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INTRCDUOCTION

L.a myogiobinuric consécutive 4 un traumatisme musculaire
important cst imaintenant bien connuce cn pathologie humaine, sur-
tout depuis la description du crush syndrome, syndrome décrit en
1941 par BYWATIZRS chez ics habitants de Londres cnscevelis sous
les décombres lors des bombardements de la ville,

Dtautres cas de myoglobinurie ont ¢té décrits dans des cir-
constances & peu preés identigques apres la récente catastrophe
d'Agadir par 1'Ecole de Montpellicr, en particulier,

Enfin, des cas de myoeglebinuvics ont étd rapportés apres
électrocution sous haute tension, apres occlusgion artérielle avec
ischémie et aussi dans la maladie de HARY, intoxication aigud
due a llingestion de poissons contaminds,

Bref les cas de myoglobinuries secondaires abondent dans
la lttérature,

Far contre les cas de myoglebinurie primaire, idiopathigue,
sont beaucoup plus rarvcs el par suite beoucoup moins connus,

Aussi, nous appuyont sur des cas colligés dans la littérature
ct sur les deux casg gue nous avens eu, nous-mémes, la chance

d'observer, nous nous proposons d'envisager leur étude clinique,

biolegique, ot anatormno-pathologique, ~insi que les problémes dia-
gnostiques qu'ils peuvent poser et surtout les hypotheses pathogé-

niques qu'ils souldvent,



GEMIERALITES SUR LA MYCGLOBINE

Les recherches sur l'origine de la coulcur des muscles sont
anciennes, Xa effet, des 1739 dans son livre "Institutions de Méde-
cine" BOERHAVIE abordait cc probleme, Il croyait que les muscles
tenaient leur coulcur rouge du sang qu'ils contennient parce qu'clle
disparaissait avec lui;

HILDEBRANDT presque 4 la m@me ¢poque partageait cet avis,
De plus il ajoutait que ceite couleur rouge des muscles était en rap-
port avec la grande irrigation sanguine due au grand nombre de
valsseaux existants dans ce tissu. Il fnisail aussi cefte intéressante
obscrvation i que plus l'individu était robuste, plus intense était la
couleur rouge des muscles, D'autres auteurs @ cen 1810 PROCHASKA,
en 1837 VOLKMANN, en 1850 HEULI, étaient en apparence du mée-
me avis; Pourtant ils commencgaient d€ja & supposer l'existence
dans les muscles d'un pigment propre, caractéristique et connexe
du phénomeéne de 1a contraction musculaire,

Sont tres intéressantes aussi, au point de vue de 1'histoire de
1a myoglobine, les polémiques de MAC MUNN d'un coté et LOEVY
et HOPPE SEYLER de l'autre, MAC MUNN démontrait que du
muscle pouvait étre extrait un pigment donnant licu & des produits
de scission tres semblables, mais non identiques a ceux qui se
forment & partir de 1'hémoglobine, Il décrivait plusicurs spectres
d'absorption obtenus avec des extraits musculaires traités de di-
verscs maniércs, spectres qu'il attribuait & la présence de la nou-
velle substonce qu'il dénommait "myohématine', Selon 1'auteur

cette "myohématine! était une protéine colorée contenant du fer,



v

Ces gpectres tres probablement étaient dus cu cytochrome contenu
dans le muscle, celd fut d'ailleurs nrouvd plus tord par KEILIN,

Les recherches de MAC MUNN furent fortement critiquées
par LOEAYI, 11 concluait que la substance décrite par cet auteur
n'était rien d!autre gu'un "Hémochromogena', ¢c qui donna lieu
a unc polémique  laogquelle s'associn cussi HOPPE SEYLEER, Ce
dernier, par son ~utorité, finit par conclurc qu'il n'y avait aucun
motif fondé pour cdmettre 1o présence dans le muscle d'un nou-
veau pigment particulicr,

Cuelques années plus tard MORMER (1897}, & la suite de pré-
cises recherches spectroscopiques, réussit a démontrer que les
extraits aqueux des muscles, d'ou 'hémoglobine avait été prati-
quement éloignée par la perfusion, présentaient des spectres d'ab-
sorption certaincement différents de ceux de 1'hémoglobine, Ces
spectres d'absorption étalent précistment a bandes déplacées vers
le rouge par rapport a celles de l'oxyhémoglobine, Tout ceci amme-
na lauteur a admettre la présence dans le muscle d'un nouveau pig-
ment qu'il appela "myochrome!!, Sans aucun doute MORNER fut le
premier & obscrver et & saisir la signification physiologique de
cetie substaance, substance que plus tard GUNTHER dénomma
"myoglobine',

Néanmoins il y 2 peu d'années 'existence véritable de la
myoglobine n'était pas encore acceptée par tous, Des chercheurs
illustres, comme KEILIN en 1925, considéraient encore compléte -
ment inutile 1'assignation d'un nouveau nom a un pigment qui étoit
bien loin d'étre démontré existant, Pour KIILIN, cn effet, la pré-
sence de myoglobine n'était pas suffisamment justifiée par les pe-
tits déplacements des bandes des spectres qui n'excédaient pas

ceux notés cntre les pigments des animoux de diverses espéces,



Des auteurs américains comme WHIPPLE et Coll, aboutirent a la
méme conclusion, Bien que confirmant l'observation spectroscopi-
que de MORNER, ils attribugrent le déplacement des bandes a la
scission enzymatique de 1'hémoglobine encore présente dans les
extraits, et non pas a la présence d'un nouveau pigment, RAY et
PASS ont eu le mérite de démontrer, contrairement a ces affirma-
tions, que les spectres observés par MORNER n'étaient pas dus
4 la scission enzymatique de 1'hémoglobine mais & un nouveau pig-
ment, Ces auteurs en effet firent d'ingénieuses expériences spec-
troscopiques ''in vivo! sur les muscles d'ol I'hémoglobine avait été
€éloignée par la perfusion,

Dans ces conditions expérimentales on devait exclure 1llinter-
vention des modifications dues a des processus enzymatiques,

Il est intéressant aussi de rappeler les expériences de CAMUS
et PAGNIEZ '1902) :

Ceux-ci observerent que l'injection intra-veineuse aux
lapins, aux chiens, aux chevaux d'extraits musculaires, produi-
sait facilement dans les urines 1l'apparition d'un pigment rouge,
alors qu'on savait déja que 1'hémoglobine passait difficilement a
travers le filtre rénal;, Le méme fait fut obse rvé plus tard par
CARLSTROM en 1931, lLes résultats furent alors d'interprétation
difficile, Au contraire aujourd'hui, oli nous savons que la myoglo-
bine a un poids moléculaire égal 3 un quart de celui de 1'hémoglo-
bine l'observation de ces auteurs frouve une juste explication,

Ainsi aprés une période de septicisme et d'incertitude on a
fini par admettre l'existence dans le muscle d'un chromoprotéide
nouveau différent de 1'hémoglobine, Mais la certitude de cette exis-
tence n'a été acquise définitivement qu'apres les recherches de

THECRELL qui fut le premier en 1932 A obtenir la cristallisation



de la myoglobine 3 partir du coeur de cheval, En 1947 le m@me au-
teur et OE DUVIS obtenaient la cristallisation de la myoglobine hu-
maine. Ces résultats permirent des études détaillées sur la chimie
de la myoglobine,

Structure chimicue,

La myoglobine, comme l'hémoglobine, appartient aux hémopro-
téines et est constituée d'une protoporphyrine et d'une globine, La
protoporphyrine cst la méme dans la myoglobine que dans 1'hémo-
globine c'est a dire constituée de quatre noyaux pyrrols au centre
desquels un atome de fer e¢st relié 4 4 atomes d'azote., Alnsi la my-
oglobine et 1'hémoglobine ne different qgue par leur fraction globine
comme le remarquait déja MORNER en 1897, Clest ainsi que ROLSL-
FANELLI réussit dés 1948 3 imontrer gue ia myoglobine contenait
beaucoup plus de lysine mais beaucoup moins d'arginine que 1'hémo-
globine,

Comme pour 1'hémoglobine plusicurs auteurs ont pensé qu'il
existait une myoglobine foctale et une adulte cependant aucun d'eux
n'a pu mettre en ¢vidence de différences a 1'électrophorése et a
l'examen spectrophotométrique comme dans le cas de 1'hémoglobine,

Les propriétés physiques de la myoglobine intéressantes & men-
tionner sont surtout les différences d'absorption lumineuse avec 1'hé-
moglobine ; ces différences sont en effet la base du diagnostic diffé-
rentiel,

C'est ainsi que pour l'oxymyoglobine les bandes d'absorption
maxima se retrouvent sur le specirve pour des longuecurs d'onde de
582, 542, 418 millimicrons, soit un peu a droite desbandes d'absorp-
tion de 1'oxyhémoglobine dont la bande alpha est & 579 millimicrons,

Lie poids moléculaire, déterminé par SVEDBERG 1938 par
1'ultracentrifugation est de 17 000 soit le quart de celui de 1"hémo-

globine qui est de 68 000,



Du point de vue métaholique il semble maintenant probable que
si la plus grosse partie de la bilirubine dérive de 1'hémoglobine,
unc faible partic pourrait dériver de la myoglobine (LONLON et
Coll, 1950),

MELDOLEST et coll, (1939) et MELDCOLESI 1950 ont réussi a
mettre en évidence, dans les selles de patients atteints de dystro-
phie musculaire, une substance comparable a la stercobiline, Selon
cux cette substance gu'ils appellent myobiline serait un produit d'é-
limination fécale de I2 myoglobine et se retrouverait dans les selles
en quantité d'autant plus importante que la dystrophie musculaire
est accentuée,

Enfin YUILE ¢t C LARK ont étudié cn 1941 la clearance rénale
de la myoglobine comparée a celle de 1"hémoglobine,

Ces auteurs ont trouvé que le seuil d'élimination rénale de
1"hémoglobine était de 100 mg/100 ml de sang alors que celui de
1z myoglobine n'était que de 20 mg/100 ml, Iis ont démontré aussi
que la myoglobine est excrétée 25 fois plus rapidement par les
reins que 1'hémoglobine et ils ont attribué ces différences d'excré-

tion aux différences de poids moléculaires des decux substances,



PRCPRIETES DE LA

MYOGLOBINE ET DFE L'HEMOGLOBINE

Hémoglobine Mvyoglobine
1. Poids moléculaire 68 0G0 17 COC
2. Groupe prosthétique Yerroprotoporphyrine Ferroprotoporphyrine
++ o,
3. Fe % 0,34 0,34
4. Nom}bre de molécules de 4 1
Fe
Forme d'S, 90 % est saturé Hyperbolique, 90 % est satu-
5. Courbe de dissociation avec Moxygeéne 2 55 mm de ré avec l'oxygene a 30 mm de
Hg Hg
6. Taux 13 g/100 ml de sang 1-3 ¢/100 g de muscle
7. Mobilité élect horéti- s iy g - -
que Hite clecirophoreti Myogiobine : moitié de "Hémoglobine
&. Constante de Sédimenta-
tion a 1'ultracentrifuge- 4,5 2,0
tion
9. Solubilité dans 80 % de PP
précipite soluble

sulfate d'ammoniaque




Scuil rénal 100-140 mg/100 ml de plasma | 20 mg/100 ml de plasma
Clearcnce réneale Clearance de la myoglobine : 25 fois celle de 1'hémoglobine
He lobine liée & 1'hapt - . -
e . Cmogiobne hoe A ’:p oglo Myoglobine non liée 2 1'hap-
. Liaisecn sérigue bine & raison, de 100-135 mg/ toolobin
100 ml de sérum oL e
. Point isoélectrique -H 5,99 pH 6,78
oxy. Carboxy. Mct. oxy. Carboxy. Met.
Hémoglobine Myogicbine
577 i 570 630 Max, 582 % 579 | 630
Courbe spectroscopique 560 560 600 Min, 564 56C 655
540 53¢ 500 Max; 542 540 500
500 £92 460 Min, 500 500 265
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HISTORIQUE DFE LA MYOGLOBINURIE ESSENTIELLE

La myoglobinurie paroxystique idiopathique était absolument
inconnue chez l'homme jusqu'en 1910 date a laquelle MEYER-
BETZ en {it la premiere observation chez un enfant de 13 ans,

il faut dire cependant qu'une maladie grossiérement identique
était déja connue chez le cheval 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 causes immédiates et montra
qu'il s'agissait d'une maladie du muscle libérant par crises de la
myohématine,

Soulignons aussi le tregs grand mdérite de CAMUS ot PAGNIEZ
qui, des 1902, c¢'est & dire bien avant la premigre observation hu-
maine, avaient été amenés uniquement 4 la suite de travaux expé-
rimentaux a envisager la possibilité d'une "hémoglobinurie' d'ori-
gine musculaire chew 'homme, Ccs auteurs avaient m&me réussi
a montrer, que 1'hémoglobine extraite du muscle ou myoglobine, in-
jectée dans les vailsseaux chez le chien ou le lapin, franchit tres fa-
cilement le rein pratiquement quelle que soit sa concentration plas-
matique alors guc 1'hémoglobine des globules ne peut franchir le
rein que si la quantité présente dans le sang circulant atteint le
soixantieme de la masse du sang, guantité suffisante pour colorer
franchement le plasma, Ces constatations expliquaient fort bien
un phénomene qui les avait frappés dans la myoglobinurie du cheval
a savoir l'absence de coloration du plasma par opposition & sa co-

loration trés netfe au cours des hémoglobinuries,
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Guoiqu'il en soit c'est MEYER-BET Z qui apporta 'observation
princepts de cette maladie qui porte quelquefois son nom, Toutefois
les différences spectroscopiques entre myoglobine et hémoglobine
n'étant pas de connaissance courante a cette époque, l'auteur avait
conclu a la présence de méthémoglobine et d'oxyhémoglobine a 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 HITTMAIR qui fut le premier a
noter un caractére familial dans cette affection,

Clest en 1934 par DEBRE, GERNEZ et SEE et en 1938 par
HUBER, FLORAND, LIEVRE et NERET que furent rapportés les
deux seuls cas francais publiés a 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 avalent d'abord évoqué le diagnostic de po-
liomyélite, Ce n'est que 1'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 myocglobinurie avec atteinte rénale confirmée & l'au-
topsies

L'année suivante en 1944, LOUW et NIELSEN sont les premiers
a identifier le pigment urinaire spectro scopiquement et a parler de
myoglobine et non plus d'hémoglobine, Ils émettent également 1l'hy-
pothtse que la myoglobinurie pourrait n'étre qu'une manifestation

aigué de la dystrophie musculaire progressive,
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En 1945, SCHERWIN rapporie 1l'observation d'un malade qui a
fait trois crises assez atypiques avec atteinte de la peau suggérant
le diagnostic de dermatomyosite,

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 agé de 37 ans qui a la
suite d'exercices disciplinaires et de coups recus dans un camp de
concentration est resté 40 heures a.llongé sur un matelas humide;
HED interpréta la myoglobinurie sur;.renue chez ce malade comme
la conséquence d'une attrition musculaire par compression postu-
rale,

n 1947, HED rapporte la maladie chez trois fréeres et réussi
meéme 2 leur provoquer unecrise par un régime hypoglucidique;

WISSLER en 1948 note dans son cas l'association d'une dys-
trophie musculaire 2 la crise myoglobinurique, La méme année
KREUTZER et coll, font la méme constatation chez leur malade,
tandis qu'IVERSEN rapporte le premier cas consécutif & une crise
comitiale sévere,

I'année suivante en 1949, SCHAAR et LABREE décrivent les
lésions rénales constatées a l'examen nécropsique de leur malade
décédé 6 jours apres la crise,

In 1951 le cas de BUCHANAN et STEINER se distingue par
une atteinte des muscles respiratoires qui entrainent la mort en
12 heures,

En 1952, les observations de JASINSKI 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 1953 les publicatim s de myoglobinurie idiopathique
sont fournies & un rythme beaucoup plus rapide puisqu'on a pu noter
au cours de cette année le cas de ACHESUN et Mac ALPINE (qui cux-
meémescitent une observation de STCKES) et celui d'ELEK et ANDER-
SON.

Par la suite ont éé successivement rapportés !

