d'une revue générClle des cas de la littérature. Ces auteurs

ont pu en effet diviser les cas de myoglobinurie paroxystique en

deux groupes: ceux où la crise suit un exercice musculaire (grou-
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pe 1) et ceux 01.1 Iv. crise nia aucun rv.pport v.vec l'cffort physique

(groupe II). Cette d~stinction étv.nt fv.ite, e:: les deux groupes étant

d'importance sensiblelilent égv.le, ces mêmes auteurs ont pu cons-

tater que le3 malades porteurs de lésions histologiques sévères

étaient en minorité dv.ns le grO\'pe l alor s qu' ils constituaien'~ la

très grosse majorité du groupe IL Ces différences histologiques

nous permettent dl évoquer Ilhétérogénéi'té de ce groupe des myo

globinuries dites essentielles.

Histochimie du muscle :

Les exv.mens biochimiques concernant le mu:;cle des myoglo

binuriques sont encore très peu nombreu:;: il :L'heure :lc'èuelle~

BERENBAUM ainsi que COMINGS signalent une ~~eri:e du [;1".-

cogène ainsi que de s enzymes mus culaire s, Cette consto.tation

semble trv.duire la fuite de ces substances hors des ceJ.1ules mus-

culaires nécrosées~ Effectivement BOI;O/DEN signale para~lèlePlen'é

une v.ugmentv.tion du glycogène sanguin.

Cependant SCHMID et MAHLEP~ one., au contraire _ constaté

une augmentv.tion du glycogène musculaire, augmentation quI ils

ont attribuée comm e nous le verrons plus loin ~l une chute de s

phosphorylases o

Enfin le Pl', J, C, DRJ<::YFUS cbns notre obse:;.. vation n" l a

retrouvé un t2.UX normal du glycogène nncsculaire mais une ba?sse

de certains enzymes de la glyco[;énolyse muscu~aire,
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PATHOGENIE

La pathogénie de la myoglobinurie paroxystique e st encore

loin d1être élucidée à l'heure actuelle.

Il faut dire que le s cas rapportés sont encore trop peu nom-

breux et quelquefois trop diHérents les uns des autres pour per

mettre l'élélboration d'une patho génie univoque.

Cependant certains fait s cl lob servéltion semblent être intére s-

sants à signéller. Ce sont ces faits que nous allons maintenant dis

cuter à travers cinq théories principo..les.

Nous verrons successivernent :

.. L2. théorie de 12. dystrophie muscul2.ire.

- Lél théorie d1une myoglobine 2.no:;.-male.

- Lél théorie dysmétaholique.

- La théorie héréditaire.

- La théor.ie infectieuse.
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1. La théorie de la dystrophie muscul2.ire :

Parmi tous le s cas de myoglobinurie s p2.roxy stique s rapportés

dans la littérature, sept malade s (ceux de MEYER-BET Z, LOUIN

et NIELSEN ~ SCl~IER\InN, WISSLER, KREUT ZER, ACHESON et

Mac ALPINE, HIPP et SHUKERS) souffraient en même temps de

dystrophie musculaire. L'association de deux affections si rares,

fit suggérer la possibilité d'une relation entre les deux maladies.

Certains auteur s ont même considéré cette as f;Qciation comme

une entité nosologique en s'appuyant d'une part sur la constatation

d'une atrophie musculaire chez certains moJade s myoglobinuri

ques et d'autre part sur l'existence de dystrophie musculaire

sans myoglobinurie chez les proches parents de ces malades

(ACHESON et Mac ALPINE). Ci e st ainsi qu'il a été s:uggéré que la

myoglobinurie n'était qu'une manifestation aiguë de la dystrophie

musculaire.

Malheureusement plusieur s objections s' oppo sent a cette

séduisante théorie :

1 0
; Objection clinique:

Plu sieur s jeune s malade s (le cas de DEBRE et le s trois

premier s cas de HED suivis pendant plusieur s année s n'ont jamais

développé de dystrophie musculaire.

De même aucune atrophie musculaire n'est apparue après

le s cinquante crise s survenue s en 7 ans dans le cas publié par

SPAET et coll.

2 0; Objection histologique

Il est admis que les manifestations histologiques de la

dystrophie sont l'hypertrophie, la vari2.tion de s dim ensions, la

séparation longitudinald des fibres, l'infiltration lipidique et l'ab

sence de régénération musculaire.
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Or, clé:ms aucun cas de myoglobinurie paroxystique de la

littérature on ne retrouve ces caractéristiques histologiques; bien

plus, à l'encont;re de s dystrophie s on signale pre sque toujour s des

images de régén(~ration musculaire~

Cependant, malgré ces deux objections, la théorie de cette

assimilation myoglobinurie-dystrophie musculaire reste valable si

l'on admet la possibilité de myonécrose infra clinique sans myoglo

binurie évidente. Sc!on cette hypothè se, en effet, l'installation

d'une atrophie musculaire serait facultative et dépendrait de l'in

tensité et de la fréquence de ces attaques infra cliniques, d'une

part) de l'importance de 10- régénération mus culaire d'autre part,;

La dystrophie musculaire des membres familiaux de

certains myoglobinuriques) constituerait une forme abortive de

myoglobinurie avec apparition répétée de nécroses musculaires

minime s, inf:ra- clinique s, sans libération de myoglobine et par

conséquent sans douleur, sans élinJination urinaire du pigment;

De toute façon, il semble bien difficile d'assimiler tous

les cas de myoglobinuries à une dystrophie musculaire. Aussi,

pensons -nous plus sage d'admettre simplement que la dystrophie

musculaire n'est qu'un facteur pouvant favoriser une myoglobi

nurie chez des sujets prédisposés, mais qu'elle n'en est pas la

cause profonde.

