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PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4, Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOQOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie
Gynécologie Obstétriqe
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimatio

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15
16
17
18
19
20
21

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

BENOMAR Said*
BOUZOUBAA Abdelmajid
EL MANOUAR Mohamed
HAMMANI Ahmed*
MAAZOUZI Ahmed Wajih
SBIHI Ahmed

TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22
23
24
25
26
27
28

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

. Pr

. Pr.

ABROUQ Ali*

BENOMAR M’hammed
BENSOUDA Mohamed
BENOSMAN Abdellatif
CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29
30
31
32
33

. Pr
. Pr
. Pr
. Pr
. Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCETTA Mohamed*

EL OUEDDARI Brahim El Khalil
MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

NAJI M’'Barek *

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-Va sculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapi e
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimaion
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stomatologie et Chirurge Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-E ntérologie
Pneumo-phisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthop édie
Gastro-Entérolagie

Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZ| Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA El Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale
Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimaton
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive Santé Publique et Hygiéne



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said

RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrige
Anesthésie Réanimain
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Générale

Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie
Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopdlie
Traumatologie Orthopéde

Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

. KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)

OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Ouafae*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaie

Urologie
Chirurgie - Pédiatriq ue
Neurologie

Gynécologie Obstéique
Pédiatrie
Gynécologie -Obsétrique

Traumatologie -Ghopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrue
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Urologie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, %€ Publique et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie

Traumatologie Orthopé die
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie



195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthqpédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngolagie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirugie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie



2000

Janvier

240.
241.
242,
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologe
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanination
Traumatologie Orthopédlie
Gastro-Entérologe
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatio
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthgédie
Neurologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologe
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologiet Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirugie Maxillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
3009.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOQOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *

Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Oh®trique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgi e
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Ortho pédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
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Hypothyroidie et rhabdomyolyse : a propos de quea®

INTRODUCTION



Hypothyroidie et rhabdomyolyse : a propos de quea®

Le concept de pathologie musculaire liée a un dydfonnement hormonal
thyroidien, et en particulier a une hypothyroidist relativement nouveau. L'intérét de cette
relation de cause a effet est multiple. Il est dralbphysiopathologique puisque les liens entre
les hormones thyroidiennes périphériques et le lmusmt maintenant bien compris. Il est
ensuite diagnostique car le spectre de I'atteinisaulaire est trés étendu, allant d’'une simple
fatigabilité jusqu’au tableau de rhabdomyolyse sgvavec insuffisance rénale aigue,
engageant le pronostic vital. L'intérét est enfimranologique puisque la myopathie peut
compliquer une hypothyroidie connue, cas le plaspk, comme elle peut étre I'élément
cliniue inaugural et déroutant pour le cliniciaqyi est obligé de passer en revue et

d’éliminer successivement les nombreuses causawnalaslies musculaires.

bY

Ce travail illustre ces différentes données a tvguatre observations de
rhabdomyolyse compliquant une hypothyroidie soasrjie méconnue, en I'absence de toute
autre cause possible datteinte musculaire, et auee excellente évolution sous

hormonothérapie substitutive.
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CAS CLINIQUES



Hypothyroidie et rhabdomyolyse : a propos de quea®

A. Casclinique n°1:

Il s’agit d’'un homme agé de 55 ans, tabagique abum) qui présente depuis 10 mois
des myalgies et des crampes musculaires aux deumxbras inférieurs avec une xérose
cutanée diffuse.

L’examen clinique notait un patient pesant 67 Kgaune taille de 1,75 m (soit un
IMC de 22 Kg/m), asthénique, bradycarde & 60 battements par ejyinatmotendu & 120/70
mmHg, présentant un myxcedeme généralisé avec damndéichtyosiformes diffuses
desquamatives par endroit et lichénifiées au niviuzones d’appui, une macroglossie, une
peau seche, froide et réche, une dépilation avallagt pubienne, une sensation
d’enraidissement prédominante aux racines des nemnhine fatigabilité musculaire, des
myalgies, des crampes musculaires des membreseunf&r un steppage a la marche. La
mimique était réduite, les levres inférieures édessavec un ptosis modéré bilatéral, une
hypoacousie et une constipation. L’examen de l& logrvicale révélait un goitre modére,
homogene et de consistance élastique.

Le bilan biologique retrouvait des CPK totales d4£22JI/I (valeurs normales: 0 a
170), des aldolases a 456 Ul/I (valeurs normal&5: a 225) et des transaminases : ASAT a
180 U/l (valeurs normales: 0 a 37) et ALAT a 601Yvaleurs normales: 0 a 41). La
créatininémie était normale avec un taux d’uréarargé a 0,55 g/l (valeurs normales : 0,25 a
0,39). La vitesse de sédimentation était modérémagrnentée a 50 mm a la premiére heure.

L’hémogramme montrait une anémie normochrome noytage. L’électrophorése
des protéines, les électrolytes (en particulier kidiémie), I'acide urique, le bilan

phosphocalcique, I'ionogramme urinaire et la proiée de 24 heures étaient normaux.