En 1954 les deux cas de SPEAT et de HORMAN,

En 1955 ceux de HED (trois observations), de FLETCHER,
de SCHAAR, de BERENBAUM et de HIPP,

En 1956 quatre observations de BCYWDEN et une de REIL-

NER.,

En 1957 six nouveaux cas de FIT Z (3 cas), de PEARSON
et de FAHLGREN (2 cas),

¥n 19586 1'observation de BERG,

En 1959 les cas de SEGAR, GILLETT, WHISNANT (3 cas),
JAVID DAUGHERTY, KAUFMANN et BARRY,

Lo méme année, SCHMID et MAHLLER, reprennent le
cas observé ontéricurement par KREUT ZER, et réussissent par
une étude trés détaillée d mettre en évidence une 1€sion biochimi-
que trés précisesle déficit enzymatique des phosphorylases,

En 1960 nous trouvons les cas de DENSCN, HAASE,
KOREIN et CODDON {qui rapportent deux cas personnels et citent
un cas de WATSCN et AINBENDIR), PHILLIPPI, WHEBY et
MILLER (présentent deux cas et citent celui de WRAH),

Fn 1961, COMINGS et ROSENFELD rapportent un cas
personnel, bien étudié, et ne font que signaler sans détail, lexis-
tence de trois autres cas dont deux intéressent des éthyliques, Par
ailleurs ces memes auteurs citent encorc dans leur revuc, trois

cas observés par VALAJITIS et coll,, mais qui nc sont pas encore
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publiés, Nous ne possédons donc une obscrvation complete que pour
un scul dec ces sept malades,

Enfin, trés récemment, VERGER ct coll,; ont rapporté a la
Société francaise de Pédiatrie, (séance du 21 novembre 1961) un
cas de myoglobinuric paroxystique idiopathique, chez un enfant de

6 ans,

En définitive, nous avons ainsi totalisé 71 observations aux-

guelles s'zjoutent les deux que nous rapportons dans ce travail,
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OBSIKRVATION N°1

Monsicur B.., Yahin, 3gé de 25 ans, cst admis dans le service
H 3

o3

de Médecine du Oentre Hospitalier de Metz e § juillet 1960 pour vi-
olentcs douleurs de 1o face antéricurce des deux cuisses, apparucs

la veille, emplchant la marche,

Antécédents personnels,
I

B.., Yahia cst né le 18 janvier 1935 a4 CULED-DAOUD (Bouira)
département de T121-OUZCU, cn Algéric,

11 est le septigme enfant d'unc famille de onze {(deux lits), 11
a vécu en Algérie jusqu'en 1955, A part unc blessure a la cuisse
gauche dans sor cnfance, il a's jamais été malade,

Fn 1955, il vient en Lorraine, ot travaille régulicrement de-
puis cctte date comme lamineur aux Etablissements de WENDEL
a Florange, T'est un travail de force : laminage a chaud, rails,
peutrelles, ete. .,

En dehors d'une grippe, il n'a jomais &é malade,

Il demeurc 3 la Cantine avec 4 de ses fréves ou demi-freres,

Alimentation normale,

Il est marig, sa femme demeure & BOUIRA, 11 o 2 enfants
une fille néc en 1957, un fils né en 1959, Femme et enfants sont

en bonne santé,

Antécédents familisux,

IFamille d'ethnic kabyle,

L Pere @ habite a Bouira, Bonnc santé,

Le Pere a une scconde épouse,
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Freres

ALI(1918). Marié, 2 enfants, travaille au finissage chez
dc Viendel,

MILOUD (1937), Vit & Bouira, En bonne santé,
BELKACEN (1939), Travaille a la fonderie de Wendel, A
fait un séjour au Sanatorium,

Demi-freres

AMAR (1926), Vit & Boufarik ou il travaille comme chauf-
feur de taxi, A du mal de marcher, A été hospitalisé a 1'ho-
pital de Mustapha (Alger) ¢t & Boufarik, Marié sans enfants,
SLIMANIE (1932), Travaille comme pontonnicr aux Ets, de
V/endel,

MOHAMED (1933). Hospitalisé a 1'hopital de Mustapha (Al-
ger) en 1955, puis de 1956 a 1959 biopsie (?) platré, Sort
de 1'hépital marchant bien, Depuis a évolué : ne peut mar-
cher qu'avec des cannes béquilles, Utilise un tricycle, Ma-
rié sans enfants, Vit a Bouira,

RE ZKI (1936). Travaille aux Hauts-Fourncaux de Wendel,
En bonne santé, Marié, un enfant, vit en Algérie, .

Sceurs :

1930 mariée, 2 cnfants,
1924 mariée, 3 enfants,
1942 mariée, sans cnfant,
Son pérc a cu 4 fréres et soccurs, Lux et leurs enfants sont

semble-t-il en bonne santé,
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Histoire de la maladic avant son admission au Centre Hospitalier,

Arreté le 30 juin 1960 et mis en détention administrative,

D'abord cn cellule pendant 3 jours,

Mange bien : petits pois, pommes de terre, couscous, haricots,
A au moins un bon repas apaisant sa faim par jour, Souffre du freid
car n'a gu'une couverture et couche 8 méme le béton du sol,; Puis
en cellule & cing. La nourriturc est semblable, Souffrec toujours du
froid, surtout 1a nuit, Pzs d'exercice de force, monte une fois & é-
tages pour Ctre interrogé, Pas de violence hors quclques gifles,

Le 8 juillet au matin tout va bien, La nuit a été bonne, les uri-
nes sont claires;

Vers huit heures du matin il commence a avoir mal aux deux
cuisses gqui augmentent de volume, Les urines deviennent brusque-
ment neires,

Dans le courant de l'aprés-midi, ne peut plus uriner,

Le 9 juillet, il vient vers 11 heures en consultation & 1'hopital,
Il n'a pas uriné depuis la veille 16 heures: 1 souffre terriblement
de ses deux cuisscs, La marche cst tres difficile, il est courbé en
avant, les membres inférieurs avancent en bloc, sans flexion du

genou,

Examen clinigque & 'entrée,

Inspection,

Il existe une augmentation de volume au niveau de la face
antéricure des deux cuisses, La pceau est de coloration normale, Le
relief musculaire quadricipital est perceptible sous la peau,

Palpzaﬁq_r_l.

Il existe auw niveau des deux quadriceps une douleur sponta-

née qui est exacerbée par la palpation qui montre des masses mus-
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culaires dures, tenducs hypertoniques, comme infiltrdes, donnant
I et Thiym oy cnd e 1
unc ampression Mmastic!,

Mebili

Elle est tros doulovreuse ob toute tentative de flexion de lo
jnmbe sur b cuisse est immddiateomoent stoppde par une violente dou-
leur musculnive, Mais d'autres massces musculaires sont intércssées
par 'affection fon particulicr les adducteurs de 1o cuissc, les demi-
muembrancux of demi-tendincux faisant sailliv los tendong de 1a patte
dloic, ¢galement les muscles shdominzux les sterno-cléido-mastoi-
dicng et surtout le dreit, les carrds des lombes, )

I dehors de ces 1ésions musculaires, 1'inspection ne mon-
tre pas d'anomalic, 11 n'y o pas d'ictere conjonctival, Lo coloration
de la peru et des mugueuses est normale, Tempdérature 2 37°8 C,

Apparcidl co

Tension artdriclle & 1U/7,

Pouls rlgulicr, bien frappl a 84,

Auscultation cardingue  rythime régulicr, bruils bien frap-
pés, nas de soulfle,

Les nrteres piriphériques @ radiales, pddicusces et bibiales
postiricurcs sont norumalerment palpées, Paos de vorice ni d'ecedeme,

Apparcil yespiratoive,

Gorge norme Pereussion et auscultation pulmonaire
sont normaoles,

Apparcil digestif,

-

Denture cn bon ¢tat, Digestion normale, Ni constipation,

ni dicrrhie,
Foia, Volume ot consistance normaoux,

Rate, Petite splénomdégnlic polpable & bout de doigt:



Les réflexes rotulicns sont diminués d'amplitude, mais
on ne pout obtenir unce décontraction préalable des quadriceps, Les
autres véllexes fendineux  zchillens, des membres supdricurs
sont normaux, Les viflexes cutonds abdorninaux et plantaires sont
normeaux, Leg riflexes pupillaires sont normaux, Cn note un signe
de CHVOSTEK bilatlral, 11 n'y o pas de signe de LASSEGUE, La
souplesse du rachis est parfaite, Lo coordination des mouvements
cst bonne., Lo scens de la sensibilitd superficielic of profonde, tac-
tile, thormique ot algésique st normal,

Apparcil génito-urinaire,

Les veins ne sont pas palpables, mals U'exomen est génd
par la douleur cexistant ~u nivenu des carrds des lombes, Lizappa
reil génital externe est normal, Lo malade se plaint de ne pouvoir
uriner, Il n'y 2 copendant pas de globe visical perceptible,s Lie son-
dage renouvels donne un valume total de 1150 ml d'urines de couleur
brun fonc pour 1o journde,

Systeme lymphatigue.

Gorge normale, pas d'adénopathics cliniques notalbes

Glamdes endocrines, Dxistence d'un petit goitre diffus,

15 volumon nnnu tiatc.

L7.60, Mictions spontandéces impossibles, Douleurs muscu-
laives tres importantes, Tempdrature 2 27°9 le matin, 37°8 lc
soir, Totnl des urines prétevies par sondage @ 1 litre, de couleur
toujours brun foncd,

11.7,60, Une miction spontanec dans U'apres-midi, Total des

urines : 850 ml,
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12,7,.60; Les urines sont un pou plus claires, Le malade urine
spontandément, mais avece difficultd et les sondages demceurent utiles,
Totzl des urines ¢ 1250 ml, Loes doeuleurs musculaives persistent,
violenters; Une hiopsic musculaire est pratiqule au quadricepts droit,:
"Incision & ia foce antdricure de la cuisse droite avec ouverturce de
I'apondvrose du quadriceps, e muscle o tendance a faire hernie a
travers les levres de Uapondvrose, 1 o une coloration rouge saumo-
née ot un aspect cedématid, Los fibres musculzires paraissent ma-
croscopiquement moins bicn individuzlisées gque d'habitude! (D, J.
WILHELM).

13.7.60, Les urines continuent & s'é¢elaireir, étant quasi nox-
males macroscopigquaoment.

18,7,60, Les contractures ont gquasi disparu. Sculs les vastes
externcs sont encore un pev touchds des deux ¢dtés, Mais 1o flexion
de 1o jambe sur la cuisse est possible gquoique deulourcuse, Les ré-
flexes rotulicns ct achilléens sont normoux, La température cst alors

entre 37°% et 37°5, Lo pouls est & 70,

Iivolution des masses musculaires quadricipitales,

Le volume des deux cuisses diminue asses rapidement, Lo cir-
conférence moyennc passc de 55 ¢ 248 em le 24 juillet, Mais 2
cette phase d'amyotrophice succide une phase de récupération puisque
la circonférence moyenne cst début septembre de 50 cm, Les masses
musculaires guadricipitales semblent alors 1égerement hypertro-
phices. Leur consistance est cependant sensiblement normale,

1,8, 1960, Tout semble Stre rentrd dans 'ordre.,
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Examen des Urines,.(10,7,1960)

Couleur brune tres foncée,

Protéines totales 2,9 g/1,

Pigments biliaires néant,

Sels biliaires néant,

Poryphyrines : Uroporphyrines néant,

Coproporphyrines néant.

}'JXCLITJ en Microsc opmu

Assez nombreux cylim’tres granuleux, rarveshématies, lecuco-

cytes peu nombreux,

Assez nombreuses cellules épithéliales,

Recherches des pigments hémigues :
Courbe spectrophotométrique & (figure)

Présence d'hématine et de parahématine assocides a la

métmyoglobine, taux 2,7 g/l : (soit 3,9 ~ 2,7 = 1,2 g/1 d'albumi-~

nurie rénale).
Pas d'oxy-hémoglobine ni d'oxy-myoglobine présentes,

"Il s'agit sans aucun doute de myoglobine, la bande étant située

beaucoup plus loin vers les grandes longueurs d'onde gque dans le

s de 1'hémoglobine,! (Professeur J,C,DREYFUS),

11,7, 1‘)60 te

Albuminurie 1,20 g
Culot : assez nombreux leucocytes polynucléaires,

quelgues cylindres granuleux et granulo hyalins,

nombreux débris granuleux,



Le 15,7,1960,
L'albuminurie est tombée de 1,2 & 0,20 g/ﬁl. L'examen mi-
. ) E E - - e
croscopigque montre gquelques leucocytes, guelques cellules épithéli-
ales, des critaux d'oxalate de chaux. Le syndrome néphritique pro-
.

voqué par la myoglebinurie a donc rapidement régressé,

Bt le 16,11,1960,

L'examen des urines montre : densité 1010, réaction acide,
albuminurie 0,15 g/l1, sucre et acétone néant, cylindres néant, hémo-
sidérine néant hématies rarcs, leucytes trés rares, cellules épithé-
liales rares,

Drailleurs le 28,11,1960 la clearance moyenne de l'urée
est de 68 ml, et la filtration rénale de la Phénol Sulfone Phtaléine
est de 41 55 3 la quinzidme minute, ct de 54 * A la soixante dixieme,

Examen du sang,

Groupe G, Rhésus positif,

Vitesse de sédimentation : le heure : 10 mm
Z2e heure : 24 mm

Hémogramme :

Brythrogramme

Hématocrite corrigé 465
Globules rouges par microlitre 5 150 000
Hdémoglobine pour 100 ml 15,1 g

T aux 104 7.

Charge hémoglobinique globulaire 29,6
Valeur globulaire 1,01
Concentration hémoglobinique 32,4 ¢

Volume globulaire moyen 91,1 3



Leucogramme :
Globules blancs par microlitre 9 900

Polynucléaires

Neutrophiles 70
Basophiles 0
Eosinophiles 6

Mononucléaires

Lymphocytes 11
Monocytes 12
Plasmocytes I

Thrombogramme :
Plaquettes par microlitre 186 000

Bilan d'hémolyse,

Hémolyse initiale : 5,3 °/,. CINa
Hémolyse totale :4,3 °/,, ClNa
Résistance & 1'acidité (test de HAM) : normale,
Test de CROSBY : négatif,
Sérum et plasma : présence d'oxyhémo ou d'oxymyoglobine a
1"état de traces non identifiables,
Eprcuve de DONATH-LANSTEINER : négative,
Bilirubine totale : 22 mg (10.7,1960), 15 mg (12,7,1960)
Bilirubine libre : 20 mg,
Bilirubine glycUroconjugée : 2 mg
Fer sérigue : 102 /100 cc
Urée : 0,58 g °/ |
Glycémie : 0,80 g °/

Tests hépatiques, Gros : 0,9 ml,
Hanger négatif,
Prothrombine : 98 7,
Fibrinogeéne : 3,6 g/l.
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Electropbhorese sur papler des protéincs,

Protéines totales
Albumines

Globulines o« 1

A

Globulines «
Globulines B

Globulines

ny R
/oo

63 g

6

[0
(3]

-

()
A

Rapport albumines/globulincs @ 2,15

Antistreptolysines ¢ 30 UAS (méthode de TODD et KALBAI,

technique 15)

pH 7,48

.~

Régerve alcaline 66 volumes de CO

2
Calcium 98 mg °/,,
D o ‘o rinéra 1.7 o
Phosphore minéral 42 mg °/,,
Chlorurcs 3,35 2 %/

Agglutination des Rickettsics négatives en dehors d'une réac-

tion plus ou moins & 20 pour la fievre . (Dr, Paul GIROUD),

Transaminasegs  GCT

GPT

Examens complémentaires,

~ Radiographie Thorax

170 (15,7.1960)
164

: (Dr, Ch, L& RAY)

"Pas de 1ésion pulmonaire ni pleurale'',

- Abdomen a vide : présence d'unc splénomégalie discrete,

Electrocardiogramme,

Rythme sinusal ré

gulicr,

Conduction auriculo-ventriculaire : 16 /100 de scconde

Conduction intraventriculaire : 0,08/100 de scconde

Position électrique semi-verticale

Pas de trouble de la répolarisation ventriculaire,
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Conclusion : Tracé sans anomalie pathologique.

Fond d'eeil : (Dr, LEVY) normal,

Exploration thyroidicnne a 1'iode 131 ¢

Importante avgmentation de lo fixation qui s'établit en plateau
aux environs de 79 5, Les vitesscs de fixation ot d'utilisation sont
normeales, Lo thyroide présente donc une avidité pour l'iode sans

hyperfonctionnement pathologique,

Iixamens particulicrs,

Examen doctromvogx phique

o~

Cet examen o €6¢ pratiqué fin septembre {a distance de la crise
aigué), par le Dr, I, ISCH, Médecin des hopitaux de Strasbourg,

"A D'examen électrique classique i{es véponses sont partout ra
pides pour des seuils normaux au faradigue et au galvanique.

Par contre a l'examen dlectromyographique des deux guadri-
ceps on est frappé par une proportion trés anormale d'unités motri-
ces a pointes breves, parfois méme la durée globale des potentiels
d'unités motrices est tres raccourcie, Cette proportion anormale
d'unités motrices brezves se répercute dans la forme des tracds
d'interférence obtenus a la contraction volontaire, Ces tracés se
différencient pourtant de ceux d'unc dystrophie musculaire par la
conservation d'une amplitude sensiblement normale des potentiels
et par le fait quec 'obtention des tracés d'interférence est lide a
une contrection de force normale!,

Examen histologigue :

Laboratcirve d'anatomie pathologigue de 1'hopital civil de Stras-
bourg ; Professecur FRUHLING et Doctecur JE, GRUNER,
Lo premidre biopsie musculaire (12,7.1960) a été colorée a

"mématoxyline safran, au trichrome de MASSON, au Mallory et au



P,A.S; Elle montre des 1ésions (hzmncv'\tlvo s brutales et fort séve-
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res. Le muscle est tumdéfié et 1o plupart de ses fibres sont 1ésées:
Unc nécrosc, grossiercment semblable a 1o dégénérescence circuse
de ZENKER, les boursoufle segmentairement ; il n'est pas rare de
voir des foyers “tagds sur la méme fibre luil donner un aspect moni-
liforme,; Ces zoncs nécrotiques, parfois longues d'un millimetre et
plus, d'aspect vitreux, ont perdu toute image de striction ; guelques
noyaux sont visibles sous le sarcolemme,

A I'hématoxyline safran elles prennent une teinte brunitre, au
Mallory, elles sont d'un bleu violacd, au trichrome elles sont pilcs,
enfin elles ne sont pas colordes par le Py A5, Le degré de nécrose

varie d'ailleurs d'un point a 'autre, et des fibres particllement de-

géniérées, granuleuses, tuméfides présentent entre les tuméfactions
des zones tres atrophiées, cireuses, fortement colorées au Mallo-

ry, la substance constitutive du muscle, a ici a peu pres dispara,

La deuxieme biopsie, faite le 22,7,1960 apres fixation in vivo
par l'acide osmique tamponné, o ¢té coupde apres inclusion au mé-
tacrylate

Les coupes semi-fines, ¢étudid¢es au microscope de phase, mon -
trent des lésiong nettement différentes de celles de la premiere biop-
sie, La dégéndérescence vitrcuse est hien moins visible, Les fibres
musculaires sont par contre assez souvent vacuolisces ; clies sont
envahies par des maocrophages chargés de produits de désintégration

divers et formant de gros amas a l'intdéricur méme des fibres, Les
fines - 1 ¢ Ctudides 7
coupes fines ont & ¢ Ctudid¢es an microscope ¢lectronique, Voici un
résumdé des conclusions :
I Comme l¢c montrent les coupes semi-fines, on est a un
stade différent dec la maladie qu'au moment de 1o premiere biopsie ;

le nettoyage est en cours et quclques signes de régénérescence com -

mencent & apparaitre.