2. Théorie d'une myoglobine anormale;

L'existence d'anémies congénitales, constitutionnelles, dues

.3- des hémoglobines anol'males est actuellement un fait bien connu

en pat!,ologie hum aine ~

P~r analogie, certains auteur s ont pensé que la myoglobinurie

paroxystique pouvait être due à une myoglobine anormale de type

fœtal,
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Effectivement, les différences de propriétés (solubilité, ab

sorption lumineuse, mode d'extraction) de s myoglobine s d'origine

fœtale et adulte suggèrent l'existence d'un type fœtal de myoglo

bine (BIORCK) ~

Comparativement à l'hémoglobine anormale de la dépranocy

tose il existerait une myoglobine relativement insoluble à l'état

réduit. Ainsi comme le suggère MILLIKAN, sous l'influence de

variations de la tension d'oxygène, du pH, etc ••• provoquées par

l'exercice musculaire intense ou d'autres facteurs, cette myoglo

bine anormale deviendrait insoluble et serait dè s lor s incapable

de continuer sa fonction de stockage d'oxygène.

Cette hypothèse d'une myoglobine anormale est notamment

proposée par BERENBAUM, BIRCH et MORELAND, KOREIN

et CODDON.

Cependant THEORELL et de DUVE qui ont eu l'occasion

d'étudier la myoglobine du cas: rio 2 de HED considérent que le s

trè s faible s différence s de solubilité, d'ab sorption lumineuse, et

de morphologie des cristaux avec la myoglobine normale ne sont

pas suffisamment significatives pour permettre l'individualisation

d'une forme anormale de myoglobine .. D'ailleurs comme le rappel

le PHILIPPI (1960) des études électrophorétiques n'ont jamais

montré de différences entre la myoglobine des malades et des

sujets normaux: ce qui avait déjà été rapporté par FLETCHER

et FRANKERD à propos de leur cas~

III~ Théorie dysmétabolique ;

Depuis 1947 déjà, HED avait émis 'l'hypothèse d'un trouble du

métabolisme hydrocélrboné dans la myog1obinurie paroxystique~

Effectivement plusieurs constatations ":::télient fort suggestives d'un

tel trouble:
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1 0
• Chez deux de f)es mél.12,des les courbes fournies pél.r

les tests de tolé:t:.2.nce au glucose ét2.ient du type diabétique. Dix

ans plus t2.rd, PEARSON retrouvél.it la même anomél.lie dél.ns son

(195 '(").C(lS

2°. La provocation def) crises par le régime hypogluci

dique, elle 2.ussi, était très évocatrice. Après 24 heures d'un tel

régime les trois m:::.lades de HED commençaient à sign;].ler des

douleurs musculaires dans les mollets et les cuisses, slintensi-

fiant de plus en plus au cours des 24 heures suivantes. L'un des

trois patients :fit l'nême une crise myoglobinurique caractéristique.

Pour l'auteur, ce s deux épreuve s permettaient donc d'affirmer

un trouble du métabolisme des glucides qu'il ne parven2.it cependant

pas à expliquer.

- D'autres faits encore, suggèrent la possibilité d'une éltteinte

du métabolisme hydrocarboné p::tr Célrence de substances interve-

no.nt dans ce mét2.bolisme il sZèVoir : 10. vitamine B l. d'une part, la

vitamine .E cl' o.utre palt,

Examinons tour à tour ce s deux éventualité s

a. Carence en vitamine B l :----_._-_._--._-----

Deux faits sont importants à noter

-, Il sem bIc que le rôle de la carence en vitam ine B l.

soit :indiscutélble dans la genèse de la malo.die du Baff. Divers au-

tour s en effet, à la suite de s travaux de GREEN, CARLSON,

EVANS (19"11) ont isolé do.ns les viscères de certains poissons

dont s'étaient nourris les victimes de cette mal::tde, une protéïne

thermolabile, la thiaminase, qui détruit de façon spécifique la .

thiamine en coup;:mt le pont méthène de la, thiamine sép::trant ainsi

ses deux noy::tux.
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c'est précisèrrJent d2.ns ce f2.ctcur antivit2.minique BI'

qu' e st b thi2.min2.sc, qu'AGREN (l94 Lj,) voit la cause première de

la mabdie du Ho.ff.

- Le deuxiènle fait qui souligne l'importance d'une

insuffisance en vitamine BI est l'existence de six cas rapportés

dans la littérature où la myoglobinurie e st survenue chez de s éthy-

liques avérés (JASINSKI et BRUTSCH (1952), ELEK et ANDERSON

(1953), HED (2 cas 1955), FAHLGREN (2 cas 1957). Or, il est com-

munément admis que l'alcoolisme est une co.use importante des

carences d'utilisation de la vitamine BI'·

Les rapports qui existent entre 12. myoglobinurie et

la carence vitaminique BI étant ainsi posés il suffit de rappeler

l'action de la thiamine sur le méto.bolisme des glucides.