Hypothyroidie et rhabdomyolyse : a propos de quea®

Le bilan lipidigue montrait une hypercholestérolérai2,99 g/l (valeurs normales : 1,4
a 2) avec un cholestérol LDL a 1,70 (valeurs noesal0,65 a 1,6), cholestérol HDL a 0,34
(valeurs normales : 0,4 a 0,75) et des triglycéréd,19 g/l (valeurs normales : 0,22 a 2).

Le bilan étiologique de la rhabdomyolyse nous a réma éliminer les causes
classiques : infection, maladie générale, myopatttieffort, hyperthermie, myopathie
héréditaire, causes toxiques et iatrogenes (eicplet, la prise de statines, de colchicine ou
d’érythromycine). Parmi les causes métaboliquaded#hypothyroidie pouvait étre évoquée.

Le bilan hormonal thyroidien montrait effectivememte TSHus a 224,3 pUI/I
(valeurs normales : 0,27 a 4,20), une LT4 a 0,5hdlfh (valeurs normales : 12 a 22) et une
LT3 a 0,482 pmol/l (valeurs normales : 3,95 a 6,80)

Le bilan immunologique retrouvait des anticorpsi amyroperoxydase a 740 Ul/ml
(valeurs normales : 0 a 31) et anti thyroglobufinE93,3 Ul/ml (valeurs normales : 0 a 115).

La cortisolémie de huit heures était normale etalescorps anti surrénales négatifs.
Le taux de prolactine était également normal.

L’échographie thyroidienne objectivait une glankdgréide augmentée de taille (lobe
droit de 27/17/56 mm et le lobe gauche de 25/2ii6§, des contours irréguliers et bosselés,
hypoéchogene, hétérogene, siéege de septa échoifipéases et de quelques nodules
centimétriques dont certains sont calcifiés.

L'ECG montrait une bradycardie sinusale avec un rowaltage diffus.
L’échocardiographie montrait un péricarde sec awee bonne contractilité du ventricule
gauche, et une hypertrophie septale Iégére.

L’EMG a révélé une polyneuropathie sensitivomotrinec atteinte de type axonal

non spécifique et un tracé myogéne normal.
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Une opothérapie substitutive a été démarrée da fl@gpdement progressive, associée a
une corticothérapie a base d’hydrocortisone, afaviter une insuffisance surrénale aigie.
L’évolution était rapidement favorable sous traiggin: normalisation de la CPK et de la

LDH au bout de 40 jours, et de la TSH au bout dis tmois.
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B. Cas clinique n®2 :

Il s’agit d'un homme agé de 70 ans, sans antécgdeathologiques notables, qui
présente depuis deux mois un cedeme du visage aedaiblesse musculaire et des myalgies
des membres inférieurs, le tout évoluant dans uriegte d’asthénie profonde et de prise
pondérale de 4 Kg en deux mois.

L’examen clinique trouvait un patient pesant 70 g&yir une taille de 1,73 m soit un
IMC de 24 Kg/mi, une paleur, une bradycardie & 58 battements [auten sa tension
artérielle était normale a 120/70 mmHg, avec unefftssure du visage, des cedemes des
membres inférieurs et une sécheresse cutanéomuguawes dépilation axillo-pubienne, une
fatigabilité musculaire, des myalgies, des crampesculaires aux membres inférieurs, un
signe du tabouret positif, une hypoacousie, uneitéale la voix, une constipation avec une
diurése conservée. L'examen de la loge cervicalaitnone thyroide de taille normale et de
surface homogene.

Le bilan biologique révélait une insuffisance ré&nalvec un taux d’'urée a 0,72 g/l
(valeurs normales : 0,15 a 0,39) et de créatinid® ang/l (valeurs normales : 6 a 13), une
rhabdomyolyse aiglie avec un taux de CPK a 7134 (UMeurs normales: 0 & 170), des
aldolases a 1120 Ul/l (valeurs normales : 135 §,2886 transaminases : ALAT a 269 Ul/I
(valeurs normales : 0 a 41) et ASAT a 447 (valeumsnales : 0 a 37), une myoglobinémie
tres élevée a 734 ng/ml (valeurs normales : 25)al&3 taux d’acide urique est élevé a 82
mg/I (valeurs normales : 26 a 72).

I n'y avait pas de syndrome inflammatoire biolagegq Il existait une

hypercholestérolémie a 2,60 g/l (valeurs normalkg :a 2) avec un cholestérol LDL a 1,75
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(valeurs normales : 0,65 a 1,6) et un cholestéeRil i 0,75 (valeurs normales : 0,4 a 0,75), et
des triglycérides a 1,27 g/l (valeurs normales22(a 2). A 'lhémogramme, on notait une
anémie normochrome normocytaire.

L’électrophorése des protéines, les électrolytes, hilan phosphocalcique,
'ionogramme urinaire et la protéinurie de 24 heustient normaux.