2, Les fibres néecrosées sont de plusieurs types :

~y Les unes, répondant 2 l'image de dégénérescence
vitreuse, ont perdu toute structurc classigue, sous un sarcolemme
qui reste indemne. Les myofilaments ont disparu ou leurs débris
ne sont plus représcntés gue par des gronulations ou des petits a-
mas agglomérés, Li'appereil canaliculaire du réticulum endoplas-
migque cst irréconnaissable ou représenté seulement par des visi-
cules dilatées, Lies mitochondries sont tumdéfid¢es d'une fagon parfois
particuliere, gonflements localisés des parois et des cristae,

b, D'autres fibres ont un aspect différent : les myo-
filaments sont ¢parpillés en tous sens, les disques sombres ont
disparu, le rdéticulum est résolu en vésicules, les mitochondries
sont normalecs,

3. Macrophages :

On péut suivre la transformation histiocytaire du muscle
par limitation d'une pctite région périnucléaire, formation de néo-
membrane puis individualisation et séparation, Ces éléments se
chargent de produits de désintégration tres variés, {Zuelques his-
tiocytes mélés aux macrophages qui dissocient les fibres muscu-
laires semblent présenter & nouveau une différenciation myoblas-
tique,

4, Les foyers dégénératifs intramusculaires se limitent,
On voit ainsi des amas de corps mydéliniques et de divers produits
de désintégration, aw milicu d'une fibre grossierement normale,
On voit ¢galement des vacuoles, ot 1'on reconnait quelques débris
nécrotiques, entourds d'un sarcoplasme riche en granulations,

5y Les noyaux sont généralement indemnes mais présentent
parfois une margination de la chromatine et une homogdénéisation
du nucléole assez particulidre, ceci au voisinage de zones nécro-

tiques ou l'appareil de GOLGI cst tres anormal,
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6y Enfin, guelques signes de régénérescence semblent

apparaitre, Leur type c¢st tres particulier, Des amas osmiophiles
identigqucs a ceux gue l'on voit dons les myoblastes au moment de
la formation des myofibrilles sont visibles tantdt au milicu de myo-
fibrilles apparemment normales ct au voisinage de produits de dé-
générescence ; et tantot, dans le sarcoplasme périnucléaire, A lcur
contact un appareil canaliculaire semble néoformé, Ces images pa-
raissent traduire la régéndérescence des myofibrilles,

En conclusion, 1'histologie fine comme 1'histologic classique
montre des 1ésions nécrotiques brutales et de caractere régressii,

Examen enzymatique, (Professcur J,C,DREYFUS), Biopsic du
22,7.1960,
Lia teneur en glycogeénc cst de 1,2 pour 100, 1égerement, mais

non pathelogiquement ¢levée, Les enzymes de la glycogénolyse sont
toutes présentes, mais semble-t-il 2 des toux faibles,
Spéeifiquement, phosphorylase ot phospho-gluco-mutase sont
au tiers de leur valeur normale; La phospho-hexo-isomérase est
basse également, Il semble donc qu'il y 2it une 1&sion biochimique,
ne portant pas sur un enzyme précis de la glycogénolyse, mais pro-
voquant 1'abaissement de plusicurs dc ces enzymes,
Pour expligquer un trouble du métabolisme des hydrates de
carbone nous avons pratiqué diverses épreuves @
Régime hypoglucidique normocalorique selon HED,
Test de tolérance au glucose (hyperglycémie provoguée),

Test de tolérance a 1'adrdénaline (hyperglycémie adrénali-
nique),
Test de tolérance a l'insuline (hyperglycémie insulinique),

Effort en anoxie avec dosage glycémie, lactacidémie,

pyruviciimie,
Tous ces'tests ont donndé des résultats dens les limites de 1o

normale,



Régime hypoglucidigue normocalorique (selon HEDY) @

Pendant 4 jours, le patient o recu un rlgime a 2600 calories ¢
Glucides ¢ 25 grammes = 100 calories,
Protides : 190 grammes = 760 calories.

1710 calories,

il

Lipides ; 190 grammes

Total = 2570 calories,

Ont ét¢ surveillés avant, pendant et apres le régime, les élé-

ments suivants ; cf, tablcau,

HED aveit constaté 2 la suite d'un tel régime chez certains de
ces malades atteints de myoglobinurie paroxystique, le déclenche-
ment de crises au moins biologiques, parfois cliniques.

Chez notre malade aucunce crise ne s'est déclenchéce, et con-
trairement & notre attente, les signes biologiques se sont plutot
amcéliorés ¢ la bilirubine revient 2 la normale, les transaminases
également 'urobiline totale revient dgalement a la normale, par

contre la créatinuric reste constamment pathologigue.



-29-

Epreuve de Privation de glucides

Régime
| . .
Dates : septembre [20 |21 | 22| 23] 24 |25 | 26 |valeurs normales
Températ, matin  $6.9|37.4 [37.1(37.3 |37.1 [37.3(37.3
Températ. soir  B7.4|37.5(37.3]36,8 |37.5 [37.6] -
Pouls ' 72 180 [ 80| - |88 - | -
Vitesse sédiment, |i/7 | 36 | 2/7] 3/9 | 5/t4)4/10] 2/6
Lieucocytose 8400 |8CCO [9100{83C0 {73C0 |68C0| -
1
Bilirubine mg/, 16 |14 | 15 17{ 9 | - | 8 8 mg/1
Glycémie g/l. 0,80/0,7310,78/0,78{0,80 | - [0,77
TraneaminGQT (73 173 | 651 60,47 J44 |30 10 - 30
TBY  js1 61| 55! 53043 |41 |28 5 .20
Aldolase 415 |6 6,713 P,833 3. 10
Lacticodéshy- 190 {300 240|150 220 50 |140 160 - 500
drogénase
Voiume urinaire 1) ,0415 000 [1500( 2200|1400 |1€00| 1600
en 24 heures )
'
Densité 1011 {1016 {1020 1023 (1020 |1020] 1016
... parl. |3,10]3,14]3,19/1,40]0,70 |0,83] 0,81
Urobil
FOPINNE 4 tale  16,8216,2814,79]3,08(0,98 10,83] 1,30 l1-3mg
oopar 1 [0,69]0,98(1,250,70[1,20 | 1| 1
Créatining e |1,52]1,96/1,88]3,74]1,68 | 1| 1,60 1,56 -2¢g
. parl. |0,080,05/0,05/0,20(0,40 |0,14] 0,14
Coeatine | L ote 10,18]0,10(0,38] 040,56 (0,14 0,22 1,10 g
, . chimigque O 0 0 0 0 0 0
Myoglobing | el 0l oo lo o | o] o
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1€ biopsie (12.7.1960)

Figure 1.

Observation n"1 : Dégénérescence vitreuse segmentaire visible
sur deux fibres voisines de coloration bruniatre.

Fibre partiellement dégénérée, Prolifération nucléaire,

Figure 2,
Observation n°1 : Tuméfaction énorme des fibres dégénérées,
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1° biopsie (12,7.1960)

Figure 3.
Observation n°l : Mallory, La tuméfaction s'arréte brutale-
ment par un étranglement,

Figure 4,

Observation n°1 : P, A,S, 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)

- T

Figure 5,

Observation n°l :Fibre musculaire nécrosée, multiplicité
nucléaire, Type de myofibres représentées par des petits amas
épars dépourvus de striation, Disparition de 1'appareil réticu-
laire,

Tuméfaction mitochondriale,

Figure 6,
Observation n°1l : Tuméfaction particuliere des mitochondries,
aspect dilaté des parois,
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2e biopsie (22.7.1960)

Figure 7,

Observation n°1 : Formation de macrophage a partir du mus-
cle;

Le muscle de droite est trés malade et en voie de transfor-
mation histiocytaire,

L'autre est en train de faire une néomembrane.

Figure 8,
Observation n®1 : Histiocyte d'origine musculaire pratique-
ment individualisé,
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2e biopsie (22,7.1960)

Figure 9,
Observation n°1l : Fibre moins atteinte. Vacuolisation et
corps myéliniques au milieu d'une fibre grossiérement normale,

Figure 10,
Observation n°l : Vacuole limitée par une zone granuleuse
mélée de débris osmiophiles sans doute lipidiques,
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2¢ biopsie (22,7,1960)

Figure 11,

Obscrvation n°1l ; Fibre modérément atteinte mais noyau 1ésé,

Chromatine marginalisée ou centralisée,

Nucléole homogénéisé, Golgi anormal, Corps myéliniques,
Fibrilles et mitochondries normales (fibrilles en contraction),

Figure 12,
Observation n°1 : Reformation de myofilaments,
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2e biopsie (22.7.,1960)

Figure 13,

Observation n®1 : Aspect myoblastique, Amas osmiophiles,
Comparables aux myoblastes au moment de la formation des myo-
fibrilles,

Formation de 1'appareil canaliculaire du réticulum,

Figure 14,
Observation n°1 : Amas osmiophiles au voisinage des mit o-
chondries,
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CHBSERVATION N2

gue nous devons a l'obligeance de dMonsicur le

Professeur P, MICHON

Monsicur G,,, kené, A\gr de 48 ans, chauffeur-livreur est

admis le 6 juin 1961 a la clinique Médicale A du Centre Hospitalier
Régional de NANCY (Service du Professeur P, MICHON), pour dou-

leurs intenscs au niveau des deux jambes,

Antécédents personnels,:

Il s'agit d'un ancicen marin qui
- En 1937 : 2 subi une ablation des ménisques du genou
droit,

- Bn 1940 1 a présenté une fievre thyphoide.

Antécédents familicux.:

Marié a unc fermme 2n bonne santé, il a 4 enfants, tous bien
portants, Son peére est mort & 54 ans d'un ictus et sa mere est mor-

te subitement 3 48 ans,

Histoire de In maladie avant son admission au Centre Hospitalier,

Huit jours avant son admission le malade fait un petit épiso-

de "grippal' avec extinction de voix, ne nécessitant pas d'arrét de

Le 5 juin,le malade travaille normalement toute la journée, il
assure la livraison de paquets plus ou moins lourds,
Cependant depuis le matin il se sentait fébrile et toussait un

naraissent des douleurs inten-

EN

peu, Brutalement, dans la soirée, ap

ses, en coup de poignard au niveau des deux jambes, provoquant



:

L

ac
i

la chute du malade qui ne peut plus se relever, Clest dans cet état
qu'il est transporté d'urgence 2u service,

Fxamen clinique 4 l'entrée

A llarrivée, Le malade se plaint de douleurs des 2 pieds

remontant bientdt dans les mollets surtout a gouche, 11 s'agit de
doulcurs a type de brilures et surtoui de crampes, I n'y o pas

d'état de choc, La tension est 2 12,5/8 ; 1o température est 4 38°5,

Au niveau des deux jombes f1échies sur les cuisses, on
note unc alternance de plaques d'érythrose et de pileur, Les tégu-

ments sont trés chauds, Les réflexes ostéo-tendineux sont pré-
sents, Il n'y a pas de signe de BABINSKI, ni de paralysie, Les ar-
tercs ne sont pas pergues a la palpation, Enfin, il n'existe pas

d'oedeme sous-cutoné,

Lic 6 juin ou meatin,

Les membres inféricurs sont toujours le siege de dou-

leurs spontances intenscs @ le malade ne peul rester immobile, Les
réflexes sont normaoux et il n'y a pns de signe de BABINSKI, Le mol-
let gauche surtout est tros tendu, semblant prés & se rompre, un

H K ?
peu bleuté, mais il n'y a pas d'cedeme, L'induration du mollet re-

monte a la face postérieure de la cuisse. A droite la symptomato-

. E -~ . . -~ - ¢ ~
logic est la méme mais elle est moins maorquée, Des deux cotés on

A

note un ¢panchement du genou mais plug important & gauche, 11 exis-
te une hyperesthésic cutanée, mais pas de paralysie, Enfin, les ar-
tercs poplitées, tibiales postéricurcs ¢t pédieuscs ne sont plus per-

cucs,

Appareil cardio-vasculaire,

ension artériclle 13/8

Cocur régulicr, lent, sans bruits surajoutés
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Apparcil pulmonaire,

Percussion et auscultation pulmonaires normales

6]

Pas de toux ni d'expectoration

Appareil digestif,

Appétit conservd
Pas de troubles fonctionnels

\ppareil urinaire,

Az

Cligurie : le malade a uriné moins de 200 cc dans
& 3

les 24 heures,

Les urines sont tres foncées, de coloration "bigre

3
brune'',
II n'y 2 pas de dysurie,

Appareil nerveux,

e malade est dans un état de somnolence marguée

mais 'examen neurologigue systématigue est négatif,

7 juin 1961

Les douleurs se sont apaisées, Mais on note sur le mollet
la présence d'unc phlyctéence dont ie contenu est ponctionné et mis
cn culture, Celle-ci s'est révélde négative, Surtout il est apparu
une paralysic bilatérale du sciatique poplité externe et une atteinte
du sciatique poplité interne gauche, Pour parer a l'équinisme on
procede & la mise en place de gouttieres,

Le mollet droit n'est plus tendu, il est devenu ballant,
A gauche 3 'aspect est le méme que la veille; Les urines sont moins
foncéeg, mais toujours aussi rares, La somnolence est toujours
marquée mais il n't 2 pas de troubles de le conscience ni de l'intel-
ligence.,

Ce jour les examens de laboratoire étaient les suivants
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1., Iixamen des urines

Urines de coloration trzs foncte,
Culot des urines : assen abondant,
xamen direct
fAgsen nombreuses cellules épithéliales,
Absence d'hématies,
Assez nombreux leucocytes,
uelgues cylindres hyaling et granuloyalins,
Nombreuses granulations de phosphate trialcique,
Présence de cellules de levure,
lore microbienne assez abondante,
Réaction & la benzidine @ positive.

Malheureusement les cxamens spectographiques ne
purent étre pratigués les urines étant devenues subitement claires
avant 1'installation de 'anurie au Je jour d'hospitalisation,

Analyses porphyriniques :

Porphobilinogene : néant,
Uroporphyrine : néant,
Coproporphyrine : 0,073 mg/litre,

Créatine : 2,53 g/litre

2, ixamens de sang

Groupe O, Rhésus positif,
Vitesse de sédimentation : le heure @ 3 mm
Ze heure : 6 mm
Hémogramme :
Erythrogramme :

Globules rouges au mmcc 5 850 Q00
Hémoglobine au litre 177 ¢
Taux par rapport a la normale 117 7

Valeur globulaire 1



Leucogramme

(Globules blancs au mmecce : 19 000
Polynucléaires ncutvophiles 52
- Polynucleaires basophiles : 0

Polynucléaires cosinophiles : raves

Menonucléaires lymphocvtes 7
Moyens mononucléaires : 0
Monocytes : 11

Bilan d'hémolyse

Test de COOMBS direct ¢ négatif
Recherche de cryoglobulines : négatif

Recherche d'agglutinines froides : négatif
Hémoglobinémie : négative, le sérum est clair,

Par ailleurs :

Glycémie 11,76
Urée : 0,67 (le 6 juin 61)
Cholestérol total 13,55
Cholestérol estérifié 11,26

Cholestérol rapport /T @ 0,35

Caicium : 0,096
Prothrombine : 100 %
Antistreptolysines : 100 U, A, S,

Evolution :

8 Juin 1961 : développement d'une oligo-anurie a urines

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

pendant 3 semaines environ et dont 1'évolution fut la suivante :

10 juin : diurese 200 cc
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12 juin @ diurese 200 cc,
urde 4,47,
K 0,276
R, A, 30 %

uin : diurese 50 cc
urée 4,90

Séance du rein artificiel :

14 juin @ diureéese 130 cc
urée 1,05

13

oo

<0,

N

15 juin : diurese 300 cc
urée 2,40

17 juin : diurese 400 cc
urée 2,90
K 0,250

19 juin : diurese 800 cc
urée 3,90
£0,290

21 juin : Ze séance de rein artificiel

22 juin @ diuresc 1 000 cc
urée 1,50

24 juin : diurese 2 000 cc

e

N

urée 2,62
K G,166
RA 52,5 7
Clinigquement nous avions encore pu noter (en plus de la para-
lysie des 2 sciatigques poplités externcs et du sciatique poplité in-
terne gauche) une nouvelle atteinte nerveuse périphérique sous for-

me d'une paralysic radiale gauche typique apparue le 14 juin 1961,



De nombreux examcens complémentaires furent encore pratiqués

au cours du sdjour hospitalicr du malade, cc sont

- Séro diagnostic de WRICG * ndégatif,
- 5éro diagnostic de WIDAL : négatif,

- Agglutination des Rickettsies : négative,
- Déviations du complément de la grippe, des adéno-
virus, de 1'ornithose : négatives,

[5e]

Esxamen du ligquide céphalo-rachidien (10 juin 1961)

Albumines 20,27
Globulines s néant
Glucose : 0,76
Cellules au mmecc : 0,8 lymphocyte

Culture du muscle et recherche de virus (24,6,1961)

Abscnce d'effet cytopathogene cn culturc de tissu
mais semble avoir &té effectucée trop tardivement,

Liguide dc ponction du genou (9 juin 1961)

Prisence de nombreux éléments altérés non identifiables
de quelques polynucléaires a noyau pycnotigque, Albumine 21 g,

xamens de crachats @

Staphylocogues pathogeénes,
Abgsence de Bacille de Koch,

- Electrocardiogramme : par d'anomalie pathologidque,

~ Radiographic pulmonaire : pas de 1ésion évolutive,

Examen ¢lectromyographique (26,7,1961) ¢

Membre supériecur, Hypoexcitabilité faradique ct

galvanique avec lenteur et diminution significative pour les exten-
seurs de la main et des doigts au membre supérieur gauche et

un degré moindre pour les muscles innervés par le cubital gauche,



Membre inféricur, Hypoexcitabilité faradique et gal-

vanique avec lenteur pour l'ensemble des muscles innervés par le
sciatique poplité externe .gauche et plus spécialement pour l'exten-
geur propre du gros orteil,

Rcactions semblant normales pour le reste du corps.