On so.it que la thiélmine 2.bsorbée est tout d'abord phospho-

rylée par 11 adénosine triphosphorique vraisemblablem ent dans le

foie. L'ester pyrophosphorique de la thiamine ainsi formé, repré-

sente le coenzyme de la carboxylase: cette diastase permet les

diver se s décarboxylations qui interviennent dans la dégradation de

Il acide pyruvique. On conçoit qu lune carence en thiamine entraine

un blocage des réactions de dégradation de l'acide pyruvique, une

augmentation de la teneur des tissus en celui-ci et une baisse des

oxydations,

b. Carence en vitamine E :

Là aussi deux faits frappants méritent de retenir llatten-

tion

- Fait expérimental:

On sait en effet que les altérations de la musculature

striée apparaissent au premier plan du tableau de la carence en vi-

tamine E chez toutes les espèces animales ..
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Les muscles striés sont le siège d'anomalies histo

logiques perte de la striation tré..'.nsversélle, gonflement du sarco

plasme, multiplicéltion et distribution irrégulière des noy2.ux sous

le sarcolemme, toutes manifestations qui se retrouvent cbns les

myoglobinurie s.

- Ar gum ent thér apeutique

KREUT ZEP," élffirme ilvoir noté une amélioriltion indis

cutable de s on cas de myoglobinurie par 11 administration de vita

mine E.

Ces deux faits soulignent l'importance du rôle de la

vitamine E dans les crises myoglobinuriques et là aussi, il est

permis de penser qu'un trouble du n,étabolisme hydrocarboné est

provoqué par une carence vitaminique E, puisqu'on s2.it qui au

cours de celle-ci, 12. faculté de phosphorilation du glycogène est

considér2.b1ement diminuée et que une baisse brut2.1e du taux de

créatine muscul2.ire avec int ense créatinurie sont souvent observés.

Si le s quelque s fait s que nous venons de noter sont

déjà significéltifs d'une iitteinte du mét2.bolisme hydrocilrboné, ce

sont surtout les récents travaux de SCHMID et MAHLER (1959)

qui montr ent avec beaucoup d'autorité ce défaut métabolique.

Les auteurs rélppellent d ' abord1 I importance, au cours de

la contraction musculaire, de la glycolyse anaérobie du glycogène

en acide lactique, 2.vec comme conséquence l'augmentation du 1ac

tote veineux constamment observée ilprès l'exercice, chez le sujet

normaL

L'ob servation d'un malade incapable de tout exerClce mus

culaire prolongé, sous peine d'appilrition de crampes sévère s leur

fit suggérer l'idée d'une impossibilité pour ce malade de mobiliser

le glycogène pour pour suivre efficilceme nt son effort musculaire.
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Cette idée se confirmait d'ailleurs par de très sérieuses études in

vivo et in vitro que nous allons rappeler maintenanL

- In vivo:

L'exercice normal et l'exercice dans de~3 conditions

ischén:1iques ne donnaient pas une augmentation de la concentration

en lactate dans le sang veineux tandis que chez le sujet sain et chez

cinq patient s atteints cl' autre s myopathie s, de sexe rcice s identique s

produisaient de s augm entations marquée s du taux du lactate veineux.

- In vitro:

La production de lactate par le muscle du malade était

grandement réduite malg1'ê la présence de grande quantité de glycc-

gène. Ce défaut n'était pas corrigé par incubation en pré sence d'a-

drénaline ni par addition de glycogène préparé à partir de muscle

hum ain norm al, Par contre l'addition de pho.sphorylase cristalli--

sée augmentait beaucoup la forn:l ation de lactate. Cette constata

tion et la découverte d1une absence d'activité phosphorylase rllême

en IJl'ésence d'adrénaline ou diacide adénylique indiquaient nette-

ment la responsabilité du système phosphorylase.

Selon les mêmes auteurs, clans le muscle normal après

effort, ou totalement immobilisé la phosphorylase peut être large-·

nlent présente sous sa 11forme b" inactive mais la conver sion en

l'forme a" G.ctive peut être réalisée par 11 adrénaline. En effet la

pré -incubation de rlluscle norm al avec l'adrénaline donne une aug-

mentation sensible de l'activité phosphorylase. De même l'addition

d'acide adénylique il l'homogénéi'sat de muscle préalablement im

mobilisé augmentait aussi cette activité, Par contre avec le muscle

du malade ces composÉ;s nI augmentaient pas l'activité enzymatique.



En outre, le rnuscJc du patient ne semblait pas contenir

d'inhibiteurs de phosphorylasc ou une augmentation de 11 activité de

l'enzyme anti-phosphorylase puis(.:jue l'homogénéïsat du muscle du

même malade ne Téduisctit pas llactivité enzymatique des prépara

tions de rnuscle normal.

Contrastant avec ce clMaut dans le système phosphorylase

la forrnation de lélctate i\ partir des hexoues phosphorylés n'était pas

altérée in vitro. De même, in vivo, l'administration orale et intra

veineuse de glucose, et d'insuline I. 'l. doni.1.ait une élévation nette

de la concentrCltion du lactate veineux; en m êm e temps il était noté

une réduction cnncomitélntc du phosphore et de s acide s gras no1'_

estérifiés dans le sérum, De plus, l'hyperglyc6rllil~ consécutive à

11 injection de glucagon s'accompagnait cl<'; variationl? sim ilaire s en

lactate, phosphore et acides graD non estérifiés. Ces observations

indiquaient une utilisation é\-ctive du glucose dans la périphérie, Une

preuve supplénlentaire cie cette utilü:ation du glucol?e, était apportée

par le fait que au cours de lle:(ercice irrJposé au r:nalade, l'injection

du glucose et cl'inE:ulinc empêcllZ'.it l'a.pparition de crampes et aug

mentait la toléJ~è,-nce il l' eHort du patient.