Devant ce tableau clinico-biologique, nous avonsni@E en premier lieu, par
l'interrogatoire, les causes traumatiques, toxiguasogenes, la myopathie d'effort, les
infections, les maladies générales, I'hypertheramsi que les myopathies héréditaires. Parmi
les causes métaboliques, I'hypothyroidie sembdgpilis probable.

Le bilan thyroidien objectivait une hypothyroidiat@immune : le taux de TSHus
était de 79,47 pUI/l (valeurs normales : 0,27 &%,% taux de LT4 était a 0,987 pmol/l
(valeurs normales : 12 a 22), le taux de LT3 gpdpbl/l (valeurs normales : 3,95 a 6,80).

Les anticorps anti thyroperoxydase et anti thyrbglime étaient a des taux respectifs
de 81 Ul/ml (valeurs normales : 0 a 34) et 2305mMUKvaleurs normales : 0 a 115) ce qui
attestait de I'origine auto-immune de I'hypothyrieid
La prolactinémie et la cortisolémie étaient norraale
L’échographie thyroidienne montrait une thyroidenbgene et de taille normale.

L’ECG objectivait une bradycardie a 60 battemerds minute, sans troubles du
rythme ni microvoltage. La radiographie pulmonaétit normale. L’échocardiographie
montrait un péricarde sec avec une bonne conitéatil ventricule gauche.

L’'EMG montrait une polyneuropathie sensitivomotriagec une atteinte de type

axonal non spécifique et un tracé myogene normal.
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La biopsie musculaire du deltoide montrait un aspemrphologique en faveur d'une
myopathie d’origine myogene.

L’étude microscopique montrait des faisceaux musces striés, dont certains sont
atrophiques et groupés, avec des bords arrondidexistait pas de Iésion de nécrose ou de
régénération. La coloration de Gomori a montré filees déchiquetées sans inclusions
nucléaires ou cytoplasmiques. Le tissu endomyesat le siege d’une involution adipeuse et
d’une discréte fibrose collagene. Il n’a pas ét& mdinfiltrat inflammatoire.

Une réhydratation était instaurée comportant unerrednce sérum salé et sérum
bicarbonaté et ce en fonction de la diurese de @&drels. Le traitement par hormones
thyroidiennes était démarré a doses progressiusguja la dose de 1,7 ug/Kg/j), permettant
une amelioration clinique spectaculaire au bouhd’semaine, une amélioration de la diurese
avec normalisation de la fonction rénale au boul®lgours, des enzymes musculaires aprées

un mois et de la TSH apres deux mois.
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C. Casclinigue n® 3:

Il s’agit d’'une patiente agée de 54 ans, qui pradsemnne faiblesse musculaire
d’aggravation progressive, des myalgies, une rai@ewne oligurie transitoire avec urines
foncées depuis un mois. La patiente ne rappoutaiirze notion d’effort physique intense. Il y
a trois ans une fibromyalgie a été diagnostiquéz efie.

A I'examen de la loge thyroidienne on trouvait witig diffus et généralisé et un
cedeme. La faiblesse musculaire prédominait au nivies épaules et des extrémités
inférieures. La patiente présentait une incapaxig® relever d’une position accroupie sans
aide.

Les examens biologiques ont révélé : une CPK a 18@d0(valeurs normales: 0 a
170) une myoglobinémie a 153 ug/l (valeurs norsa2s a 58 chez une femme), une LDH
a 713 Ul/l (valeurs normales : 140 a 280), ASATIZ Ul/I, et un taux de créatinine a 160
pmol/l.

Le bilan hormonal thyroidien montrait un taux de3La 0,4 pmol/l (valeurs normales :
2.80 a 7,10), LT4 a 0,3 pmol/l (valeurs normalé:a 22), et TSH a 150 pUIl/ml (valeurs
normales : 0,27 a 4,20). Le taux d’anticorps amgrdéglobuline était de 944 Ul/ml (valeur
normale< 100).

L’EMG révélait des potentiels d’action polyphasiguen accord avec une myopathie.
Les résultats étaient compatibles avec une hypoilig auto-immune et une
rhabdomyolyse.

Le traitement a été démarré immédiatement avedasss rapidement progressives de

L-thyroxine a partir d’'une dose de départ de 25Ilpdonction rénale s’était rétablie en 48
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heures aprés réhydratation. Les signes clinicaagiques musculaires s’étaient normalisés

apres six mois de traitement hormonal substitutif.
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D. Cas clinique n° 4

Il s'agit d'un homme &gé de 56 ans, sans antéceédeatthologiques particuliers,
hospitalisé en médecine interne en raison de [éwsl depuis quatre mois d’'un tableau
musculaire fait d’une faiblesse des ceintures deaes et pelviennes, myalgies, crampes,
asthénie, le tout associé a une frilosité et apuise de poids.

L’examen physique trouvait un patient ralenti, asage bouffi et a la mimique
réduite. La peau était séche et dépilée aux adssetlaux membres inférieurs. La palpation du
cou objectivait un goitre modéré, indolore, homagdarme, sans caractére vasculaire et sans
adénopathies de voisinage. On notait par ailleneshwadycardie a 58 battements par minute.