Ponction biopsie du muscle (8,6,1961) :

- Dans 1'ensemble les fibres musculaires sont remarqua-
blement conservées, ayant gardé une striation croisée, sauf en de
rares points, Ces fibres sont toutefois de calibre inégal, certaines
tranchant sur l'ensemble par leur minceur,

La recherche du glycogene, compte tenu de la fixation,
semble montrer une charge glycogénique assez variable du sarco-
plasme,

L'altération la plus importante porte sur les noyaux, qui

;
sont nombreux, hypertrophiés, parfois disposés en chaines mais
restent généralement marginaux, Il n'y a pratigquement pas de ré-

action inter stitielle,

En résumé,; Lésions musculaires relativement discretes
par une myoglobinurie, Les altérations observées nullement spéci-
fiques, prouvent seulement qu'il s'agit bien d'une atteinte primi-
tivement musculaire, Pr. G,; RAUBER,

Ponction biopsic du rein (15 juin 1961) Professeur RAUBER

Minime fragment de tissu rénal comportant de un a trois
glomérules. Ceux-ci apparaissent normaux, ;

Les tubes sont dans 1'ensemble normaux. Toutefois quel-
ques-uns sont dilatés et renferment dans leur lumiere un produit
granuleux de couleur éosinophile ou ocre (myoglobine ?); Les vais-

seaux apparaissent normaux. Le tissu interstitiel est modérement
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hyperplasi¢ sous forme d'une sclérosce jeune, peu dense ; il existe

également un minime nodule inflammatoire, mais sur le bord des
coupes tres altcré,

En résumé, Les I¢sions essentielles paraissent ici etre

constituées par les cylindres tubulaires signalés,

18 aolit 1961 (2 mois apres la crise) :

Tres bon état général,

Le malade marche avec une canne,

Il persiste une paralysie du sciatique poplité externe gui
n'a pas encorc complétement regressé et deg séquelles de sa pa-
ralysie radiale gauche, Réflexes ostéo-tendineux,

Rotuliens : normaux des deux chtés R

Achilléens : absent & gauche, normal a droite,

Biccipitaux @ normaux,

Cubito-pronateurs : normaux,

Fas de Babinski,
Fas de trouble objectif de la sensibilité mais se plaint
encore de douleurs paroxystiques au niveau des orteils et de la

plante du pied gauche.
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Observation n®2,

Ponction-biopsie rénale

Noter la présence de 2 cylindres granuleux et pigmentés en
brun dans des tubes distaux, dont 1'épithélium présente des alté-
rations dégénératives,

L'image est analogue a celle de la '"néphrose hémoglobinurique"
(grossissement : x 600)

Faculté de Médecine de NANCY

Laboratoire d'Anatomie Pathologique

Pr G, RAUBER



Résumé de nos 2 observations

Observation n°1,

. . R . ~
Il s'agit d'un sujet d'éthnie kabyle, agé de 25 ans, sans anté-

P . e -~ - . . Ve .
cédent qui a présenté une crise de myoglobinurie sans cause évi-
dentey

Clinigquement le malade a présenté des douleurs musculaires
des membres inféricurs accompagnés d'émission d'urines foncées;,
L'atteinte rénale a été tres discrete 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 n®2,

Cette observation concerne un adulte de 48 ans, sans antécé-
dent, qui a fait sa crise aprés une journée de travail sans parti-
cularités,

L'originalité de cette observation réside :

1°, Dans l'apparition d'une insuffisance rénale sévere avec
anurie ayant nécessité deux séances de rein artificiel ;

2°, Surtout l'apparition d'une atteinte nerveuse périphérique
jamais observée d'une facon si nette dans les autres cas de la lit-
térature, Il s'agit d'une multinévrite touchant les deux sciatiques
poplités externes, le sciatique poplité interne gauche et le radial
gauche,

Lie malade est actuellement pratiquement guéri, Il a cepen-
dant été admis au centre de rééducation, précisement pour ses

< s a1 . P .
séquelles nervecuses gui d'ailleurs, sont en voie de régression,
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CIRCONSTANCES ETIOLOGIUES

1. FREQUENCIE.

C'est une affection trés rare puisqu'il en existe que 7. cas pu-

bliés dans la littérature mondiale,

_2:_._ AGE,

Cette maladie peut s'installer & un age tres variable compris
entre 2 ans 1/2 (DEBRE) et 64 ans (HORMAN), Dans les 2/3 des
cas la premietre crise apparait avant 1'age de 20 ans,; Par ailleurs
dans plusieurs cas ol la crise n'est apparue qu'a 1'2ge adulte, il
existait des antécédents d'asthénie et de douleurs musculaires de-

puis l'enfance ou l'adolescence,

3, SEXE,

La maladic touche avec prédominance le sexe masculin puis-
qu'elle est quatre fois plus fréquente chez 1'homme que chez la
femme, c'est 4 dire que 80 % d'hommes cn sont atteints pour 20 %

de femmes,

4, FACTEUR HEREDITAIRE ET FAMITLIAL,

Une incidence familiale de la maladie a pu &tre établie dans
plusieurs cas :
- HITTMAIR (1925) a décrit la maladie chez deux frére
et sceur dans une famille de 6 enfants,
- Dans le cas de SCHAAR (1949) une histoire familiale
semble établie, mais l'auteur ne donne pas de détails précis,
- HED (1947) rapporte des cas de trois fréeres atteints de

la maladie dans une famille de 6 enfants;
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- BOWDEN (1956) a observé des crises chez deux frere

et sceur;

- Le malade de FITZ (1957) avait un frere et une sceur
qui moururent dans un tableau suggérant fort une crise de myoglo-
binurie,

- Enfin WHEBY et MILLER (1960) rapportent les cas de
deux soceurs attcintes de cette maladie;

- L'un de nos malades (cas n°l) a deux freres qui présen-
tent des troubles moteurs des membres inférieurs, mais la diffi-
culté de l'enquétc ne nous autorise pas a les attribuer & une myo-
pathie,

- LCUW et NIELSEN ont pu retrouver dans la famille de
leur malade huit persoanes, toutes du sexe masculin, atteintes de
dystroohie musculaire progressive, Constatant par ailleurs que
les femmes transmettaient la maladie, les auteurs ont conclu a
une transmission sclon un mode récessif et 1ié au sexe. Cette hy-
pothesc, cependant,; n'est pas applicable a la plupart des autres
observations,

- HED, a propos de ses cas familiaux, touchant trois
fréres, a entrepris une vaste enquéte familiale portant sur 257
personnes : ascendants, collatéraux et leur descendance, Dans
toute cette population, l'auteur n'a retrouvé aucun cas de myo-
globinurie ni de dystrophie musculaire, La seule découverte pa-
thologique était un diabedte chez la mere et chez un oncle maternel
des malades. .

En dépit de l'existence de ces cas familiaux, nous ne dis-
posons pas a 1'heure actuelle de données précises concernant le

mode de transmission de cette maladie, gqui reste mystérieux,



5, LA RACE:;

On peut & priori affirmer que la maladie touche indifféremment
n'importe quelle race puisque nous avons retrouvé dans la littérature
4 cas touchant la race noire, tandis que noire le observation con-

cerne un sujet Nord-Africain.

6, LES MALADIES ET TARES ASSCCIEES,

e

La myoglobinurie essentielle était associée a une dystrophie
musculaire progressive dans six cas (MEYER-BETZ, LOUW et
NIELSEN, WISSLER, KREUT ZER, ACHESON et MAC ALPINE,
HED (cas n°6).

Dans un seul cas (HIPP) eile était en association avec une myo-
tonie congénitale,

La myoglobinurie essentielle a aussi été décrite plusieurs fois
chez les éthyliques dans les cas rapportés par JASINSKI, RLEK
et ANDERSON, HED (cas n°5), FAHLGREN (cas n°1 et 2), COMINGS

(2 cas) et VALAITIS (3 cas).

7. LES FACTEURS DETERMINANTS,

as L'exercice musculaire,

C'est le facteur le plus fréquemment retrouvé puisqu'il
est a l'origine des crises dans la moitié des cas environ,

Le plus souvent il s'agit d'un 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 a 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 CODDON proposent de diviser les myoglobinuries

essentielles en deux groupes,
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- Groupe 1 : crises li¢es 3 l'excrcice musculaire,
- Groupe Il : crises sans rapport avec l'exercice musculaire.
Cette distinction ¢tant faite, les auteurs ont tenté une étude
comparative de ces deux groupes, Ils ont abouti aux conclusions sui-
vantes

Pour le groupe 1

- 95 7. des cas sont du sexe masculin,

- Les crises sont multiples dans 90 % des cas.

- Dans 84 ¢ de ces cas, la maladic débute vers 1'age de
18 ans et évolue chronigquement étant donné la répétition des crises,

- Les complications les plus {réquentes sont 1'atrophie
musculaire résiduelle et I'urémie par insuffisance rénale,

- Cependant la mortalité est basse 1 10 %.

Par contre pour le groupe II @

- 68 7, des malades sont du sexe masculin,

Ly o2 . P,
¢ o ¢té unique ou s'est répétée

w

- Dans 73 9. des cas la cri

unec seule fois.

Dans la majorité des cas, le début des manifestations

1
[u—

se fait dans l'enfance ; 1a maladie cst souvent tres aigué et sévere.
~ Gi I'atrophie musculaire cst moins habituelle, 1'urémiec
est beaucoup plus fréquente que dens le groupe I,
« Aussi la mortalité est nettement plus élevée (42 %),

Il semble donc, en définitive, que la maladie soit plus sévere
dans le groupe II que dans le groupe I, Les résultats histologiques
tendert d'ailleurs a confirmer cette impression puisque les images
de destruction musculaire sévere ont été retrouvées beaucoup plus
fréquemment dans le groupe Il que dans 1'autre,

Il est & noter que la sévérité des crises n'est pas toujours en
relation étroite avec l'intensité de l'effort physique, ceci d'un su-
jet a 'autre, mais aussi chez le méme malade au cours des diffé-

rentes crises,



Par ailleurs, i'exercice chew les personnces susceptibles
pas toujours suivi d'une crisc,

Diautre part, le malade de KREUTZER et coll, pouvait
provogquer des crises 2 volonté, en faisant travailier uniquement
les muscles de ses cuisses,

e malnde de WISSLER, un garcon de 6 ans, euf sa crisc ini-
tiale lors de sa premieérve promenade apres une convalescence pro-
longée pour varicclle, L'auteur rapproche ce fait des conditions
daas lesquclles apparait la maladic de LUCET ou myoglobinurie
du cheval, chez lequel la crise survient au moment de la reprisc
des activités apres un repos prolongé (d'ou le nom de maladic du
lundi de Piques guelgquefois donné & cette maladie),

Cependant, c'est tout a fait 'invarse qui semble s'Gtre produit
chez lec malade de SFEAT @ cet auteur rapporte en effet que le repos
prolongé augmentait la tolérance 4 1'effort de son patients

On peut rattocher & ce groupe deg crises consécutives a l'exer -
cice, les trois cas gui ont suivis des criscs épileptigques @ ce sont
les cas de TVERSEN (1948) et de REINER ct Coll, (cas n°2) qui tous
deux ont fait une myoglobinuric apres une crise comitiale et aussi
le cas de HIPP et SHUKERS (1955) dont i'une des crises myoglobi-
nuriques cst apparue opreés un électrochoc thérapeutique.

Il semble logique de penser gue chez ces trois malades 1a myo-

;

globinurie o ¢été plus la conséguence des contractures musculaires

que de 1'épilepsic elle~-méme,

Cn veit que sile vdle de l'exercice est indéninble dans la ge-
nese des crises, on ne peut pas cependant systématiser son mode

d'action car il intervient, on 1'a vu, tres différemment d'un malade

a llautre,



b, Lo fievrey

Dans les cas de myoglobinurie paroxystique rapportée dans
la littérature, le role de la fievre comme facteur déterminant est
assez mal établi,

Chez le malade de BYWATERS et DIBLE la phase terminale
était associde 3 une inflammation des amygdales, mais la fievre n'é-
tait pas retrouvée avant 1'apparition des douleurs des extrémités,

Dans le cas de SCHAAR (1955) le malade avait eu une infec-
tion respiratoire une semaine avant mais était pratiquement apyréti- .
que au moment ol les douleurs musculaires ont commencé,

Dans plusieurs autres cas, une infection accompagnée de
fizvre avaient été notées au cours de la maladie (PAUL - GUNTHER
DEBRE, GERNEZ et SEE - BUCHANAN et STEINER - ACHESCN et
MAC ALPINE) mais la myoglobinurie ne succéda pas d'une facon
évidente & une élévation de température,

Cependant dans le cas rapporté par BERG et FRENKEL
le rdle de la fidvre semble tout & fait indiscutable, La myoglobinu-
rie observée chez leur malade, éiait, 3 cing reprises différentes,

e

consécutive a une €l

P

évation de température, Deux de ces crises
avaient fait suitc a une hyperthermiec gque les auteurs avaient eux-
mémes provogquée soit par injection I, V, de vaccin antityphoidique
soit par un acte chirurgical (curc de hernie inguinale). Les trois
autres crises avaient suivies unc fievre infectieuse accompagnant
une angine, Dans ces cing crises la fievre était en relation avee une
aggression extérieure (infection, inoculation ou acte chirurgical)

et ne semblait donc pas étre un symptome prodromique d'une crise
de myoglobinurie, De plus la durée et la guantité de 1l'excrétion de
myoglobine urinaire semblait varier directement avec l'importance

de la fievre,
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=, Le role du froid,
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semble minime dans la genese des crises car il a toujours ét¢ asso-
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cié a d'autres factéurs qui paraissent plus importants, Ainsi la cri-
se du malade de PLETCHER ¢t PRANKERD était due, sclon les au
teurs, a l'exercice combiné au froid, De mime ¢ malade n°2 dc
REINER et Coll, a fait sa crise apris avoir gisé 1/2 heure sur un
sol gelé dans un coma post-critique diépilepsie,

Il est enfin, intéressant de noter que deng 'observation
n°4 de HED les criscs se sont produites invariablement a Noél pen-
dant six anndécs successives,

d, Le régime pauvre en hydrates de carbone

HED a pu réussir, par ce régime, a provoguer des crises
au moins biologiques et parfois cliniquefchez trois de ces malades,

Dans notre observation n°1l au contraire, cette épreuve de
privation glucidique n'a pas déclenché de crise. Bien plus, nous a-
vons plut®: noté une amélioration de certains signes biologiques :
retour a la normale des transaminases en particulier,

¢, Lnfin la myoglobinuric a pu Stre déclenchée par une in-

tervention chirurgicale
- Dane lc cas de BERENBAUM, apreés appendicectomic
Dans celui de BOWDEN apr"es amygdalectomie
- Iit dans celui de HAASIE apres un acte de chirurgie

cardiaque,



TABLEAU CLINICUE

Description de la crise,

4

Dans la majorité des cas, lo crise débute par des doulcurs mus-
culaires touchant le plus souvent les mollets et les cuisses,

Les muscles deviennent subitement doulourcux, hypersensibles,
durs, hypertrophiés, d'une consistance de bois, Parallelement s'ins-
tallent des troubles motecurs qui peuvent aller jusqu'a la paraplégie,
rendant tout mouvement impossible, ou plus exactement jusqu'a
l'"impotence fonctionnelle complete des membres, qui d'ailleurs est
toujours réversible en quelques jours,

Dans plusicurs cas il existe une atteinte des membres supé-

1

ricurs et plus rarement encore le processus pathologique s'étend
aux muscles respiratoires pouvant entrainer la mort comme dans
le cas de BUCHANAN ot STEINER,

icuclqguefeois 'atteinte motrice cst si importante que les mala-
des sont incapables de s'asscoir dons leur iit, de lever leur {cte,
ou mime d¢ manger cux-maomes,

Les riéflexes ostéo-tendineux sont habituellement diminués
ou méme abolis dans les régions intéressdées pendant la crise et
au cours de la phase de récupération,

I.a douleur mise A part, les troubles sensitifs sont générale-
ment absents, Le malade d'HITTMAIR, cependant avait des pares-
thésies des pieds et des engourdisscments des mains, Celul de
BUCHANAN ct STEINER avait une hypoesthésie des extrémités
coincidant avec une guadriplégie presgue complete,

Apres plusicurs heures de cette symptomatologie musculaire
le malade émet des urines foncées variant du rouge-noir au brun-

acajou.