Cependant une inconnue subsiste rien ne prouve, chez le

m2Jade étudié, que la capacité dl assirnilation du muscle pour le

glucose sanguin est comparable il celle du sujet normaL En effet la

Tapicle apparition de crélmpe s musculaire s chez le patient i1prè s

exercice modéré pourrait [;üre penser 1'-11en plus d1une altération

de la glycogénolyse, le pl"élèvernent ou l'utilisation des éléments

nutritifs du sang pal' la cellule rnusculaire pourraient être réduits.

Cuoiqu'il en soit, l'anornalie du système phosphorylase

n'intéresse apparemment p2S le foie, puisque li administration cl'a-

clréniüine et de gluc:lgon entrZ'.incnt une hyperglycémie significative,
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indiquant une transform 2.tion de glycog'ène ct une libér ation norm ale s

de glucose par le foie. De plus chez cc maLJ.de le test de tolérance

au glucose éLût normal, de rnême que les t8stS hépatiques.

En 2.ccord 2.vec ces résultats biochimiques, les examens

histologiqucs du muscle montraient llexistcYlce d'une 2.ugmentation

de 12. concentré1.tion en glycogène. Ce dernier ét2.it princip2Jem ent

localisé sous le 8arcolemrnc et à un degré nloindre d'unc façon

diffuse clé'..ns 1l~ s fibl'C s musculaire s.

Cette teneur augmentée du glycogène, suggérait que seule

la dégradation m2.is non la form2.tion du glycogène était altérée,

En définitive, tous ce s travaux de SCHMID et ~vUü"ILER

établissaient a\,ec certitude, llexistence chez leur malade d1un

déficit enzyn1L"\..tique précis, portant Sell' la glucose -1 ..· phosphory

lase, enzyme démarr2.nt 10.. glycogénolyse anaérobie.

ivlalheureuscn)ent, ces constatations si intéressantes

soient-elles, ne peuvent constituer les bases dlune hypothèse patho

génique définitive de la myoglobinurie essentielle et ceci pour trois

raisons

1 0
, Ce déficit enzymatique n'2. été retrouvé (et dlail

leur s non recb.erché) dans aucun autre cas de myoglobinu1'ie, et

par conséquent ne nous permet pas de généraliser.

2 0
• Ce même déficit a été mis en évidence dans deux

cas de dysfonctionnem ent mus culaire sans myoglobinurie, 1'e spec

tivement parlvlac ARDLE (1951) d'une part et par PEARSON,

RHv1ER et ]\;10MMAEI<T S dl autre part. Ce trouble ne serait donc

pas spécifique à 12.. rnyoglobinurie.

3 0
• Enfin le malade étudié par les auteurs présentait

une dystrophie musculaire progressive, ce qui peut être considéré

COlTIlTIe un cas p2..rticulier.
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Guoiqu'il en soit, lYJalgré ce~3 réserves, les résultats de

SCHMID et j\Jli\..]TLER nous laissent la conviction d'un trouble enzy

matique du métabolisme hydrocarboné au sein du tissu musculaire.

D' ailleur s le s exal'nens pratiqué s sur le s pièce s biopsique s de notre

cas n° l par le Professeur J. C. DREYFULî ont permis de constater

eux aUSSl un déficit en phosphorylase et phosphoglucornutase qui ont

été trouvée s au tier s de leur valeur norm ale,

Il existe donc, sans aucun doute, élU l'noi ns dans ce s deux

cas (dont l'un sans dystrophie musculaire) une lésion biochimique

touchant la chaine de glycogénolyse anaérobie au sein du tissu mus

culaire et portant sur un ou plusieur s enzyrn es.

TV. Th~orie héréditaire ~t génétique.

Cette quatrième théol'ie que nous pl'oposons maintenant permet

de ne p2.S s'opposer aèIX trois précédentes ct en tous cas de respec

ter ce que chacune d'entre elles pourrait contenir de vérité.

En effet, que l'on EJe rallie à la théorie d'une dystrophie mus

culaire, d'une myoglobine anormale ou cl!un défaut métabolique, il

sem bIc logique d' adm ettre dans ce s trois cas la nature héréditaire

du processus pathologique. Celle-ci est cl',ùlleurs admise depuis

longtel'nps clans les dystrophies muscuL'.-il'cs. Elle serait vraisem

blable d::ms l!hypothèse d'une myoglobine anorl'nale par comparaison

aux hémoglobinopathies constitutionnelles, Enfin elle est également

logique cl::m:3 l' hypothè se clysm 6tabolique.

D'ailleul'c-; d':::.utl'es arguments confirment cette nature trans

missible de 12.. m:::.ladic. Ce sont:

l.L'existence de plusicul's c::>'s olè il a été noté une pré-

disposition ou une incidence famili2..1e très nette

HED rapporte le s cas de trois frère s atteints de cette

l'Y] alaclic.



BCY; DEN en fait llobserv,üion chez deux f'rtèrC ct sœur.

',/1--11;;3 Y et IvIILLEK notent de s crise s myoglobinurique s

chez deux sceuX' s.

2. J,é.l forte prédominance des CéèS rllélsculins sur les cas

féminins fit i3ugg(:::rer h LOlJ"V'J et NIELSEI\j que le. maladie pouvait

êtT(; due à 11n CZlractl~rc récessif l:i.~~ ;J.,ll ~3C);:e.