Le bilan hormonal est revenu en faveur d’'une hyyuaildie avec une TSHa 195,2
pUl/ml (valeurs normales : 0,27 a 4,a01/ml), LT4 a 1,66 pmol/l (valeurs normales : 12 a
22 pmol/l) et LT3 & 1,82 pmol/l (valeurs normale®,80 & 7,10 pmol/l). Le taux de cortisol
plasmatique était normal. Les auto-anticorps amyrdperoxydase étaient a 45,6 Ul/ml
(valeurs normales : 0 a 31Ul/ml) et anti thyroglier a 753,6 Ul/ml (valeurs normales : 0 a

115U1/ml).

L’échographie a confirmé I'existence d’'un goitretdrégéne avec un nodule polaire
inférieur gauche. La scintigraphie thyroidiennetezhnétium a montré une fixation faible et

hétérogene.

Par ailleurs, les CPK était augmentées a 1178 uale(rs normales : 60 a 400 U/

chez 'homme), 'ASAT a 85 Ul/I (valeurs normale8 a 37 Ul/l), la LDH a 271 Ul/l (valeurs

12
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normales : 140 a 248 Ul/l) et il existait une myaghémie a 120 ng/ml (valeurs normales : O

a 85 ng/ml).

L’électromyogramme a retrouvé des potentiels ddactpolyphasiques compatibles

avec un syndrome myogene. La créatininémie eted0aumol/l.

Le reste des investigations complémentaires a tgeane hypercholestérolémie a 8
mmol/l (valeur normale < 5,2 mmol/l), 'absence mbanalies a I'hémogramme, a

'ionogramme et de syndrome inflammatoire.

Le patient a été réhydraté par du sérum salé igptenet mis sous opothérapie
substitutive avec une dose de départ deug@Sde L-thyroxine. A trois mois, les signes
cliniques musculaires ont disparu ainsi que legsdites biologiques de rhabdomyolyse. A six

mois, le bilan hormonal thyroidien s’est normalisé.

E. Tableaux récapitulatifs
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1- Présentation clinique :

Casn°1l Casn®2 Casn°3 Casn°4
Faiblesse musculaire X X X X
Crampes X X 0 X
Raideurs X 0 X 0
Myalgies X X X X
Signe du tabouret ? X X ?
Myxcedéme X X X 0
Asthénie X X ? X
Ptosis X 0 0 0
Mimique réduite X 0 0 X
Goitre X 0 X X
Constipation X X ? ?
Sécheresse cutanée X X ? X
Dépilation axillo-pubienne X X ? X
Macroglossie X ? ? ?
Hypoacousie X X ? ?
Raucité de la voix ? X ? ?
Bradycardie X X ? X
Troubles de la diurese ? 0 X ?
Prise de poids ? X ? X
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2- Données paracliniques

Casn°1 Casn°2 Casn°3 Casn°4
CPK > 1000 U/l X X X X
Aldolases 7 X X ? ?
Transaminases” X X X X
Myoglobinémie 2 ? X X X
Urée 7 X X 0 ?
Créatinine 2 0 X X X
TSH 2 X X X X
LT3 etlLT4 N X X X X
Ac anti TPO 7 X X X X
Hypercholestérolémie X X ? X
Anémie normochrome X X ? 0
normocytaire
Syndrome inflammatoire X 0 ? 0
Syndrome myogene a 0 X X X
'EMG
Thyroide de taillen a X 0 ? X
I’échographie cervicale
Biopsie musculaire ? X ? ?
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DISCUSSION
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A. HYPOTHYROIDIE
| / DEFINITION

L’hypothyroidie est I'expression clinique et bioigge du déficit en hormones
thyroidiennes soit par atteinte fonctionnelle owgamique de la glande thyroide, c’est
I’hypothyroidie primaire (95% des étiologies), spdr atteinte hypothalamo-hypophysaire,
c’est I’hypothyroidie secondaire ou centrale oudbyrope (5% des étiologies) entrainant une
diminution du métabolisme cellulaire [1]. Les eff@hysiologiques qu’exercent les hormones
thyroidiennes sur de nombreux tissus et métabodisax@liquent le caractére polymorphe,
inconstant et peu spécifique des manifestatiomsqcies aux stades initiaux. Cependant les
progres actuels des explorations fonctionnellegoidiennes permettent un diagnostic

précoce et des explications physiopathologiques piécises

Il / DIAGNOSTIC POSITIF

1. Description clinique
(Figure n° 1)

La sévérité et la durée du déficit hormonal déteeni de nombreuses formes cliniques.
De plus, les signes révélateurs de méme que I'sgjane clinique des formes patentes sont
différents chez l'adulte et I'enfant et seront ddasés séparément.