Il peut exister Cgnlement une insuffisance rénale avec oligurie

~ . . c . . ' 2 .
et méme dans les cas graves, anurie pouvent ncécessiter 1'épuration

.

extra-rénale,

Généralement les urines redeviennent claires aprés 48 heures

a 1 . N 1A f3 ; s ; .
pour étre d'apparcnce normale a la fin de la premiere scmaine tan-
dis que les symptomes musculaires régresscent plus lentement en
deux ou trois semaines,

Souvent il s'associe des symptomes tels que anorexie, vomis-
sements, C(pistaxis, mdlaena, paleur, transpiration, anxiété, tachy-
cardie, doulcurs abdominales et surtout température avec atteinte

de 1'état généreal particulierement chez les enfants,

Evolution,
Ces crises tendent & se répéter a la moyenne de une ou deux
par an ; mais quelquces malades n'en ont pas cu pendant plusicurs
années, alors cue d'autres en ont beaucoup plus frégquemment 3 le
malade de PEARSON, BECK et BLAHD prétend en avoir eues au
moins cinquante importantes avec ¢mission d'urines foncées, et
plusieurs centaines plus bénignes avec crampes musculaires fuga-

ces accompagndes d'émission d'urines 1égérement teintées,



COMPLICATIONS

1°; Les complications rénales

Une insuffisance rénale sériecuse avec oligo-anurie, urémie
élevée, ou hyperkaliémie, a pu étrec observie dans plus de 20 cas
de la littérature dont notre observation n°2,

Cette atteinte rénale a provoqué la mort de neuf malades dont
cing ont été autopsiés @ ce sont les cas de BYWATERS et DIBLE -
SCHAAR et LABREE - HORMAN - HED cas n°5 FAHLGREN et
coll; cas n°l, Les quatre autres malades décédés qui n'ont pas
subi d'autopsie sont ceux de IVERSEN - FITZ (2 cas) et WHISNANT
(1 cas).

Quoiqu'il en soit les examens histopathologiques post-mortem
rapportés sont tout a fait superposables d'un cas a l'autre, En effet
dans les 5 cas ¢tudics les auteurs ont toujours noté une nécrose tu-
bulaire distale (BYWATERS et DIBLE - HCRMAN) ou proximale
(SCHAAR et LABREE), la présence de cylindres tubulaires consti-
tués de pigments (probablement de la myoglobine) et de cellules é-
pithéliales, Les glomdérules sont apparemment intacts (HORMAN),

L'insuffisance rénale n'a pas toujours ¢té mortelle puisque
pas moins de 10 malades en sont guéris spontanément dans les 4
cas de REINER et coll, (cas 2) - BOWDEN ct coll, (cas 2) -
PEARSON et coll, - WATSON et AINBENDER, L'état tres sévere
des 6 malades restants ne s'est amdélioré qu'au prix d'une dialyse
péritonéale (cas 1 de REINER - WHISNANT) ou du rein artificiel
(SPEAT et colly - SEGAR - WRAH (4 séances) et notre cas n°2
(2 séances).

Les Professecurs MICHON et LARCAN (dans notre cas n°2)

sont les seuls avec WIIISNANT et COMINGS a avoir effectué une



biopsie rénale, ILies risultats de ces auteurs confirment d'ailleurs
I'atteinte tubulaire rénale &tablie depuis 1943 par les examens né-
cropsiques de BYWATERS et DIBLIS;

En définitive nous constatons que les complications rénales
sont relativement fréquentes, puisqu'clles apparaissent dans la
proportion de 1/3 cnviron, Elles re~tent en tout cas la cause la plus
importante de la mortalité des myoglobinuries,; Celle-ci a d'ailleurs
considérablement diminué ces dernieres années depuis la connais-

sance du rein artificiel,

27, Les complications nerveuses

Une dizaine de cas de la littérature ont ¢té rapportés sous le
titre de '""myoglobinurie paralytique''; (BUCHANAN et STEINER -
BYWATERS et DIBLE - ELEK et ANDERSON - I'ITZ - HITTMAIR -
KOREIN et CODDON - LOUW et NIELSEN - PAUL - SCHERWIN);

A travers cette dénomination transparait nettement la possibi-
lité de complications "paralytiques', dans la myoglobinurie, En
réalité il semble bien que cette "paralysie! dont parle ces auteurs
est en fait plutot ~o.2 impotence fonctionnelle due a des douleurs a-
troces et a4 une hypersensibilité musculaire interdisant tout mouve-
ment au cours de la crise,

Beaucoup plus intéressantes mais beaucoup plus rares aussi,
sont les véritables complications nerveuses, celles qui surviennent
au décours de la crise et qui persistent longtemps encore apres
1"épisode aigu, Nous examinerons donc ces cas ol une atteinte ner-
veuse indubitable est apparue a l'occasion d'une crise,

WISSLER en 1948 signale dans son cas une véritable paralysie
des muscles du tronc: Ce malade en cffet est incapable de passer

-~ N

de la position allongée a la position verticale sans l'aide de ses
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bras, Courb¢ en avant, il ne peut sc relever gqu'en prenant appui
avec ses mains successivement sur ses genoux puis sur ses cuis-
ses; Mais 1& encore s'agit-il d'une véritable paralysie puisque par
ailleurs ce malade était atteint d'une dystrophie musculaire,

De méme BUCHANAN et STEINER notent che z leur malade un
ptosis bilatéral, une paralysic du voile du palais empéchant la dé-
glutition et aussi une paralysie complete du tronc avec atteinte des
muscles respiratoires responsable de la mort du patient, Comme
dans le cas précédent l'authenticité de cette '"paralysie! pourrait
étre contestée puisque l'autopsie révéla de tres ndveres lésions
de dégénérescence de tous les muscles striés, Il semble donc que
la commande nerveuse était intacte mais inefficace sur un élément
moteur détruit,

Si ces deux exemples n'apportent pas la certitude d'une atteinte
purement nerveusc il n'en est pas de méme du cas n°2 de BOWDEN
et coll, chez lequel fut constaté plus d'un an apreés la crise, la
persistance d'une chute bilatérale du pied malgré la récupération
totale des muscles du mollet; Une atteinte tout 2 fait identique a
été signalée dans le cas de WRAH rapporté par MUNSEY et MILLER
(1960),

Mais c'est surtout notre observation n°2 qui apporte la preuve
formelle de l'atteinte nerveuse dans cette maladie, En effet nous o
vons pu constater chez ce malade, au deuxieme jour de la crise, une
paralysie bilatérale du sciatique poplité externe et une atteinte du
sciatique poplité interne gauche,

Au Te jour méme, est apparue une paralysie radiale gauche
tout a fait typique,

Nous étions donc en présence d'une multinévrite que nous som-

mes les seuls & avoir cbservie,; Cette observation unique pose en
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tout cas le probleme de la pathogénie de cette multinévrite, S'agit-
il d'une atteinte virale & tropisme a larfois nerveux et musculaire ?
Ou bien s'agit-il d'une souffrance nerveuse passagere (puisque notre
malade est en voie de récupération) consécutive 2 l'action spasmo-
gene sur les vaso vasorum d'une substance hypothétique libérée

par la lyse musculaire ? Cette derniere explication nous parait

rait plus satisfaisante que la premiere puisqu'elle permettrait,
comme nous le verrons plus loin, de comprendre l'apparition de
'insuffisance rénale,

Cuoiqu'il en soit, il apparait que ces complications nerveuses
sont extrémement rares puisque, exception faite des cas de BOW-
DEN et de WRAH mais surtout de notre cas n®2, ol elles sont ma-
nifestes, nous ne les avons retrouvées dans aucun autre cas de la
littérature.

La rareté des complications nerveuses périphériques expli-
quent l'absence totale de documents histologiques qui auraient
permis peut-étre d'en donner la pathogénie qui demeure jusqu'ici

tout a fait mystérieuse,

3°, Les complications plus rares
P p

- Dans plusieurs cas l'atteinte musculaire a entrainé une
paralysie respiratoire ayant nécessité une aide respiratoire mé-
canique (BUCHANAN et STEINER - SEGAR - WHEBY et MILLER),

- Dans les cas associés a la dystrophie musculaire il semble
que les acces myoglobinuriques aggravent la dystrophie, En effet
il a été noté une atrophie musculaire résiduelle apres plusieurs
crises dans les cas de KREUTZER et coll,, ACHESON et MAC
ALPINE, MEYER-BETZ et HED (cas n°6),
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PRONOST IC

Le pronostic de cette maladie est assez sérieux puisque nous
avons enregistré 17 déces sur 72 observations ce qui représente
une mortalité de 24 % environ. Celle-ci est d'ailleurs essentielle-
ment fonction des complications rénales puisque sur ces 17 déces
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 a fait normale dans 75 % des

cas,
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TABLEAU BIOLOGIQUE

1°, Examen du sang,

as Les signes négatifs

Ils sont importants & connaitre car ils €liminent 2 eux~seuls
le diagnostic d'hémoglobinurie,
Ce sont :
- La coloration normale du plasma

- L'absence d'anémie

t

Le taux de la bilirubine est normal

Le nombre des réticulocytes est normal

Les tests de fragilité du globule rouge, le test de Coombs

1

et le test de Donath-Landsteiner sont négatifs,

b: Les signes positifs :

- La réaction d'Adler 2 la benzidine est positive et témoigne
de la présence de myoglobine dans le sérum,

- L'élévation de certains enzymes musculaires est caracté-
ristique mais non spécifique, Elle traduit la nécrose tissulaire,

Ce sont surtout :

- Les transaminases glutamique oxaloacétique
- L'aldolase
- La phosphohexoisomérase

Dans le cas de PEARSON ces enzymes atteignaient 10 a 20 fois
leur valenr normale,

Il est intéressant de noter que, toujours dans ce cas, toutes
ces substances étaient redescendues 2 une valeur normale au 4e
jour en dépit du fait que l'excrétion rénale était toujours négligea-
ble & 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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- L'hyperkaliémie :

Elle était surtout nette dans le cas de SEGAR ou 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 (K42) qu'il existait
au cours de la crise, une chute remarquable du potassium corporel
total échangeable, accompagnant une légere élévation du pool sodi- .
que,

Comme l'excrétion de potassium reste dans des limites
normales, ceci pourrait s'expliquer selon l'auteur, par une réten-
tion de quantités importantes de potassium et d'eau dans les cede-
mes du tissu musculaire nécrosé ne participant pas ou trés peu au
pool potassique total de l'organisme.

- La pyruvicémie et la lactacidémie ;

Les dosages de l'acide lactique et de 1'acide pyruvique
seront intéressants apres 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 tres
faibles apres 1'effort ainsi que 1'ont noté PEARSON et coll, mais
surtout SCHMID et MAHLER qui ont particulierement étudié cette
question. Ces auteurs ont pu montrer que la diminution de ces subs-
tances traduisaient une insuffisance enzymatique dans la chaine de
glycogenolyse anaérobie empéchant la formation de ces deux acides=
qui représentent le terme ultime de la transformation du glycogéne
musculaire, |

- Elévation du glycogéne sanguin (BOWDEN - FRASER)

- Tests de tolérance au glucose donnent des résultats tres

discordants :
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Normaux (SCHMID et MAHLER)
Type diabétique (PEARSON) et coll, KOREIN et

CODDON)

Paradoxal (HED), Chute du glucose sanguin apres in-

gestion de glucose (2 cas).

2%+ Examen des urines.

a, Signes négatifs 1

- Absence de globules rouges
- Absence de cylindres
- Absence de porphyrines

b, Signes positifs :

- Présence de myoglobine

Celle-ci peut étre mise en évidence par trois procédés :

- L'ultracentrifugation : méthode longue et coliteuse

- L'examen spectroscopique des urines

La myoglobine donnant des bandes d'absorption voisines
mais cependant suffisamment différentes pour étre distinguées des
bandes d'absorption de 1'hémoglobine,

- L'électrophorese sur papiers préconisée par
WHISNANT et Coll, serait simple et & la portée de la plupart des
laboratoires,

- La créatinine, La créatine :

Le métabolisme de la créatine et de la créatinine a sur-
tout été étudié dans les cas ol la myoglobinurie était associée a une
dystrophie musculaire, c'est & dire chez les malades de LOUW et
NIELSEN, de KREUTZER, de ACHESON et Mac ALPINE,

Dans chacun de ces cas on a retrouvé une créatinurie pa-



-65-

thologique en cours de crise et méme en dehors des crises, Cette
constatation ne saurait nous étonner puisque la créatinurie est une
manifestation connue des dystrophies,

Par contre dans le cas de SPEAT et Coll, ol la myoglo-
binurie n'était pas associée a 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 importante au cours des criscs,
Mais, fait important, cette créatinurie était associée & une éléva-
tion de la créatininurie alors que habituellement cette derniere est
plutdt 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'étre
concordants,

De toute fagon, pour HAASE, dans les cas ol clle a été
observée la créatinurie pourrait traduire soit la fuite excessive de
cette substance hors du muscle, soit l'incapacité pour une masse
musculaire fonctionnellement ou anatomigquement insuffisante de
métaboliser la créatine en créatinine, comme ceci a été décrit
dans la dystrophie musculaire, Cette derniere 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 1'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'hypothese d'une réduction de la masse mus-
culaire fonctionnelle,

- Les acides aminés urinaires ¢

Ont été retrouvés en concentration anormale dans le cas

de BOWDEN,
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DIAGNGSTIC

I. DIAGNGSTIC POSITIF,

II, DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL,

A, D'ordre clinique

1°,; Avec la symptomatologie musculaire

- Poliomyélite

- Maladie de Guillain-Barré

- Spirochétose Ictéro-hémorragique
2°¢ Avec la symptomatologie urinaire

a, Les porphyrinuries

b, Les hémoglobinuries

¢, Les hématuries

d. Les anuries

e, L'alcaptonurie

B, D'odre étiologique

- Myoglobinuries traumatiques

- Crush Syndrome
~ Myoglobinurie de posture
- Electrocution

- Myoglobinuries toxiques

- Maladie du Haff
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I, DIAGNOSTIC POSITIF,

Le diagnostic positif de la myoglobinurie paroxystique est re-
lativement facile & porter méme cliniguement surtout si l'on sait
penser & cette maladie,

En effet, il sera posé sur l'association de deux signes :

- Les signes musculaires !
Douleuf des masses musculaires d'installation brutale
Tension avec hypertrophie
Impotence fonctionnelle des membres atteints

- Lies signes urinaires ¢
Emission d'urines foncées, de coloration biere brune
Quelquefois anurie si la crise est particulierement
algué

Devant cette symptomatologie & 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 :

as 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 bxymyoglobine,

En général cette méthode est suffisante surtout si 1'on com-
pare la courbe a celle obtenue avec 1'Hb, qui donne des bandes

d'absorption situées plus & gauche que celles de la myoglobine,
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b, L'ultracentrifugation des urines peut étre elle aussi intéres-
sante, En effet il existe des constantes de sédimentation qui sont
caractéristiques de la myoglobine,

c. Cependant WHISNANT et Collaborateurs n'ont pas pu tirer
profit des méthodes que l'on vient de signaler car la présence dans
'urine d'autres pigments protéiques aveaient faussé tant les courbes
spectrophotométriques que les résultats de 1'ultracentrifugation qui
devenaient ininterprétables;

C'est pourquoi une troisitme méthode leur avait été nécessaire
1'électrophorese sur papier des urines,

La encore, la migration de la myoglobine comparée a celle de
I'hémoglobine permet le diagnostic puisque la mobilité de la myo-
globine est deux fois moindre que celle de 1'hémoglobine,

Le protocole opératoire est le suivant :

On soumet a un courant de 350 volts pendant trois heures sur

une méme bande de papier un échantillon de sérum normal, une so-

4

lution d'hémoglobine et deux échantillons d'urines a étudier ; ces
échantillons sont disposés les uns en dessous des autres de fagon a
obtenir 4 bandes paralléles horizontales permettant une comparaison
topographiquey,

Lia zone de migration de I'hémoglobine et du premier échantil-
lon d'urine est colorée par la benzidine, Le reste, c'est & dire la
zone de migration du sérum et du deuxieme échantillon d'urine est
coloré au bromophénol bleu,

C'est ainsi que dans le cas de WHEBY et MILLER 1'échantillon
d'urine coloré au bromophénol présentait un spectre complet de
protéines sériques avec un pic anormal placé, par comparaison au
sérum soumis au méme colorant, entre les bétas et les gammaglo-

bulines; Ce pic anormal était placé sur la verticale, passant par
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une tache benzidine positive trouvée sur l'autre échantillon d'urine,
Ce pic entre béta et gamma globulines comme la tache benzidine
positive du deuxieme échantillon d'urines représentaient donc de la
myoglobine puisque par comparaison 2 1'hémoglobine (qui est aussi
"benzidine positive!') leur situation indiquait une vitesse de migra-
tion deux fois moindre que celle de 1'Thémoglobine,

d. En 1958, BLONDHEIM et Coll; ont décrit un test simple de
différenciation de la myoglobine,

Ce test consiste a ajouter 2,8 grammes de sulfate d'ammonium
25 cc d'urine A étudier, Cn obtient ainsi une solution & 80 % de sa-
turation en sulfate d’émmonium. L'urine est 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 l'urine du
filtrat retrouve, au contraire, une coloration normale il s'agissait
d'hémoglobine,; L'explication en est toute simple : I'hémoglobine
précipite dans la solution ainsi préparée alors que la myoglobine
y reste pratiquement entierement soluble et reste donc dans le
filtrat,

e, Enfin, treés récemment, COMINGS et ROSENFELD (1961)
signalent l'existence d'une dernitre méthode ; la présence de myo-
globine dans le sérum et l'urine serait démontrée par une réaction
immunologigue positive en présence d'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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II, DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL,

Le diagnostic différentiel de la myoglobinurie paroxystique peut
se poser de deux maniercs différentes :
- Du point de vue clinique

- Du point de vue étiologique

A Du point de vue clinique :

Cliniquement il faut distinguer :

1; Le diagnostic différentiel de la symptomatologie mus-

1°, La poliomyélite :

Clest le diagnostic gui avait été posé dans le cas décrit
par DEBRE (1934) concernant une enfant de 3 ans qui présentait des
troubles paralytiques généralisés et qui avait été traitée comme une
poliomyélite antérieure aigué par du sérum de PETTIT,

Ce n'est que 1'évolution, par crises répétées et sur-
tout 'apparition d'urines foncées, qui a permis de redresser le dia-
gnostic,

De meéme dans le cas de HUBER, FLORAND et LIEVRE
c'est ce m8me diagnostic qui avait été évoqué en premier lieu et
c'est d'ailleurs DEBRE qui 13 encore a donné l'interprétation exacte
de ce cas,

Comme nous le voyons le diagnostic peut ¢tre fort dif-
ficile lors d'une premigre crise survenant chez un enfant, Les élé-
ments pouvant mettre sur la voie au début, et qui sont contre le dia-
gnostic de polio sont :

- I.'intensité des douleurs

- I'existence de réflexes méme faibles



- L'examen du liquide c¢éphalo-rachidien,. qui ne.
montre pas de réactions méningées,

- Mais surtout, l'apparition apres quelques jours
d'urines foncées doit imposer le diagnostic de myoglobinurie,.