3. L'existence de 16sion histologique en période de rémis-

sion (cas 2, de lz.EINE:R ct Coll.) tend éèu:c;si il prouver que 12. méèladie

ne débute péèS élVCC b. crise mais qu'eUe existe déjà d'une façon la-

tente depuis 12. n2.is s:mee.

Cette hypothèse sernb1e d'<lillcurs confirmée p:tr llaugmcnt<ltion

d'urobilinurie observée par HJ;::U clélns deux de ses C2.S, même entre

les périodes de crises. Or si lIon se souvient que l'urobiline peut

être un produit de tral1f>formation de 12. Inyoglobine il y <l tout lieu

de penser que la libéréltion ct lél lyse de l:t rnyoglobinc sc poursui-

vent entre lel, ph2.ses éllgues bien qui on. ne retrouve p2.S de myoglo··

bine délns les urine s.

V. Théorie infectieuse.

Par opposition :èUX qU3.tre théories précédentes qui tendent

toutes à assimiler 12. Tnyoglobin.uric ef:;~3cntiellc hune t:lre congéni-

talc, nous r.::voquerons rn:üntenant 12. possibilité d'en faire une ma-

ladie acquise et plus p:Lrticulièrerncnt de n:tture infectieuse.

En effet délns 12 cas au moins de 1él littérature dont notre ob-

servation nOZ on retrouve un ét:~t fébrile élvec leucocytose précè-

d:mt ou en cours de crise, ce qui peut félire suggérer lél responsa-

bilité dlun élgent infectieux.

De félit BOV!D}~l'--J ct Coll. ont ét6 fr~'..ppés cL:èns leur cal3 pal'

la fréquence Clei? diarrhées et ont pu même mettre en évidence la
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présence de ,shigclL'. '30nnéi dans les ::>eUes de deux de leurs malades.

Ce sauteur ,; rappelant le fait connu de la dégénére scence rl1usculaire

au cour s de li1 fièvre typhoïde, pensent que 112Jteinte musculaire dans

leur s cas poul'ré'..it rC: ,sulter dl nne infection inte stinde chez de s en-

fa.nts élU syst'i';me muscuLù:::e déjà perturbé.

Cepencl;'..nt dans notre obsc:;:v;ttion n02 011 un début fébrile avec

leucocytose ct Il::tpparition de mu ltinévrite (paralysi(~ du scio.tique

poplité externe bilatéretle, po.l'alysie radiéèle gé'..uche) avaient b.it

soupçonner une atteinte virale, toutes les investigéttions orientées

dans cc sens sont demeurées négatives: absence de déviation du

complérnent pour la grippe, l' ornitho ,3e, le s adénovirus, et surtout

absence d'effet cytopathogènc du muscle en culture de tissu.

Si la preuve d'une nature infectieuse de la m2J.adie n'est pas

faite avec certitude il sen:! bIc logique cepend2.nt Ci' adm ettre une

théorie de Il mé,Lèdie acquise" pé'.rticulièrement dans les cas (comme

notre observation n° 2) 01:1 b. première crise apparait chez un adulte

Elgé, indemne de tout antécédent et 011 10. théorie congénito.le, en.

tout Cé.èS, nlo.ppé'..l',lit pas soutenable.

En ddinitive, au terme de cette étude pathogénique, nous cons

tatons que la physiopathologie de la rnyoglobinurie essentielle reste

encore trè s mystél'ieuse.

En effet o.ucune de s th{;orie;~ énonc ée s ci- de s sus ne peut être

adoptée lJéU1S réserve puisqu'à. chacune d'enc~ s'opposent de sérieuses

objections~

Par ailleurs une inconnue métjeure subsiste; en effet la des-

truction cellulaire que l'on constate histologiquement et que lIon

2.dmet comme étant à. l'origine de li1..1ibér;:ttion de la myoglobine,

n 13_ pas encore trouvé 2L ce jour, cl! explicéttion irréfutable. Il est

pOS sible que cette nGcroscrnuscu1airc soit le résultat, comme le
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suggèi'ent I<'OHETN et COnDON, (rune insuffisance d'apport d'oxy-

gène, liée il le'. pr{;sencc d2.ns le muscle d'une myoglobine aw)}:male,

Le cc,ractèrc pathologiqLlc de cette myoglobine serait soit congénital

(myoglobine de type fœtal) soit cc.cquis (atteinte toxique cIe la myoglo-

bine) ,

C2uo:qu'il en soit le déficit en oxyg\:~'l.e ,ünsi è:éalisé, entraine-

rait, notamment al, cours de l'effaré; une diminution de la produc-·

tior" d'A. T, P. dal1s le cycle aérobie: ce qui aurait pour effet de

provoquer une TèJpture de L, rnernbrane et de la structure cellulaire

eé par stüte une libéTation de 12. rnyoglobin y ,

Plus :i.'écemment~ ~l 12 ~uite des travaux de SZENT·-GYORGYI

une autre explic2tion de cette lyse nluscuLaiY'e a encc::c été donnée.

Cet 2uceur é'. réussi à mettre en évidence, dans le muscle r.or-

1rna.. ce qu'il appelle le "relaxillg :::acto~:" L).cteu'.' clontl.labs:'·~.C8

enL. cüilcrait U1'C perte des prol)riétés éla:3tique<, du r~111scle et fa-

v01'i8ero.it donc sa. ruptul'e.

Ce factclE' scr2.it composé cle c'éatine phosphate et d'une pro··

té~~~:lC :=:t son in2.cti-Vé1tioD. sUI··vienclJ_~2.it d2.ns cinq CC:1.ditio::1s qu~. sont:

- La perte de créatine pho sphate.