1.1. Hypothyroidie fruste ou débutante
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Les signes habituels sont : apathie et diminutien’akctivité, asthénie globale avec
lenteur intellectuelle, frilosité et sécheressdadpeau, crampes, bouffissure des paupiéres et
du visage, gain de poids, constipation, syndronpeessif.

1.2. Forme typique, patente

Elle associe les signes suivants a caractere acquis

Le syndrome cutanéo-muqueuxjui comporte une infiltration de la peau par le
myxcedeme ou faux cedeme, élastique, ne prenané pplét, €épaississant les paupiéeres, le
dos des mains et des pieds, les doigts et orteispect boudiné, les creux sus-claviculaires,
les muqueuses avec macroglossie, raucité de la kgpoacousie, ronflements nocturnes. La
peau est seche, épaissie et froide. Les phanergsakérées : cheveux raréfiés, secs et
cassants ; ongles striés et cassants, dépilatido-pxbienne et de la queue du sourcil (signe
classique). Dans I'ensemble, ce syndrome donnespech caractéristique a la face, bouffie,
en pleine lune, inexpressive, a la paleur cirelisend compte de la prise de poids modérée,
diffuse, sans jamais d’obésité marquée.

Signes neuropsychiques le maitre mot est ralentissement : ralentissenpsgthique
avec indifférence a son état, somnolence, apathmenution de I'attention, de la mémoire, de
l'idéation; ralentissement moteur : asthénie deffogestes rares et lents. Outre ce
ralentissement psychomoteur, on peut observer pdessthésies dans le territoire du nerf
médian témoin d’'un syndrome du canal carpien; destes du comportement intermittents :
bouffées de colere, agitation paradoxale avec eléhallucinatoire, dépression, une
polyneuropathie sensitivomotrice diffuse plus ragam et enfin, un syndrome cérébelleux

exceptionnel.
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Signes musculaires fréquents, ils comportent, les crampes, I'enssieiment et la lenteur
de décontraction. La myopathie thyroidienne lorstig’ est présente détermine soit une
amyotrophie, soit une myopathie hypertrophique gepwotonique.

Signes cardiovasculaires une dyspnée d'effort peut dominer le tableauiglia ; les
bruits du cceur sont assourdis, la bradycardieréguénte, la pression artérielle est normale
Oou un peu élevée. Les signes sont surtout parqeési: cardiomégalie, peu battante a la
radiographie, témoin de [linfiltration myocardiquet de I'’épanchement péricardique;
électrocardiogramme avec bas voltage, onde T plaiaversée; I'échocardiographie précise
ces données myocardiques et péricardiques.

Signes digestifs il s’agit d’anorexie, nausées, dysphagie; la tipaton est le symptéme
le plus net; a un stade tres évolué, mégacolorees paralytigue peuvent s’observer; une
ascite, riche en protéine, est présente dans 4s%ase

Le syndrome d’hypométabolismeomporte, outre I'asthénie physique, intellectuelte
sexuelle, une frilosité inconstante et une hypothemodérée.

Les signes génitaux chez la femme jeune, on observe fréquemment désom
métrorragies, des cycles anovulatoires avec hypaféité voire stérilité ou un syndrome
d’aménorrhée galactorrhée par hyperprolactinémmén eles avortements précoces répétés.
Chez 'homme, le signe le plus fréquent est l'ingsance.

1.3. Formes compliguées de I'hypothyroidie de I'adulte

En Il'absence de traitement, [I'évolution spontanéendcit progressivement aux
complications :

1.3.1. Coeur myxcedémateux
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Les 2 complications cardiaques possibles sontuffisance cardiaque, rare, de réalité
discutée en l'absence de maladie cardiaque soastgccausée par une cardiomyopathie
hypothyroidienne ou par un épanchement péricardigbb®ndant; et [Iinsuffisance
coronarienne : plus fréquente chez I'hypothyroidjee chez le sujet euthyroidien de mémes
age et sexe, conséquence d’'une accelération (deobetis non prouvée) de I'athérosclérose
coronarienne au cours de I'hypothyroidie prolongé masquée par I’hypométabolisme et
la diminution des besoins en 02 : les manifestati@amgineuses sont rares en état
d’hypothyroidie; soit démasquée, notion essentislelis I'effet du traitement et du retour a
I'euthyroidie. Elle est a rechercher donc avec seamt le début du traitement.

1.3.2. Le coma myxcedémateux

Expression ultime d’'une hypothyroidie négligéesti@ne complication majeure souvent
mortelle, malgré le traitement. Cliniquement, c’Bisistallation progressive d’'un coma plus
ou moins profond, sans signe de localisation, ex&fue, avec souvent hyperprotéinorachie,
associé dans un quart des cas a des crises camgutgnéralisées ; et aux signes classiques
accentués : bradycardie, bradypnée, infiltratiotarmée et surtout hypothermie (excellent
signe); biologiqguement : hyponatrémie, hypokaliénfigpoglycémie, anémie, hypoxie et
acidose respiratoire (par hypoventilation alvéelaiencombrement, macroglossie); les
facteurs déclenchants sont a connaitre : froickciidns, stress chirurgical ou traumatique,
hémorragie, accident vasculaire cérébral (parfoipramier plan, il peut faire méconnaitre le

coma hypothyroidien), médicaments (sédatifs, harilgites, opiacés).
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Figure n° 1 : conséquences et symptomes d’une hygidie [2]
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2. Diagnostic positif

Le diagnostic d’hypothyroidie ne pose pas de probk particuliers dans les formes
typiques ou le tableau clinique est évocateur. Danss les autres cas, la suspicion
diagnostique se base sur un faisceau d’argumentiques et anamnestiques, ou biologiques
et conduit a faire pratiquer un prélevement sangour dosage hormonal.