2°, Avec la maladie de Guillain-Barré :

Tout comme la crise de myoglobinurie paroxystique
la maladie de Guillain-Barré peut débuter par une paraplégie aigué
avec des troubles sensitifs importants,

Mais habituellement le syndrome de Guillain-Barré
est facilement reconnu par :

-~ Un début en général plus insidieux que dans
la crise myoglobinurique,

- Des paralysics flasques t les muscles sont mous
contrairement a ceux de notre myopathie et conservent tout leur re-
lief,

- De plus l'atteinte musculaire est distale alors
qu'elle est proximale dans la myoglobinurie,

- Une abolition des réflexes ostéo tendineux,

Dans les formes pseudo myopathiques ol 1'hésitation
est permise la dissociation albumino cytologique du liquide céphalo-
rachidien 1évera aisément tous les doutes,

Enfin 1'absence d'urines foncées confirmera s'il en
était besoin le diagnostic de maladie de Guillain-Barré,

3°, La spirochétose ictéro-hémorragique pourrait

elle aussi étre évoquée devant le tableau aigu fait de température
é¢levée et de myalgies intenses,

Mais l'absence d'ictere, 1l'absence d'injection conjonc-
tivale la spirochéturie négative feront facilement rejeter ce diagnos-

tic,
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II, Le diagnostic différentiel de la symptomatologie urinaire,

C'est surtout 1'émission d'urines anormalement colorées
en brun noir qui peut amener le médecin a se poser des problemes
diagnostiques, Il pourra en particulier penser aux affections suivan-

tes

as La porphyrinurie ou porphyrie aigué idiopathique

de WALDENSTROM :

Il s'agit d'une affection héréditaire tres particuliere,
caractérisée par un vice du métabolisme des substances pyrroliques
survenant chez les sujets jeunes chez qui apparaissent brusquement
un syndrome digestif (douleurs abdominales tres vives) associé a
un syndrome neuro-psychique caractérisé par des paralysies péri-
phériques bilatérales de topographie radiculaire ou névritique et a
un syndrome urinaire : émission d'urines foncées, Ce tableau peut
donc en imposer pour une myoglobinurie aigué., Cependant 1'existen-
ce de troubles mentaux et parfois la pigmentation cutanée est en fa-
veur de la porphyrie aigué, Mais la confirmation du diagnostic sera
donnée par l'examen de ces urines brun rouge, dépourvues de myo-
globine, mais contenant en grandes quantités de 1l'uroporphyrine et
de la coproporphyrine du type I et III, L'élément caractéristique
est l'uroporphyrine du type III ou plus exactement la porphobilinogene
dont la condensation de deux molécules donnent une prophyrine,

b, Les Hémoglobinuries aigués :

Les hémoglobinuries sont constituées elles aussi par
une phase aigué : altération de 1l'état général, collapsus suivi d'une
phase de récupération marquée par 1'émission d'urines foncées, En
général le probleme diagnostique ne se posera pas surtout si l'on a
la notion d'une des causes de cette hémolyse et qui peuvent étre :

- Certains microbes : bacille perfringens apres

avortement septique,
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- Certains parasites : hématozoaires du paludisme,
- Certoins produits toxiques @ venin de serpent,
toxines de champignons, produits chimigues (chlorate de potassium),
- Les accidents transfusionnels par incompati-
bilité,

Flus rarement la simple anamnese ne donnera pas la
clef du probleme : c'est lorsqu'on sera en présence d'une hémoglo-
binurie paraxystigue 2 frigore réalisant de grandes crises fébriles
avec émission d'urines foncées, On retiendra cependant que des
crises possedent le caractere essentiel d'@tre provoquées par le
froid,

Cependant la certitude de 1'hémoglobinurie aigué
pourra toujours &tre apportée par l'un des éléments suivants :

- Plasma coloré par 1'hémoglobine, Dans la myo-
globinurie, lec plasma est normalement clair,

- Mise en évidence d'une hémolysine par la réac-
tion de DONATEH-LANDSTEINER,

- Au besoin l'analyse spectrophotométrique des
urines confirmera la présence d'hémoglobine,

- Du point de vue clinique un élément négatif :
l'absence de douleurs musculaires comparables 2 celles de la
crise myoglobinurique,

cs L.cs Hématuries

La myoglobinurie ne poscra e¢n général pas de pro-
bleme diagnostique avec les hématuries,

Dans celles-ci en effet il n'y 2 pas de symptomes
musculaires associés. Par ailleurs un examen de laboratoire tres
simple et trés rapide suffira a lever tous les doutes : c'est la dé-

couverte de nombrecuses hématies dans les urines.,
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d, Les anuries :

Plus délicat semble étre le probleme des anuries, L'a-
nurie peut en effet étre le phénomene initial de la crise myoglobinu-
rique, En effet si la lyse musculaire est intense, le pigment ainsi li-
béré peut provoquer une tubulopathic aigué avec anurie,

Ici encore s'il s'agit d'une myoglobinurie, il faudra
rechercher les symptomes musculaires (douleurs allant jusqu'a
l'impotence) dont 1'absence permettrait a elle seule d'écarter le
diagnostic,

Par ailleurs les autres causes d'anuries sont facile-
ment reconnaissables dans

- La septicémie a perfringens avec ses antécé-
dents particuliers (avortement) et 1'apparition d'un ictere,

La septicémie a fonduliformis consécutive a une
antine avec apparition d'un tableau d'infarctus pulmonaire, une ané-
mie puisqu'il y a une hémolyse, et un ictere,

- Lies anuries sans hémolyse, sont en général
toxiques (mercure, tétrachlorure de carbone, plomb),

Souvent l'anamnese permettra le diagnostic exact,

e, L'alcaptonurie :

Trouble métabolique assez rare, l'alcaptonurie sera
assez facilement distinguée de la myoglobinurie puisqu'elle est
caractérisée par 1'élimination dans les urines d'alcaptone, acide
homogentisinique, ou acide hydroquinone-acétique, Ce trouble peut
rester longtemps latent ; il peut a2ussi se manifester par un signe
clinique de noircissement des urines exposées a 1'air en milieu al-
calin, signe auquel peuvent s'associer deux ordres de troubles :

les manifestations rhumatismales et 1'ochronose, coloration brun-

noir des cartilages ¢t méme des téguments,
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En clinique le signe essentiel est le noircissement des
urines a l'air, Claires a 1'émission les urines se colorent en brun
. L Par ailleur e i £ i t1a 13
noir progressivement, Par ailleurs ces urines réduisent la liqueur
de Fehling & froid, Cette affection ne posera donc pas en général
de probleme de diagnostic différentiel avec la myoglobinurie,

B, Du point de vue étiologique

3

1°, Les myoglobinuries traumatiques !

Nous ne ferons que de les citer car elles sont en général
évidentes @il s'agit @

- Des syndromes de BYWATERS ou syndrome d'en-
sevelissement consécutifs aux grandes catastrophes : bombarde-
ments de Londres, cataclysmes d'Agadir,

- Des myoglobinuries apres électrocution, évidentes
elles aussi puisqu'accompagnées toujours de brilures superficielles
importantes,

- L.es myoglobinuries de posture sont peut-&étre moins
évidentes, Mais plusieurs observations en ont ét¢é faites et elles sont
elles aussi facilement reconnaigsables surtout gquand on sait y penser,

- Infin les myoglobinuries d'effort consécutives a
de longues marches pénibles ou a des exercices inhabituels exécu-
tés par des sujets peu entrainés (jeunes recrues des Marines Amé-
ricaines) ne présentent pas de difficultés particulitres pour le dia-
gnostic,

2°, La maladie du HAFF (Myoglobinurie toxique) :

La maladie tient son nom d'une région de Prusse orientale
ou elle a été observée la premiere fois en 1924-25 sous forme d'é-

pidémie,
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Une scconde ¢pidémie en 1932-33 apparut dans la méme
région totalisant environ 1 000 cas au cours des deux épidémies,
Depuis, la maladie n'a plus été obscrvée dans cette région en de-
hors d'une petite flambée en 1940,

En 1934 des cas identiques ont été retrouvés en Russie
aux environs d'un petit lac voisin du Lac Onéga,

Enfin en 1942-43 Berlin Ragnar en observe 11 cas en Su-
ede pres du Lac Ymsen,

In gros le tableau clinique est le suivant

Le début est habituellement brusgue et 1a maladie est
de courte durée, Cuclquefois il existe une phase prodromique faite
de scnsation de lourdeur dans les muscles pendant queldques jours,
En regle, cependant, la crise débute brusquement par des douleurs
importantes dans les mollets, la région lombaire ou la nuque. 1l
existe une limitation des mouvements et en quelques minutes -
moins fréquemment en quelques heures - pratiquement tous les
muscles striés sont atteints excepté ccux de la téte et du cou qui
sont généralement respectés, La douleur est extrémement vive
et le malade ne supporte aucun contact, Il évite le moindre mou-
vement et il » l'impression d'8tre absolument raide. Les muscles
sont cependant normaux a la palpation et le tonus musculaire est
normal,

La respiration est rapide et superficielle, ILes dou-
leurs des muscles abdominaux empeéchent le malade d'uriner, Plus
tard il émet des urines foncées, brun noires qui contiennent de la
myoglobine,

Généralement le malade est apyrdétique, exception-
nellement subfébrile ; des tempdératures ¢levées n'ont jamais été

rapportées, Au début de la crise on constate un refroidissement
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des extrémités suivi d'hypersudation, Il existe aussi une soif inten-
se, Certains auteurs ont noté une faim inhabituelle au cours des
crises,

Apres un délai de quelques heures la douleur muscu-
laire disparait et les urines reprennent leur coloration normale. Une
1égere hypertonicité et une fatigue musculaire peuvent encore per-
sister pendant quelques jours.

On n'a pas observé d'hépatomég-alie ni de splénoméga-
lie au cours de cette maladie, On ne retrouve pas non plus d'anémie
et la bilirubinémie est tout a fait normales Certains auteurs ont pu
noter une créatinurie importante,

La mortalité au cours des deux épidémies germaniques fut
de ! %, la mort succédant & 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 1'épithélium tubulaire dans les reins,

De nombreux auteurs allemands ont activement travaillé le
probleme de la pathogénie de la maladie, sans aboutir a une conclu-
sion unanime, Le seul fait qui semble &tre absolument établi est
que la maladie survient toujours apreés ingestion de poisson surtout
du barbot,

La théorie faisant intervenir la toxicité pour le poisson
d'un gaz hypothétique ou d'un produit chimique quelconque issus
d'usines avoisinantes a été abandonnée,

La théorie infectieuse (rdle de la toxine botulinique) com-
me la théorie allergique (hypersensibilité & certains organes des
poissons) n'ont pu ni 1'une ni 1'autre étre confirmées. En définitive

la seule théorie qui n'est pas tout a fait dénuée de fondement sem»"-
8tre celle avancée par AGREN, Cet auteur, a la suite des travaux
intéressants, conclut que la maladie pourrait étre due a un facteur
inactivant la vitamine Bl qu'il a pu mettre en évidence dans les or-
ganes de certains poissons,
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ANATCOMIE PATHOLOGIQUE

Les investigations anatomo-pathologiques ont été rapportées
dans environ la moitié des cas de la littérature soit dans une tren-
toine de cas; Les examens ont été pratiqués soit sur des biopsies
musculaires soit sur des prélevements nécropsiques,

Dans 15 cas, l'aspect histologique était tout a fait normal ou
ne comportait que des altérations tres modérées, méme si la biop-
sie était prcéilevée en cours, ou immédiatement apres la crise com-
me dans les deux cas de KOREIN et coll,, dans les cas de PHIL -
L1PPIde SPEAT et coll,, de HED, et aussi dans notre observation
n°2 ol la biopsie musculaire avait été pratiquée au deuxieme 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 n°2), du moment du
prélevement par rapport a la crise (ce qui n'est pas plus soutenable
comme nous venons de le montrer), On pourrait tout au plus penser
que ces lésions dépendsnt du choix de la biopsie en admettant que
quelques fibres fussent conservées au sein de fibres altérées,

Bref si dans ces 15 cas les 1ésions histologiques ne sont pas
démonstratives, elles sont au contraire fort séveres et méme
assez concordantes dans les quelques 15 cas restants,

- Macroscopiquement 1'aspect du muscle malade semble
déja caractéristique : il est cedématié, hypertrophié tendant 2 faire
saillie par l'incision aponévrotique, sa teinte est saumonée évoquant
"la chair de poisson'', enfin l'individualisation des fibres y est moins
nette que normalement,

- Microscopiquement on peut observer :
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- Des images de nécrose

Celles-ci sont représentées surtout par une destruc-
tion segmentaire (BYWATERS et DIBLE, ELEK et ANDERSON,
PAUL, SCHERWIN) des fibres musculaires ; des débris de fibres
épars, séparés du sarcolemme (ELEK) ; une disparition de la
striation transversale (PAUL, ELEK, BYWATERS, notre cas n°l),
une dégénérescence cireuse (BUCHANAN et STEINER, PAUL) ou
hyaline (BYWATERS 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 1'idée que l'aspect pale
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 hypothese en soulignant d'une part qu'il
n'existe aucune preuve que la chrom-tophilie des fibres normales
est due a 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 étre mise en évidence sur l'une des
biopsies prélevée au cours d'un épisode de myoglobinurie d'un de
leurs malades,

Enfin REINER et coll, attirent 1'attention sur la cal-
cification des fibres nécrotiques observée dans leur cas n°l sur
une biopsie pratiquée dans la phase d'insuffisance rénale du ma-
lade, lL.es auteurs pensent que cette précipitation de phosphate tri-
calcique insoluble est le résultat de la combinaison d'une nécrose
tissulaire locale associée a des perturbations phosphocalciques
consécutives a l'insuffisance rénale, Il s'agirait d'un mécanisme
identique a celui proposé par GORE dans les calcifications du myo-

carde,
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Des images de régénération musculaire :

Ont ét€ interprétés comme telles @ la présence de
fibres minces, la prolifération des noyaux sous le sarcolemmec,
I'existence de cellules musculaires géantes multinuclées notam-
ment dans notre observation n°1,

A la suite de travaux expérimentaux PEARSCN a pu
établir que la régénération des fibres & partir des restes de sar-
coplasme n'était possible que si le sarcolemme était intacts, Au
contraire, la destruction du sarcolemme était suivie d'une fibrose
avec disparition définitive du tissu musculaire,

L'infiltration cellulaire massive n'a jamais été ob-

servée et ne serait donc pas caractéristique,

Cependant ACHESON et Mac ALPINE, ELEK et
ANDER SON ont pu noter dans leur cas une discrete infiltration
lymphocytaire,

Aucune anomalie n'a pu &tre relevée au niveau des

vaisseaux sanguins, Cependant BUCHANAN et STEINER ont noté
des thromboses capillaires par agglomération de globules rouges,

Dans un seul cas (PAUL) il existait une augmenta-

tion du tissu interstitiel,

I1 faut noter enfin que le muscle cardiaque et les

muscles lisses semblent échapper au processus de destruction
comme 1'ont montré BUCHANAN et STEINER, BYWATERS ct
DIBLE:

Au terme de cette étudc anatormno-pathologique il nous sem-
ble intéressant de rapporter les conclusions de KOREIN et coll,
tirées d'une revue générale des cas de la littérature, Ces auteurs
ont pu en effet diviser les cas de myoglobinurie paroxystique en

deux groupes : ceux ol la crise suit un excrcice musculaire (grou-
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pe 1) et ceux ou la crise n'a aucun rapport avec l'effort physique
(groupe II). Cette distinction étant faite, e les deux groupes étant
d'importance sensiblement égale, ces m&mes auteurs ont pu cons-
tater que les malades porteurs de 1ésions histologiques séveres

. . s [ + - 1z FREUR LS
étaient en minorité dans le groupe I alors qu'ils constituaient la
trés grosse majorité du groupe II, Ces différences histologiques
nous permettent d'évoquer 1'hétérogénéité de ce groupe des myo-
globinuries dites essenticelles,

Histochimie du muscle :

Lies examens biochimiques concernant lc muscle des myoglo-
binuriques sont encore tres peu nombreux & i'heure actuelle,

BERENBAUM ainsi que COMINGS signalent une rerie du glv-
cogeéne ainsi que des enzymes musculaires,; Cette constatation
semble traduire la fuite de ces substances hors des cellules mus-
culaires nécrosées, Iffectivement BOWDEN signale parallelement
une augmentation du glycogeéne sanguin,

Cependant SCHMID et MAHLER ont, au contraire. constaté
une augmentation du glycogéne musculaire, augmentation gu'ils
ont attribuée comme nous le verrons plus loin & une chute des
phosphorylases,

Enfin le Pr. J.C, DREYFUS dans notre observation n°l a
retrouvé un taux normal du glycogéne musculaire mais une baisse

de certains enzymes de la glycogénolyse musculaire,
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PATHOGENIE

La pathogénie de la myoglobinurie paroxystique est encore
loin d'étre élucidée a l'heure actuclle,

11 faut dire que les cas rapportés sont encore trop peu nom-
breux et quelquefois trop différents les uns des autres pour per-
mettre 1'élaboration d'une pathogénie univoque,

Cependant certains faits d'observation semblent Stre intéres-
sants a signaler, Ce sont ces faits que nous allons maintenant dis-
cuter a travers cing théorics principales,

Nous verrons successivement :

- La théorie de la dystrophiec musculaire,

La théorie d'une myoglobine anormale,
- La théorie dysmétabolique;,

La théorie héréditaire,

- La théorie infectieuse,
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1. La théorie de la dystrophie musculaire :

Parmi tous les cas de myoglobinuries paroxystiques rapportés
dans la littérature, sept malades (ceux de MEYER-BETZ, LOUW
et NIELSEN, SCHERWIN, WISSLER, KREUT ZER, ACHESON et
Mac ALPINE, HIPP et SHUKERS) souffraient en méme temps de
dystrophie musculaire, L'association de deux affections si rares,
fit suggérer la possibilité d'une relation entre les deux maladies,
Certains auteurs ont méme considérd cette association comme
une entité nosologique en s'appuyant d'une part sur la constatation
d'une atrophie musculaire chez certains malades 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), Cl'est ainsi qu'il a été suggéré que la
myoglobinurie n'était qu'une manifestation aigué de la dystrophie
musculaire.