-. :Ca perte du composant protéïque de ce facteur.

- La f'lite ou l'excès d'A,T. P .

.. L'é1b[)''';~]ce de lYl2gn~c;iunl.

- L'iné1ci:ivo.tion par le calcium,

Une ou plusieurs de ces conditions sCôJ:é1.Ïent réalisées dans la

myoglobinu:;:ie,

C'esé '1181 p.l..rexemplc qu'on a pu noter une chute de lIA.T.P,

da:as les dystrophies musculaires et une lu'"e de la cr(~atine chez

les maladeb de HED,
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Il est certélin ::1u(: cette théorie du '!rcl~lxing factor!' n'est qu'une

hypothèse encore il l!étucle et finalement, déèllS l'étélt élctucl de nos

conncliss2-nce;s, nous devons ;lVOU(~r élue le problème; pathogénique

de la rnycglobinurie eE;scCltiellc n'est Pél[; encore élucidé,
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l, L'ab sence de coloration du s éil'ULl

nlinc pl'~!.ti.qllen,ent '1uelquc soit son L:;.ux p.iélSTJlz-,.tique, alors q1.1.e d,D1S

conceDtrz!.t:ion pL,sn'(l.tique r':lc 1T 6c responsable de la coloration du

s él'unl.

I:.Jourqu.oi en e st· il ainsi ?

IvIANYlELL et \'niIPPLI~ attribuent cette cEHérence il un l' seuil

rénal" élevé pour l'hér:.log1obinc (envü'on 130 rng;) cor1Tpar,~ :J.U

s cuil L,ible POU}." Lè myoglobine (envi l'on. 1 ï mg ';l'»),

Cornr.:lC ~\LLr:3CN et,~EES l'ont note: L,. r.onception de seuil

m2.is aucune Cxpliczètion nl.~Tl fut donné jusqu'cn .l957 cbte à laquelle

le rôle de l'hz!.j:Jtoglobine Û;llHi h. Ji,üsœ'. de l'h,6moglobine devint de

pIus en pIFS clz,ü',

L:h2.ptoglobine est '.lH':; éüpha 2 rnucoprotéïnc du sérum de

l'adulte nOTm <'.1 co.cactérisée par une forte o.J:'i"lnité pour l'hémo-

glcjbine. ]\!onnaleillent il y a ;~Lssez d'hZ!.ptoglob;ne clans 100 cc de

sérum pour fixer environ 120 mg (l'hémoglobine, Lr'\URELL et

NYMAN ont noté;lue le complexe hZlptoglobine·-h6moglobine éto.it

trop volunüneux (poids l1w'écul<1.:Lre 310 000) pour tra.verser le

:filtre glomé:rulail'e. Ils ont pu montrer, chez le chien, que l'h6-

moglobine injectée par voie intro.-vcineuf'c ne sc retrouve sous

forme libre dans le plasnl<1. ou dans l'urine que si la tota.lité de

l'h:,-ptog10binc en est saturée. Pour des concentrations supérieures

'. Il / .ace . e S 11. c: ces ~) él.l r c f~ à la saturo.tion de l'haptogïobine, llhémoglo-.
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bine n;est plus fixée par l'haptoglobine c~t t~e présente donc clans

le~j glomérules "ous sa forme libre, Elle est alors filtrée et excré-

t(;e dill1E; l'urine: 'i~l.uf toutefois une petite quantité gui est réabsor-

b.ie par les tubes re~naux. ALLISCN etREES rapportent l'absence

ou l'existence de L:1.UX très faibles d'haptoglobine chez de nornbreux

patients atteints d'hémoglobimHies diverse,;.

Il c:. clone ét(:; suggéré l'idée que Ille seuil rénal" était plutôt une

image de 12. liaison haptoglobine -hén1üglobir,e. ALLISCN et REES

pensent que chez les hlimoglobinuriques 1 la. possibilité de l'hérno-

globinurie e st liée à l'ab semee (ou 2.U faible taux) de l'haptoglobine

da.ns le plasma. Chez ces sujets les concentrations faibles d'ha.pto-

globine sont probablement en rapport, selon ces auteurs 1 avec une

fuite }-aDide du com-plexe hZ1.IJto0"lobinc .. hl)mo a, lobine (Hp .. Hb). dès
.L _ 0 ,:)_ ~

qu'il est forrné) dalls le E3ecteuT extr2.-·v~:'E3cuLlire, puisque chez

ce s sujet" le s 2.nal~·se s (:taient r6dis\~es inllY1 (!c1iatem ent apr~~ s

l'a.ccident hémolytiqlw< L,e transfert du complexe Hp-Hb s'élève

à un té:.UX de L~ mg/lOO cc pé:.Y heure et b. régénération de l'hapto-

globine est complète en une scrn.:'.ine environ pourvu qu1jJ n'y ait

Pél.S de nouvelle hémolyse. De[, études in vitro ont montré qu'il n'y

a pas de lizüson de lil myoglobine par l'hz1ptoglobine. C' e st ce qui

explique) selon ..Lû,VD) et colJ. , l'existence d'un seuil rénal très

Oél.S pour lé:. myoglobine, celle - ci atteignant le glom érule d' em blée

sous sa forme libre. Cornnle elle 2. un poids moléculaire faible

(17 000) elle est r~'..pidemcnt filtrée et ne donne jama.is de fortes

concentrations pla.sm2.tiqucs. Le seuil rén2J de 15-17 mg repré ..