2.1. Clinique

Elle est peu sensible (les signes peuvent étrenabalez les patients ayant une
hypothyroidie profonde) et peu spécifique : seuls 4 % des patients ayant des symptomes
attribuables a I'hypothyroidie sont réellement hiayooidiens [3-4] et moins de 2% d’entre
eux ont une TSH supérieure a la normale plus 5 n@étte spécificité est encore plus faible
chez les personnes agées : une étude a comparégleerice d'une série de symptomes
(asthénie, frilosité, constipation) de deux groupesfemmes de plus de 79 ans dont la
concentration de TSH était normale ou lIégéremeginanteex 10 mU/l) : aucune différence
significative n’a été relevée [5].

Récemment une équipe a tenté de réactualiser v slanque d’hypothyroidie [6], le
précédent [7], non utilisé en pratique, paraissdnsolete puisqu’établi a une époque ou les
dosages biologiques explorant la fonction thyroidee étaient bien moins performants
gu’actuellement. Cet index a pour but de détermifierportance des effets tissulaires
périphériques de I'hypothyroidie chez un patientserait prédictif de I'effet bénéfique du

traitement substitutif, en particulier dans lesdtyayroidies frustes.
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2.2. _Anamnése
Elle peut permettre dévaluer chez un individu lsque de développer une
hypothyroidie et conduire a un dépistage par dodagemonal, en dehors de toute

manifestation clinique. Elle peut également orietealiagnostic étiologique.

Chez le patientn recherche :

- toute maladie hypothalamique ou hypophysaire;

- toute maladie thyroidienne pouvant évoluer vers kypothyroidie et en particulier
la maladie de Basedow traitée ou non (évolutionngpee possible mais rare vers
I’hypothyroidie par anticorps anti-récepteurs dd &H bloquants ou lésions de fibrose intra-

thyroidienne) [8]

- tout traitement (chirurgie, radiothérapie, out&mment par I'iode radioactif) ayant pu
concerner la thyroide (radiothérapie d’'un cances deies aérodigestives supérieures...),

I’hypothalamus ou I’hypophyse (radiothérapie d’ameeur du systeme nerveux central) ;

- la prise de certains médicaments comme le lithi[@ la phénytoine, les

carbamazépines, la rifampicine [10] ou de prodaidsiisant une surcharge iodée.

Chez le patient et dans sa famitle recherche les maladies auto-immunes endocrines
(maladie d’Addison, diabéte insulinodépendant, Ipgpathyroidie, insuffisance ovarienne

primitive) ou non (Biermer...), souvent associéea thyroidite.
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Dans la famille du patienbn doit s’enquérir des antécédents de thyroiditergque
de Hashimoto (risque plus élevé de développer désogps antithyroidiens et donc une

hypothyroidie).

2.3. Biologie

o Dosages hormonaux
Le diagnostic de I'’hypothyroidie primaire est ertgment simple.
Dans la situation typiquel’abaissement de la T4 libre caractérise I'hyyotiidie (T4
est le principal produit de sécrétion du corpsdige); le taux de T3 a moins d’'intérét car il
peut étre encore normal alors que la T4 est almisisést fréquemment abaissé chez des
sujets euthyroidiens mais atteints d'une maladie tloyroidienne aigué ou chronique
(infection aigué, cirrhose, insuffisance rénale)udgtion etc.). C’est le syndrome de basse T3
isolé sans hypofonction thyroidienne. L'élévatiantdux de TSH plasmatique est le test le
plus sensible du diagnostic d’hypothyroidie priraair
Autres possibilitésau début de I'hyposécrétion thyroidienne, lex f@lasmatiques de
T4 et de T3 peuvent étre encore dans la fourclgetta zone normale, compensés par une
hypersécrétion de TSH dont le taux est isolémawéelLe test a la TRH n’a plus de véritable
intérét dans I'’hypothyroidie primaire, compte teleu’extréme sensibilité du dosage de TSH.
L’hypothyroidie secondairest caractérisé par un taux de T4 libre abaissggunde TSH
bas ou normal (sans “ riposte ” a l'abaissementTdg. Un test a la TRH permet
schématiquement de distinguer si I'hypothyroidiet ae¥origine hypophysaire ou
hypothalamique.