Malheureusement plusieurs objections s'opposent a cette
séduisante théorie :

1°: Objection clinique :

Plusicurs jeunes malades (le cas de DEBRE et les trois
premiers cas de HED suivis pendant plusieurs années n'ont jamais
développé de dystrophie musculaire.

De méme aucune atrophie musculaire n'est apparue apres
les cinquante crises survenues en 7 ans dans le cas publié par
SPAET et coll,

2°, Objection histologique :

I1 est adimis que les manifestations histologiques de la
dystrophie sont I'hypertrophic, la variation des dimensions, la
séparation longitudinalé des fibres, l'infiltration lipidique et 1'ab-

sence de régénération musculaire,



Cr, dans aucun cas de myoglobinurie paroxystique de la
littérature on ne retrouve ces caractéristiques histologiques ; bien
plus, 2 l'encontre des dystrophiecs on signale presque toujours des
images de régénération musculaire;

Cependant, malgré ces deux objections, la théorie de cette
assimilation myoglobinurie-dystrophie musculaire reste valable si
I'on admet la possibilité de myonécrose infra clinique sans myoglo-
binurie évidente, Sclon cette hypothese, en effet, 1'installation
d'une atrophie musculaire serait facultative et dépendrait de 1'in-
tensité et de la fréquence de ces attaques infra cliniques, d'une
part, de l'importance de la régénération musculaire d'autre part.

La dystrophie musculaire des membres familiaux de
certains myoglobinuriques, constituerait unc forme abortive de
myoglobinurie avec apparition répétée de nécroses musculaires
minimes, infra-cliniques, sans libération de myoglobine et par

conséquent sans douleur, sans ¢élimination urinaire du pigment.

De toute facon, il semble bien difficile d'assimiler tous
les cas de myoglobinuries a une dystrophie musculaire., Aussi,
pensons-nous plus sage d'admettre simplement que la dystrophie
musculaire n'est gu'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
a des hémoglobines anormales est actuellement un fait bien connu
en pathologic humaine.

Par analogie, certains auteurs ont pensé que la myoglobinurie
paroxystique pouvait tre due a une myoglobine anormale de type

foetal,
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Effectivement, les différences de propriétés (solubilité, ab-
sorption lumineuse, mode d'extraction) des myoglobines d'origine
foetale et adulte suggerent 'existence d'un type feetal de myoglo-
bine (BIORCK),

Comparativement a 1'hémoglobine anormale de la dépranocy-
tose il existerait une myoglobine relativement insoluble a 1'état
réduit, Ainsi comme le suggere MILLIKAN, sous l'influence de
variations de la tension d'oxygeéne, du pH, etc.,. provoquées par
l'exercice musculaire intense ou d'autres facteurs, cette myoglo-
bine anormale deviendrait insoluble et serait des lors incapable
de continuer sa fonction de stockage d'oxygene,

Cette hypothese d'une myoglobine anormale est notamment
proposée par BERENBAUM, BIRCH et MORELAND, KOREIN
et CODDON,

Cependant THIEORELL et de DUVE qui ont eu l'occasion
d'étudier la myoglobine du cas:n®2 de HED considérent que les
tres faibles différences de solubilité, d'absorption 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 déja été rapporté par FLETCHER

et FRANKERD a propos de leur cas,

III; Théorie dysmétabolique ;

Depuis 1947 déja, HED avait émis T"hypothese d'un trouble du
métabolisme hydrocarboné dans la myoglobinurie paroxystique,
Effectivement plusicurs constatations Ctaient fort suggestives d'un

tel trouble :
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1°, Chez deux de ses malades les courbes fournies par
les tests de tolérance au glucose étaient du type diabétique, Dix
ans plus tard, PEARSON retrouvait la mémec anomalie dans son
cas (1957),

2°, La provocation des crises par le régime hypogluci-
dique, elle aussi, était tres évocatrice, Apres 24 heures d'un tel
régime les trois malades de HED commencaient a signaler des
douleurs musculaires dans les mollets et les cuisses, s'intensi-
fiant de plus en plus au cours des 24 heurcs suivantes, L'un des
trois patients fit méme une crise myoglobinurique caractéristiquey

Pour 1'auteur, ces deux épreuves permettaient donc d'affirmer
un trouble du métabolisme des glucides qu'il ne parvenait cependant
pas a expliquer,

- D'autres faits encore, suggerent la possibilité d'une atteinte
du métabolisme hydrocarboné par carence de substances interve-
nant dans ce mdtabolisme & savoir : la vitamine Bl d'une part, la
vitamine E d'autre part.

Exarninons tour 2 tour ces deux éventuanlités :

.
.

a, Carence en vitamine B

1
Deux faits sont importants a noter :

- 11 semble que lc role de la carence en vitamine Bl
soit indiscutable dans la genese de la maladie du Haff, Divers au-
teurs en effet, a la suite des travaux de GREEN, CARLSON,
EVANS (1941) ont isolé dans les visceéres de certains poissons
dont s' étaient nourris les victimes de cette malade, une protéine
thermolabile, la thiaminase, qui détruit de facon spécifique la
thiamine en coupant le pont méthene de la thiamine séparant ainsi

ses deux noyaux,
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C'lest précisement dans ce facteur antivitaminique Bl’
qu'est la thiaminase, qu'AGREN (1944) voit la cause premigre de
la maladie du Haff,

- Le deuxieme fait qui souligne l'importance d'une
insuffisance en vitamine Bl est 1l'existence de six cas rapportés
dans la littérature ou la myoglobinurie est survenue chez des éthy-
liques avérds (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 cause importante des
carences d'utilisation de la vitamine Bl,'

Lies rapports qui existent entre la myoglobinurie et
la carence vitaminigue Bl étant ainsi posés il suffit de rappeler
I'action de la thiamine sur le métabolisme des glucides,

On sait que la thiamine absorbée est tout d'abord phospho-
rylée par l'adénosine triphosphorique vraisemblablement dans le
foie. L'ester pyrophosphorigque de la thiamine ainsi formé, repré-
sente le coenzyme de la carboxylase : cette diastase permet les
diverses décarboxylations qui interviennent dans la dégradation de
I'acide pyruvique, Cn conc¢oit qu'une carence en thiamine entraine
un blocage des réactions de dégradation de 1'acide pyruvique, une
augmentation de la teneur des tissus en celui-ci et une baisse des
oxydations,

b, Carence en vitamine E @

La aussi deux faits frappants méritent de retenir 1'atten-
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 especes animales,
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Les muscles strids sont le siége d'anomalies histo-
logiques @ perte de la striation transversale, gonflement du sarco-
plasme, multiplication et distribution irréguliere des noyaux sous
le sarcolemme, toutes manifestations qui se retrouvent dans les
myoglobinuries,

- Argument thérapeutique :

KREUT ZER affirme avoir noté une amélioration indis-
cutable de son cas de myoglobinurie par 'administration de vita-
mine £,

Ces deux faits soulignent 1'importance du rdle de la
vitamine E dans les crises myoglobinuriques et 1a aussi, il est
permis de penser qu'un trouble du mdétabolisme hydrocarboné est
provoqué par une carence vitaminique E, puisqu'on sait qu'au
cours de celle-ci, 1a faculté de phosphorilation du glycogene est
considérablement diminuée et que une baisse brutale du taux de
créatine musculaire avec intense crdatinurie sont souvent observis,

51 les quelques faits gque nous venons de noter sont
déja significatifs d'une atteinte du mdétabolisme hydrocarboné, ce
sont surtout les récents travaux de SCHMID et MAHLER (1959)
qui montrent avec beaucoup d'autorité ce défaut métabolique,

Les auteurs rappellent d'abord I'importance, au cours de
la contraction musculaire, de la glycolyse anaérobie du glycogene
en acide lactique, avec comme consiquence l'augmentation du lac-
tate veineux constamment observée apres l'exercice, chez le sujet
normal.

L'observation d'un malade incapable de tout exercice mus-
culaire prolongé, sous peine d'apparition de crampes sévéres leur
fit suggérer 1'idée d'une impossibilité pour ce malade de mobiliser

le glycogene pour poursuivre efficaceme nt son effort musculaire,
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Cette idée se confirmait d'ailleurs par de tres sérieuses études in
vivo et in vitro que nous allons rappeler maintenant.
- In vivo :

L'exercice normal et 'excrcice dans des conditions
ischémiques ne donnaient pas une augmentation de la concentration
en lactate dans le sang veineux tandis que chez le sujet sain et chez
cing patients atteints d'autrcs myopathies, des exercices identiques
produisaient des augmentations marquées du taux du lactate veineux,

- In vitro:

La production de lactate par le muscle du malade était
grandement réduite malgré la présence de grande quantité de glyco -
gene, Ce défaut n'était pas corrigé par incubation en présence d'a-
drénaline ni par addition de glycogene préparé a partir de muscle
humain normal, Par contre l'addition de phosphorylase cristalli-
sée augmentait beaucoup la formation de lactate, Cette constata-
tion et la découverte d'une absence d'activité phosphorylase méme
en présence d'adrénaline ou d'acide adényligque indiquaient nette-
ment la responsabilité du systeme phosphorylase.

Selon les mémes auteurs, dans le muscle normal apres
effort, ou totalement immobilisé la phosphorylase peut étre large-
ment présente sous sa "forme b'' inactive mais la conversion en
"forme a'' active peut étre réalisée par 1'adrénaline, En effet la
pré-incubation de muscle normal avec 1'adrénaline donne une aug-
mentation sensible de l'activité phosphorylase, De meéme 1'addition
d'acide adénylique a l'homogénéisat de muscle préalablement im-
mobilisé augmentait aussi cette activité. Par contre avec le muscle

du malade ces composés n'augmentaient pas 1'activité enzymatique,



Iin cutre, le muscle du patient ne semblait pas contenir
d'inhibiteurs de phosphorylase ou une augmentation de 1l'activité de
"enzyme anti-phosphorylase puisque 'homogénéisat: du muscle du
méme malade ne réduisait pas 'activité enzymatique des prépara-
tions de muscle normal,

Contrastant avec ce défaut dans le systéme phosphorylase
la formation de lactate & partir des hexoses phosphorylés n'était pas
altérée in vitro, De méme, in vivo, 'administration orale et intra-
veineuse de glucose, et d'insuline 1,7V, donnait une élévation nette
de la concentration du lactate veineux ; en méme temps il était noté
une réduction concomitante du phosphore et des acides gras non
estérifi¢s dans le sérum. De plus, l'hyperglycémic consécutive 2
I'injection de glucagon s'accompagnait de variations similaires en
lactate, phosphore et acides gras non estérifi¢s, Ces observations
indigquaient une utilisation active du glucose dans la périphérie. Une
preuve supplémentaire de cette utilisation du glucose, ¢tait apportée
par le fait que au cours de l'exercice impos¢ au malade, l'injection
du glucosc et d'insuline emp@chait 1'apparition de crampes et aug-
mentait la tolérance a l'effort du patient,

Cependant une inconnue subsistc @ rien ne prouve, chez le
malade étudié, que la capacité d'assimilation du muscle pour le
glucose sanguin e¢st comparable & celle du sujet normal, En effet la
rapide apparition de crampes musculaires chez le patient apres
exercice modéré pourrait faire penser qulen plus d'une altération
de la glycogénolyse, le prélevement ou 1'utilisation des éléments
nutritifs du sang par la cellule musculaire pourraient étre réduits,

(tuoiqu'il en soit, l'anomalie du systeme phosphorylase

n'intéresse apparecimment pas le foie, puisque l'administration d'a-
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indiquant une transformation de glycogéne et une libération normales
de glucose par le foic, De plus chez ce malade le test de tolérance
au glucose était normal, de méme que les tests hépatiques,

En accord avec ces résultats biochimiques, les examens
histologiques du muscle montraient 1'existence d'une augmentation
de la concentration en glycogene, Ce dernier était principalement
localisé sous le sorcolemme et & un degré moindre d'une facon
diffuse dans les fibres musculaires,

Cette teneur augmentée du glycogeéne, suggérait que seule
la dégradation mais non la formation du glycogene était altérée,

¥n définitive, tous ces travaux de SCHMID et MAHLER
établissaient avec certitude, 1'existence chez leur malade dlun
déficit enzymatique précis, portant sur la glucose -1- phosphory-
lase, enzyme démarrant la glycogénolyse anaérobie,

Malheureusement, ces constatations si intéressantes
soient-elles, ne peuvent constituer les bases d'une hypotheése patho-
génique définitive de la myoglobinurie essentielle et ceci pour trois
raisons

1°, Ce déficit enzymatique n'a été retrouvé (et d'ail-
leurs non recherché) dans aucun autre cas de myoglobinurie, et
par consé¢quent ne nous permet pas de généraliser,

2°, Ce méme déficit a été mis en évidence dans deux
cas de dysfonctionnement musculaire sans myoglobinurie, respec-
tivement par Mac ARDLE (1951) d'une part et par PEARSON,
RIMER et MOMMAILRTS d'autre part, Ce trouble ne serait donc
pas spécifique & la myoglobinurie,

3°, Enfin le malade étudié par les auteurs présentait
une dystrophie musculaire progressive, ce qui peut étre considéré

comme un cas particulier,
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Cuoigqu'il en soit, malgré ces réserves, les résultats de
SCHMID et MAHLIR nous laissent la conviction d'un trouble enzy-

. . . : p e .
matique du métabolisme hydrocarboné¢ au sein du tissu musculaire,
D'ailleurs les examens pratigqués sur les pitces biopsiques de notre
cas n°l par le Professeur J,C, DREYFUS ont permis de constater
eux aussi un déficit en phosphorylase et phosphoglucomutase qui ont

-

été trouvées au tiers de leur valeur normale,

—

1 existe donc, sans aucun doute, au moil ns dans ces deux
cas {dont 1'un sans dystrophie musculaire) une 1ésion biochimique
touchant la chaine de glycogénolyse anaérobie au sein du tissu mus-

culaire et portant sur un ou plusicurs enzymes,

IV, Théorie héréditaire et génétigue,

Cette quatrieme théorie que nous proposons maintenant permet
de ne pas s'opposer aux trois précédentes et en tous cas de respec-
ter ce que chacune d'entre elles pourrait contenir de vérité,

I'n effet, que l'on se rallie a la théorie d'une dystrophie mus-
culaire, d'une myoglobine anormale ou d'un défaut métabolique, il
semble logigque d'admettre dans ces trois cas la nature héréditaire
du processus pathologique; Celle-ci est d'ailleurs admise depuis
longtemps dans les dystrophies musculaires, Elle serait vraisem-
blable dans I'hypothese d'une myoglobine anormale par comparaison
aux hémoglobinopathies constitutionnclles, Enfin elle est également
logique dans l'hypothese dysmétabolique,

Dlailleurs d'autres arguments confirment cette nature trans-
missible de la maladie; Ce sont :

1, L'existence de plusicurs cas ou il a été noté une pré-
disposition ou unc incidence familiale treg nette :
HELD rapporte les cas de trois freres atteints de cette

maladie,



BCVDIN en fait 'observation chez deux frere ot sceur,

VHIEBY et MILLER notent des criscs myoglobinurigues
chez deux socurs,

2y Lo forte prédominance des cas masculins sur les cas
féminins fit suggdlrer a LOUW cf NIEZLSEN que la maladie pouvait
Stre due d un caractere récessif 1iZ au scxe,

3, L'existence de lésion histologicque en période de rémis-
sion (cas 2 de REINER ct Coll,) tend aussi & prouver que lo maladie
ne débute pas avec la crise mais qu'elle existe déja d'une facon la-
tente depuis la naissance,

Cette hypothese semble d'ailleurs confirmée par 1'augmentation
d'urobilinurie observée par HIED dans deux de ses cas, méme entre
les périodes de criscs, OUr sil'on se souvient que l'urobiline peut
Gtre un produit de transformation de la myoglobine il y a tout lieu
de penser quc la libération ct la lyse de la myoglobine se poursui-
vent entre les phascs aiguls bien qu'on ne rctrouve pas de myoglo-

bine dans les urines,

V. Théoric infectieuse,

Par opposition cux quatre théorics précédentes qui tendent
toutes 2 assimiler la myoglobinuric esscenticlile & une tare congéni-
tale, nous ¢voquerons maintenant la possibilité d'en faire une ma-
ladie acquise ct plus particulierement de nature infectieuse,

En effet dans 12 cas au moins de la littérature dont notre ob-
servation n°2 on retrouve un état fébrile avec leucocytose préce-
dant ou en cours de crisc, ce qui peut fairve suggérer la responsa-
bilité d'un agent infectieux.