sente donc vri.'..isenJblablen'-J(mt li.. réabsorption tubuL1.ire et doit être

distingué du "seuil rénal" de l'hémoglobine qui représente surtout

l'affinité de l'haptoglobinc pour le pigm cnt.
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,JAVII) ct colL proposent donc la reche1'che du taux de l'hap-

toglobine sérique pour cliff(~rencicr une hé;ulOglobinurie d'une myo-

globinur:.e si le malade n:est vu que cleux ou trois jours après l'é-

pisocle de pigmenturic, En effet, l'absence (ou l'existence de taux

faible) dihaptoglobine rapportée dans def] cas d'hérnoglobinurie est

due, COUHlle nous le disions plus haut, il la disparition rapide du

complexe Hp-I-Ib suivie d'une régénération lente de l'haptoglobine,

La découverte d'un taux faible d'haptoglobine se':a donc en faveur

d'une hémogl.obinul·:ie alors que l'existence d'un taux normal fera

suggére::;: plutôt une rnyoglobinurie.

2. L'i.nsu:ffisance rénale:

.L'explication de l'apparition d'une atteinte rénale par l'excré-

tion de myoglobine, c['hérnoglobine ou d'a1.Ltres pigments a fait l'ob-

jet de nornbreuf3cs controverses.

Trois théories principales ont successivernent été avanc:ées

1. o. La prernièl'e en date fut la théori.e de l'obstruction

tubulaÎi:c gui repose es,,,entiellernent "Fr la découverte de débris

épithéJiaux p:rotéïniqû.c s ou pigm entaire s ob struant la lumière tu-

j)ulair e.

Ccpe:ndant le s phênom ènes d'ob struction mécanique ne

paraissent jamais assez étendu pour pouvoir expliquer de façon

satisfaisante l'anurie.

2 0
• La théorie de la réabsorptioD. totale., selon laquelle,

le tube rénal profondément altéré, réduit à-l'état d'une membrane

inerte: laisserait l'urine glomérulaire "e réabsorber totalement

dans le sang par un m écanism e pas sif de diffusion: interprétation

peut satisfaisante car elle laisserait supposer que la réabsorption

peut être plus complète lorsqu'elle est purement passive que lors-

qu'cHe est étayée par la puissante activité des cellules tubulaires

intactes.



_., I. 0 1 --

3~. La tb.éoric de ]'ischérnic dn cortex rénal semble

maintenant réunir le plus grand nombre de suffrages. Elle admet

que le glom énl1e de la néphrite tubulaire aigu:i:, nl algr é son appa·-

rence histologio::tue normédc, voit en i'caJité ses possibilités fonc-

tionnelle s profondém ent dim inuée s. Il existeréJ.it en effet de s tro1.1-

bles vaSO-Inoteuri:; considérables venant priver le cortex r<inal

d'une grand,: p2.l'tie de son irl';g2.tiOI} physiologique.

Le méca.nisme intime de cette ischémie rénale c1emeul'e

toutefois inconnc nlédgré de nombreuses expél-iences tendant à.

montrer l'import2.ll.ce de l'excitation nerveuse syrl1pathique d2.ns

le déterrninisme de l.'i3chémie cortic::~l'e du rein (Trueta).

Quoiqu'il en soit, cette ischémie rénale pc"r;·1.it bien êtl'e

le facteur étiologique prin:ütif à. l'origine d'ème lésion tubulail'e

particulière que OLIVET?. 2. a.ppelé le l'tubulorhexis", Il s' ;lgit

d'une lésion dont 10. distribution déms le rein est essentiellement

polymorplh;. Elle consiste '::i1~ln vérit~d:Je écl2.tc1'nent de L1. p2.l"oi

tubul2.il'e. La mcn}branc b2.sale e st souvent l·ompuc. Une telle

ruptul'e de l'épithélium stade ultime d'un gonflement épithélial

extl'ême, entraine une interruption corl1plète de la continuité du

tube et peut mêrne provoquer par la brèche ainsi formée, ia pé-

nét:cation de cristaux pigrnenté:.ircs vers les espaces interstitiels.

En plus de cc tubulorhexis, GLIVEB. a décrit un second

type d'altération tubulaire: 12. lésion néphrotoxiquc. Celle-ci

frappe essentiellerY1l2nt le tube p1'oxinlal, zone élective de l'élimi-

nation des toxiques, épiJ.rgnant compll:te1'llcnt les autres parties

du tube. Elle peut êtl'c d'intensité viui2.blc. D'D.bord simple gongle

1'ncnt ccllul;:~Lrc, z,vec disparition précoce de l'appareil mitochon··

clri2.1 intr2.cellulaire, elle aboutit à une nécl'ose cclluh'.ire conlplète

,.'.-vec homogénéi's2.tion protoplasmique et disparition complète du

noyau. Si profo:ndes que E30ie11.t les lésions cel1u12.ircs, 12. membl'ane
basale n'est j2.ll:laÙ3 rompue.
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Corl1mc l'éc montré GLfVER les ;'.tteinL~:3 néphrotoxiques

pures sont exceptionnelles; eL1.es sont priltiqw:;ment toujours i.lC

c0rnpi.lgnécé' clfune isch~nJie cortic,;je rnêmc s';il n'y il pas un étilt

de choc é\lidenL II en résul~e que les lésions ccllulilin:s sont mix

tes: circuLéètoirclô c~ toxiques.