0 Retentissement hormonal
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Au niveau hypophysairen constate une hyperprolactinémie dans 75% degoasant
entrainer un syndrome aménorrhée galactorrhéeegiigre révélateur de I’hypothyroidie.

Au niveau corticosurrénaliercortisolémie et cortisol libre urinaire (FLU) samrmaux;
cependant, le taux de sécrétion du cortisol paet dminué dans 50 % des cas dans les
hypothyroidies profondes et prolongées, et réviersdous traitement. L'existence d’une
insuffisance corticosurrénalienne organique assaié®ra de toute facon étre recherchée.

o Autres anomalies biologiques

Elles témoignent du retentissement périphériquiea darence en hormones thyroidiennes.
Quelquefois révélatrices)les sont cependant de valeur diagnostigédiocre. Il s’agit d’'une
hypercholestérolémie et mois®uvent d’'une hypertriglycéridémie; d’'une anémiéspnte
dans 30 a 60 % des cas, soit normocytaire, norroowrarégénérative par hypoplasie
médullaire, soit macrocytaire par diminution de la vitamine B12 etsdolates et
exceptionnellement par association a une anémiBiermer, soit microcytaire hypochrome
par diminution de l'absorption du fer et présence de ménométrmsades enzymes
musculaires CPKMM sont élevédémoin de la myopathie ; une hyponatrémieddetion
s’observe dans les formes séveres. Les enz@eatiques telles la lactico-déshydrogénase,
les ASAT etALAT sont frequemment élevées.

o Explorations a visée étiologique

Elles seront demandées en fonction du contextesagio d’anticorps antithyroidiens,
scintigraphie et captation d’iode radioactif, iodénet iodurie, recherche d’autres déficits

hormonaux, notamment hypophysaires, échographieitlignne.

I1l / DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
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1. Géneralités
Son intérét réside dans la distinction entre ungireg hypothalamo-hypophysaire et
une origine périphérique, primitivement thyroidiente plus souvent liée a une affection
auto-immune. Il repose sur l'interprétation desiltégs des hormones thyroidiennes.
Le plus souvent une valeur élevée de TSH permeiatmostiquer I'hypothyroidie et
d’en orienter le diagnostic étiologique simultanéimel s’agit d’'une hypothyroidie primitive.
L’examen clinique de la région cervicale permefffdiar le diagnostic nosologique.
Une cicatrice évoque d’emblée une hypothyroidig-pbsurgicale.
La taille de la thyroide est évaluée par la patpagt mesurée par échographie. L'existence
d’'une atrophie thyroidienne est en faveur d’'uneotiygroidie involutive ou myxcedeme
idiopathique, cause la plus frequente d’hypothyeoid
Un volume normal ou un goitre, avec un aspect éapbgque hypoéchogene et un peu
hétérogéne, évoque une cause auto-immune, qui ceTBrmée par la détection (en
immunofluorescence) et la quantification des amgis@anti-thyroglobuline et anti-TPO, dont
la positivité :
- permet le diagnostic étiologique d’une hypothgieiprimitive auto-immune (la thyroidite
chronique d’Hashimoto, la thyroidite du post-partym
- constitue un facteur prédictif de I'évolutivitBnique d’'une hypothyroidie fruste [11];
- constitue chez la femme enceinte, un facteurigtieédle la survenue d’'une thyroidite du
post-partum [12];
- évogue une maladie thyroidienne sous-jacente eepatients hypothyroxinémiques au

cours des maladies générales.
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La négativité de ces anticorps doit faire recharahee autre cause d’hypothyroidie
primitive. Les anomalies de I'apport iodé (careomcesurcharge) peuvent étre recherchés en
dosant l'iodurie des 24 h ou sur échantillon (vedewormales 100 a 140 pg/24h). Les troubles
de 'hormonogenese, la thyroidite subaiglie sors pluement en cause. Les hypothyroidies
iatrogéniques (iode 131, antithyroidiens de symhasatres médicaments) sont un diagnostic
d’interrogatoire.

Le test de stimulation des réserves hypophysameBSH par la TRH ne semble pas
tres utile au diagnostic d’'une hypothyroidie [13]:

- sa valeur diagnostique n’'est pas supérieure l@ del dosage de la TSH de base pour
diagnostiquer une hypothyroidie fruste, ni poudpeeson évolution vers une forme patente ;

- il ne permet de distinguer de maniere fiable arigine hypothalamique ou hypophysaire

des hypothyroidies centrales ;

- il ne difféerencie pas les hypothyroidies censaties hypothyroxinémies des maladies
générales non thyroidiennes [14];