De fait BOWDEN et Coll: ont été frappés dans leur cas par

la fréquence des diarrhées ot ont pu mémec mettre en évidence la



D
ot

°

deux de leurs malades,

¢}

présence de Shigella sounéi dans les selles d
Ces auteurs rappelant le fait connu de la dégénérescence musculaire
au cours de la fievre typhoide, pensent que l'atteinte musculaire dans
leurs cas pourrait résulter d'une infection intestinale chez des en-
fants au systeéme musculaire déja perturbé,

Cependant dans notre observation n°2 ot un début tébrile avec
leucocytosc et I'apparition de multindvrite (paralysie du sciatique
poplité externc bilatérale, paralysie radiale gauche) avaient f{ait
soupgonner une atteinte virale, toutes les investigations orvientées
dans ce sens sont demeurdées négatives @ absence de déviation du
complément pour la grippe, l'ornithosc, les adénovirus, et surtout
absence d'effet cytopathogéne du muscle en culture de tissu,

51 la preuve d'une nature infecticuse de la maladie n'est pas
faite avec certitude il semble logigque cependant d'admettre une
théorie de "maladic acquise'' particulierement dans les cas (comme
notre observation n°2) ol la premiere crise apparait chez un adulte
Agé, indemne de tout antécédent et o la théorie congénitale, en
tout cas, n'apparait pas soutenable,

En dcfinitive, au terme de cette étude pathogénique, nous cons-
tatons que la physiopathelogie de la myoglobinurie essentielle reste
encore tres mystérieuse,

En cffet aucunc des théories ¢énoncées ci-dessus ne peut étre
adoptée sans réserve puisqu'a chacune d'elle s'opposent de sérieuses
objections,

Far aillecurs une inconnue majeurc subsiste ; en effet 1a des-
truction cellulaire que 1l'on constate histologiquement et que l'on
admet comme dtant a 'origine de lalibération de la myoglobine,

n'a pas encore trouvé a ce jour, d'explication irréfutable, Il est

possible que cette néerose musculaire soit le résultat, comme le



suggevent KOREIN et CODDON, d'unc insuffisance d'apport d'oxy-
gene, lige a la présence dans le muscle d'une myoglobine anormale,
Le caractere pathologique de cette myoglobine serait soit congénital
(myoglobine de type foetal) soit ccquis (atteinte foxique de la myoglo-
bine).

Duo.qu'il en soit le déficit en oxygene ainsi réalisé, entraine-
rait, notamment av cours de 1'elfort, unc dirninution de la produc-
tion I'A, T, P, dans le cycle aérobie, ce qui aurait pour effet de
provoguer une rupture de la membranc et de la structure cellulaire
ci par suite une libération de la myoglobineg,

Plus vécemment, & la _uite des travauk de SZENT-GYCRGYI
une autre cxplication de cette lyse musculaive a encere été donnée.

Cet auteur o réussi a meitre en ¢vidence, dans le muscle nor-

mal. ce qu'il appelic le "relaxing factos! facteur dont 'abs»nce

Co-
entiainerait une perte des propriétdés élastiques du muscle et fa-
voriserait donc sa rupture;

Ce factcur serait composé de créatine phosphate ¢t d'une pro-

.

téine ot son inactivation surviendrait dans cing cenditions qui sont :
- La perte de créatince phosphate,
- La perte du composant protéique de ce facteur,

- Lo faite ou l'exces d'A, T, P,
- L'abs=nce de magnésium,
- L'inactivation par le calcium.
Une ou plusicurs de ces conditions geraient réalisées dans la
myoglobinurie.
Clest #insi par exemple qu'on a pu noter une chute de 1'A, T, P,

dans les dystrophies musculaires et une fui.c de la créatine chez

les malades de HED,
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11 est certain que cette théorie du "relaxing factor' n'est qu'une
hypothese encore a 1'étude et finalement, dans 1'¢tat actuel de nos
connaissanccs, nous devons avouer que le probleme pathogdnique

de la mycglobinurie cssenticlle n'est pas encore ¢lucidé,
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PATHCGENIE DES SYMPTCMICS

1, Liiabsence de coloration du sérurm

o}
Liaspect normal du sirum est di A ce gue la myoglobine s'éli-
mine pratiguement Jquelque s0it son toux piasmatique, alors que dans

ies hémoglobinuries 1o pigment ne s'¢limine que s'il a atteint une
concentration pingmatique dlevée responsable de la coloration du
sérum.

Pourguol en est-il ainsi ?

MANWVIDLL et WHIFPPLE attribuent cette différence & un '"seuil
rénal' &levd pour 'hémogiobine (envivon 130 mg 77 ) comparéd au

seuil faible pour la myoglobine (envivon 17 mg %),

Comme ALLISCN REES Tont notd ix ~onception de seuil
rénal pour 'hémoglobine fait 1éfaut dans certains cas rapportds,

te

mais aucune explication n'en fut donné jusqu'en 1957 date a laquelle
le role de 1'haptoglobine daus lo linison de 1'hémoglobine devint de
plus en plus clair,
Lihaptoglebine est une wlpha 2 mucoprotéine du sérum de

Madulie normal cavactérisée par une forte affinité pour 1'hémo-
globine, Normalement il v a assez d'haptoglobine dans 100 cc de
sérum pour fixer environ 120 mg d'hémoglobine, LAURELL et
NYMARN ont noté gue le complexe haptoglobine-hémoglobine était
trop volumincux (poids moléculaire 310 000) pour traverser le
filtre glomdrulaire, s ont pu montrer, chez le chien, gque 1'Thé-
moglobine injectéc par voie intra-wveineuse ne se retrouve sous
forme libre dans le plasma ou dans Murine que si la totalité de

I"haptoglobine en est saturée, Pour des concentrations supéricures

a celles nécessaires a la saturation de 'haptoglobihe, 1'hémoglo-

o



bine n'est plus fixée par l'haptoglobine et sc présente donc dans
les glomérules sous sa forme libre, Elle est alors filtrée et excré-
tde dans l'urine, sauf toutefois une petite quantité qui est réabsor-
bée par les tubes rénaux, ALLISCN et REES rapportent l'absence
ou l'existence de taux tres faibles d'haptoglobine chez de nombreux
patients atteints d'hémoglobinuries diverses.,

Il » donc &t¢ suggdré 1'idée que 'le seuil rénal' était plutdt une
image de la liaison haptoglobine-hémoglobine, ALLISON et REES
pensent gue chez les hémoglobinuriques, la possibilité de i'hémo-
globinuric est lide & 1'absence (ou au faible taux) de 1'haptoglobine
dans le plasma, Chez ces sujets les concentrations faibles d'hapto-
globine sont preobablement en rapport, selon ces auteurs, avec une
fuite rapide du complexe haptoglobine-hdémoglobine (Hp-Hb), des

qu'il est formé, dans le secteur extra-vasculaire, puisgue chez

ces sujets les analyses Ctalent rd
"accident hémolytigue. Lo transfert du complexe Hp-Hb s'éleve

a un taux de 13 mg/100 cc par heure et la régénération de 1'hapto-
globine est complete en une semaine cnviron pourvu qu'il n'y ait
pas de nouvelle hémolyse. Des études in vitro ont montré qu'il n'y
a pas de liaison de la myoglobine par 1'haptoglobine, Clest ce qui
explique, selon JAVID et coll,, l'existence d'un seuil rénal tres
bas pour la myoglobine, celle-ci atteignant le glomérule d'emblée
sous sa forme libre, Comme elle 2 un poids moléculaire faible

(17 000) clle est rapidement filtrée et ne donne jamais de fortes
concentrations plasmatigues, Le seuil rénal de 15-17 mg 7 repré-
sente donc vraisemblablement la réabsorption tubulaire et doit ctre
distingué du "seuil rénal' de 1'hémoglobine qui représente surtout

Maffinité de 1'haptoglobine pour le pigment,
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JAVII; et coll,y proposent donc la recherche du taux de 1l'hap-
toglobine sérique pour différencier une hémoglobinurie d'une myo-
globinurie si le malade nest vu que dcux ou trois jours apres 1'é-
pisode de pigmenturie. En effet, 1'absence (ou l'existence de taux
faible) d'haptoglobine rapportée dans des cas d'hémoglobinurie est
due, comme nous le disions plus haut, a la disparition rapide du
complexe Hp-Iib suivie d'une régénération iente de 1'haptoglobine,
La découverte d'un taux faible d'haptoglobine sera donc en faveur
d'une hémoglobinurie alors que l'existence d'un taux normal fera
suggdéresr plutdt une myoglobinurie,

2. L'insuffisance rénale :

L'explication de l'apparition d'une atteinte rénale par l'excré-
tion de miyoglobine, d'hémoglobine ou d'autres pigments a fait 1'ob-
jet de nombrecuses controverses,

Trois théories principales ont successivement été avancées :

12, La premitre en date fut la théorie de 1'obstruction
tubulaire gni repose essentiellement svr la découverte de débris
épithéliaux protéiniques ouv pigmentaires obstruant la lumigre tu-
bulaire. )

Cependant les phénomenes d'obstruction miécanique ne
paraissent jamais assez étendu pour pouvoir expliquer de fagon
satisfaisante 1'anurie,

2°, La théorie de la réabsocorption totale, selon laquelle,
le tube rénal profondément altéré, rdéduit a 1'état d'une membrane
inerte, laisscrait 1'urinc glomérulaire se réabsorber totalement
dans le sang par un mécanisme passif de diffusion : interprétation
peut satisfaisante car elle laisserait supposer que la réabsorption
peut étre plus complete lorsau'elle est purement passive que lors-

qu'elle est étayée par la puissante activité des cellules tubulaires

intactes,



37, Lia théorie de 1l'ischémiec du cortex rénal semble
maintenant réunir le plus grand nombre de suffrages. Elle admet

. P

que le glomérule de la néphrite tubulaire aigue, malgré son appa-
rence histelogigue normale, voit en r¢alité ses possibilités fonc-
tionnclles profondément diminuées, Il existerait en cffct des trou-
bles vaso-moteurs considérables venant priver le cortex rénal
d'une grande partie de son irrigation physiologique,

Le mécanisme intime de cette ischémie rénale demeure
toutefois inconnu malgré de nombreuses expériences tendant a
montrer 1'importance de l'excitation nerveuse sympathique dans
le déterminisme de 'ischémic corticale du rein (Trueta),

Quoiqu'il en soit, cette ischémie rénale parait bien étre
le facteur étiologicue primitif a 1'origine d'une 1ésion tubulaire
particulierc que OLIVER a appelé le "ubulorhexis', Il s'agit
d'une 1ésion dont la distribution dans l¢ rein est essentiellement
polymorphe. Elle consiste 2n un véritakle éclatement de la paroi
tubulaire, La membranc basale est souvent rompue. Une telle
rupture de 1'épithélium stade ultime d'un gonflement épithélial
extréme, entraine unc interruption complete de la continuité du
tube et peut méme provoquer par la breche ainsi formée, la pé-
nétration de cristaux pigmentaires vers les espaces interstitiels,

En plus de ce tubulorhexis, CGLIVER a décrit un second
type d'altération tubulaire : la 1ésion néphrotoxique. Celle-ci
frappe essenticllement le tube proximal, zone élective de 1'élimi-
nation des toxiques, épargnant complétement les autres parties
du tube. Elle peut &tre dlintensité variable, D'abord simple gongle-
ment cellulaire, avec disparition précoce de l'appareil mitochon-
drial intraceliulaire, eclle aboutit & une nécrose cellulaire complete
avec homogénéisation protoplasmigue ct disparition complete du

noyau, Si profondes que solent les 1ésions cellulaires, la membrane

basale n'est jamais rompue.



Comme 'z montré GLIVER les atteintes néphrotoxiques
pures scnt exceptionnclles @ elles sont pratiguement toujours ac-

- . A . . . -~ . P
compagnécs d'une ischémic corticale meme s'il n'y a pas un état

o

de choc évident, Ti en résulie cuc les 1écions cellulaires sont mix-

(

tes ! circulatoires et toxiques.,
Tn définitive, 'insuflisance rénale serait la conséquence
de deux facteurs agissant simultanémoent :
L. Un ifacteur toxique, 3_’@pi‘ésenté par la myoglobine,
et entrainant des 1ésions tubulaires proximales.

Il est a neter que la myoglobine est d'autant plus to-

[EAN

xique pour le wain que le pH urinaire est moins élevé,

Z¢o Un facteur vasculaire sous forme d'ischémie rénale
et qui provoquerait d'une part, une diminution de 1a filtration glo-
mérulaire et les lésions de tubulorhéxis d'autre part.

Nous proposons d'attribuer cette ischémie rénale a la
libération d'une substance vaso-pressive, issue de la lyse muscu-
T 93 46 S - PR P T, e e < . 34 ’ i
laire, substance hypothétique, gqui rappelons-le, nous avait déja
permis de donner une explication de l'atteinte nerveuse dans notre

Nous tenons cependant a souligner le caractere provisoire
. ] s s g ‘.
de cette hypothese que rien jusqu'a présent ne permet de démentir
ou de confirmer aussi pensong-nous gque des recherches orientécs

dans ce sens pourraient étre du plus haut intérét,



-103-

T RAITEMENT

Il n'existe pas a l'heure actuelle de traitement étiologique de la

aladie: Cependant des mesures prophylactiques ont été préconisées :

- La premigre est de recommander une activité physique
minime chez des malades dont les crises sont provoquées par l'ef-
fort,

- En cas d'imminence de crise, HED conseille 1'adminis-
tration massive de bicarbonate de sodium et de liquide., En effet,
si la précipitation de cristaux de myoglobine dans les tubes rénaux
n'est pas la seule explication de 1l'atteinte rénale, le carbonate de
sodium contribue a garder la myoglobine cn solution, C'est ainsi
que dans les cas de HED, 1'administration de ce produit faisait dis-
paraitre les cristaux du sédiment urinaire,

Le traitement curatif enfin peut étre extrémement important,

En effet, la complication majeure étant 1'anurie aigué, ou
l'hyperkaliémie provoquée par la lyse musculaire et favorisée par
1'anuric, on peut étre amené comme dans notre cas n*2, a prati-
quer une épuration extra-rénale, Celle-ci en tout cas, a toujours
été bénéfique pour le malade dans les quelques cas ol elle a été
décidée,

La myoglobinurie aigué reste donc une indication de choix du
rein artificiel, QGuelques observations aussi, font état de la néces-
sité de misc en route de respiration assistée (cas n°l de WHEBY
et MILLER), |

En définitive, le respirateur mdécanique et le rein artificiel,
suivant le cas, sont les deux armes les plus siires pour lutter con-

tre la phase critigque de la maladic,
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CONC LUSICN

"étude de deux cas personncls de myoglobinurie paroxystigue
essenticlle et une revue géinérale des cas colligés dans la littérature
permettent de donner les conclusions suivantes @

1°, Maolgrd sa tres faible fréquence cette maladic est fa-
cilement reconnaissable § cliniquernent déja, le diagnostic peut Stre
évoqué sur l'association de signes musculairves (doulcurs violentes)
et de signes urinaires (émission d'urines foncées),

Le diagnostic de certitude cst apporté par la spectroscopic
qui permet de mettre en évidence la myoglobine dans les urines.,

2° ¢ Ii faut conpaitre la fréguence des complications rénales
graves avec anuric et insister eur Uintdrét capital de leur traite-
ment puisque tous les malades ayant subi une Cpuration extra rénale
ont survécu a leur crise,

5°. Le passionnant probleme de la physiopathologic de
cetie affcction n'est malheurcusement pas encore résolu,

Cependant, melgré nos incertitudes pathogdéniques, rien
ne nous interdit de penscr @

ae feue la maladie est due & une 1ésion biochimique

comme l'ont clairvement montrd, les travaux de SCHMID et MAHLER,

b, 2u'il est possible que certains facteurs génétiques

jouent un role comme le démontrent les quelques observations fami-

En conséquence nous estimons quc la physiopathologie de
cette affection peut trouver son explication dans des travaux por-
tant a la fois su» les enzymes musculaires et sur les génes,

D'ailleurs l'essor prodigicux de la bicchimie, auguel nous
avons assigté ces dernieres anndes, ncous permet d'eapdérer la dé-
couverte tres proche du processus morbide qui préside a cette curi-

cuse maladie,
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