En définitive, l'insuffisé'.nce rén:l.Jc ser,"".it la. conséquence

de deux facteur Cc; i.lf!,is 52.nt sirnulta.nérr: cnt :

L, Ui-l(2.etcur toxique., j.'c~préscnté par la rnyoglobine,

et entré'.ina.nt des lésions tubub.ires J)l'oxinl:ües.

IJ est ~i. nctcr que 12. myoglobine est d'é'.ut:....nt plus to

xique pour Je ;.2in que le pH urin2.ire est moins élevé.

:~. Un f2.etcur Vélscul::tirc sous fonDE: diischénlie rénale

et qui provuquer.c....it d'une p::.rt ,une dirlinution de lé'. filtration glo-

mé. 'ula.ire ,:;t 1e:3 lésiOlis de tubulorhéx~s d'ilutre part.

l\T()u~~ proposons d' c....Ul'ibuer cette ischémie rénale à lé....

libér2.tlon. d'une subst2.ncc v.:cpw--,i)J.'cssivc, i;,;sue de lé'.. lyse muscu··

l:ùre, subst2.ncc hypothétique; qEi "é\ppclons -le, nous avait déjà

permis de donner une explication de .L',::.tteinte nerveuse dans notre

CeS 11°2:

Now.~ tenons cepcndé'.nt à souligner le cara.ctère provisoire

de cette hypoth(~ :3C que rien jusqu'il rHé sent ne permet de démentir

ou de confirr1ler élUS si pensrJns --nous que Je S reche ::"cb.e s orientée i3

délns ce scr:s pOll.rraienr être du plus haut intérêt,
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TRAITEMENT

Il n'existe PdS à l'heure actuelle de tr~:!:.!ement étiologique de la

maladie. Cependant de s me sure s prophyL:~_tique s ont été préconisée s

- La première est de recomnlander une activité physique

minirne chez des malades dont les crises sont provoquées par l'ef-

fort.

- En cas d limminence de crise, BED conseille l' adminis-

tration massive de bicarbonate de sodium et de liquide. En effet,

si la précipitation de cristaux de myoglobine dans les tubes rénaux

nlest pas 12. seule explication de l'atteinte rénale, le carbonate de

sodium contribue à garder la myoglobine en solution. Clest ainsi

que dans les Ci:èS de BED, l'adnlinistration de ce produit faisait dis-

par aitre le s cristaux du sédim ent urinaire.

Le trait.~~entcuratif enfin peut être extrêmement irl1portant.

En effet, la complication majeure étant 11 anurie aiguë, ou

l'hyperkaliémie provoquée par la lyse musculé'.Ïre et favorisée par

l'anurie, on peut être amené comme clans notre cas n'2, à prati-·

quel' une épuration extra-·rénale. Celle··ci en tout cas, a toujours

été bénéfique pour le malade dans les quelques cas où elle a été

décidée.

La myoglobinurie aiguë re ste donc une indication de choix du

rein artificieL Q.uelques observations éèussi, font état de la néces-

sité de mise en route de respiration assistée (cas n° l de WHEBY

et MILLER).

En définitive, le re spirateur mécanique et le rein artificiel,

suivant le cas, sont les deux armes les plus sûres pour lutter con

tre la phase critique de la maladie.
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CC)"'-JC LP·5ICN

L'étude de deux cas personnel::; de myoglobinurie paroxystique

cf;scntidlc ct tLne revue générale des cc,",s collig(~s dans la littéré'..ture

perrlJctter.t c1.C don·nc:~· les con.clu.siorls 811iv"2..ntes :

cilcmcnt rcconnai';éiablc : cliniqllernent dé~jà, le diagnostic peut être

évoque::: sur l!?éisociation d,; signes rnusculaircs (douleurs violentes)

ct de signes urinaires (émission diluines foncôes).

Le di0.,gnostic de cc'ctituc1c c::,t 0.,pport(~ pill' la spcctroscopie

qui pel'l11et d,; n}ettrc en évidencc 12. myoglobine dilns lcs urines,

2,°, n f:,mt conné,-ürc 1-;. h'éque"Clcc des complications rénales

gTé"èVeS avec anurie ct ip.:3ù;tcr E:ur l'inL;l'É~t c:'.piLü de leur tl'2.ite-

ment pUiSqclC tous les l·;J~l.l?dcs aYé"èn:c subi une épuré'.bon extl' 2. l'én.a.le

ont ,ô1.i.l'vécu à leur Cl'lse.

30 .. Le PélS:310J-:némt problèrne deb physiopathologie de

cette é).f{cction n'est lTI2.l"heurcuseClcnt PéLS encore résolu.

Cepcnclélnt, mé'Jgl'é nos inccl'titucies pathogéniques, :oen

ne nous interdit de penfler :

él, Suc L:l mé"èl2.die est clue à. une lésion biochimique

comme llont c1:LÏrcmcnt montn~, le,; tréèVaux de SCI-ÜvIID et MAHLER.

b. (~u'il est pO:3sib1E; que cerUlins facteurs g(~nétiqucs

jouent un rôle comme le, dérnontrent lef; qudque~3 observations f2.mi-·

luJe s.

En conséquence nous estimons que la physiopathologie de
cette affection peut trouver son explication dans de s travaux por·

Llnt à la foü; SU" les enzymes muscul2.ires et sur les gênes.

DI élilleur s l' essor prodigieux de la biochimie, é'.uquel nous

avons éwsi13té ces dernièl'cE; ;.lnnées, nous permet d'espérer 10., dé

couverte très proche du processus morbide qui préside à cette curi
euse JTli'.lé".dic,
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