- il peut cependant aider au diagnostic de cersamgothyroidies centrales, dont la TSH

basale est normale, mais reste impavide apréslatiomnu

Le dosage isolé de la T4 est non spécifique podidgnostic d’hypothyroidie. Ainsi
certains patients ayant une valeur diminuée de 'dAtrpas de maladie thyroidienne. La
baisse de T3 est plus tardive, témoignant d’'unetimypoidie profonde. Le dosage de la T3
est peu sensible (normal chez un tiers des patigmsthyroidiens) et peu spécifique (peut
étre diminué en cas de maladie générale non thgroid retentissant sur I'état général :

syndrome de basse T3 chez des patients en réaminati
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Les autres causes sont diagnostiquées en conftdetaaux de T4 libre a celui de
TSH.
En cas d’hypothyroidie centrale il est nécessager@hliser un inventaire hypothalamo-
hypophysaire complet :
- morphologique (une IRM hypothalamo-hypophysaife aecherche d’une tumeur intra ou
suprasellaire, d’'un aspect infiltrant de la saroeé] I'histiocytose X...) ;
- endocrinien (I'hypophysiogramme complet est ngage pour rechercher un excés ou un
déficit des autres sécrétions hormonales hypoplemai

Enfin, la résistance généralisée aux hormones ithgrmnes est exceptionnelle, liée a
une insensibilité des organes cibles et des csllnipophysaires thyréotropes a la T3, par
mutation du gene TRdu récepteur de la T3. Le tableau clinique congport goitre constant
et des signes variables : hypothyroidie, euthyepidiyperthyroidie, voire parfois une
« mosaique », associant chez un méme patient desssid’hyperthyroidie (tachycardie,
amaigrissement) et d’hypothyroidie. le syndromeypéractivité (agitation-inattention) de
I'enfant pourrait, dans un certain nombre de casiespondre a cette cause, et constitue le

symptéme révélateur du syndrome. La T3, la T4 &SHl sont élevees [15].
2. Principales étiologies de I'hypothyroidie
(Figure n° 2)

2.1. Hypothyroidies primaires

-L’atrophie : c’est une cause fréquente (40 %) survenant métiéilement chez la
femme post-ménopausée de 50 a 55 ans, mais pplidisigeune. Le diagnostic est assure par

I'absence de goitre et méme l'atrophie du corpsaiiale.
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-La maladie d’Hashimoto c’est I'expression la plus fréquente et la plysique des
thyroidites auto-immunes. L’élément clinique esstnest le Goitre, diffus, régulier ou
finement bosselé, ferme ou dur (consistance du tchouc) indolore. L’hypothyroidie
apparait en cours d’évolution dans 50 % des caslidgnostic est confirmé par la présence
d’anticorps anti-thyroidiens a titre élevé (antitbglobuline, anti-thyroperoxydase). Elle peut
étre associée a une maladie d’Addison d’origin@-mimune, constituant le syndrome de
Schmidt.

-D’autres thyroiditespeuvent plus rarement évoluer vers une hypothyo$duvent
transitoire : thyroidites subaigués, thyroidite pjracytaire des adolescents, thyroidites du
post-partum.

-Les hypothyroidies iatrogenea forte incidence actuelle, ou I'on distinguerkes
hypothyroidies post-thérapeutiques : thyroidectopuar cancer ou maladie de Basedow ;
séquelles d’un traitement par I'iode radioactif AR radiothérapie pour cancer du larynx, de
'cesophage ou maladie de Hodgkin ; et les hypoidige médicamenteuses par prise
d’antithyroidien de synthése (ATS) ; de lithiumrteut par saturation iodée (Amiodarone et
produits de contraste) ; il s’agit d’'une hypothgieimodérée avec goitre ferme ; iodémie et
iodurie sont élevées ; il existe une fixation pEdu radio-iode et une image scintigraphique
correcte peut étre obtenue dans les 30 a 60 presniamutes ; le test au perchlorate est
positif mettant en évidence le bloc de I'organifica. Enfin, les traitements par interféron
peuvent étre compliqués par une hypothyroidie.

-Une destruction du corps thyroigear un processus infiltratif, sarcoidose, amylose,

néoplasme ou lymphome diffus, thyroidite fibrosat#eRiedel, est plus rare.
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-Syndrome de basse T@ui s’inscrit dans un ensemble de modifications lale
concentration sérique des hormones thyroidiennssre@es au cours des maladies générales
non thyroidiennes séveres (insuffisance rénaléhase, infarctus du myocarde, insuffisance
cardiaque, maladies inflammatoires, infections s#s/e cancers, dénutrition, chirurgie
cardiaque, défaillances viscérales en réanimation...)

2.2. Hypothyroidies centrales :

Elles sont liées a un déficit hypothalamique ou dpjp/saire acquis par tumeur
(craniopharyngiome, adénome, méningiome, dysgemmgnanétastases, gliomes), infections
(abces, tuberculose, syphilis, toxoplasmose), imtamh, chirurgie hypophysaire, maladie de
Sheehan, anévrisme de la carotide interne ou deerka communicante antérieure,
hémochromatose, granulomatose (sarcoidose, hisogm)y Le déficit en hormone

thyréotrope (TSH) est associé a d’autres défiatsnionaux hypophysaires.
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Figure n° 2: Causes d’'une hypothyroidie, d’'un gaogtird’une hyperthyroidie [2]
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IV / TRAITEMENT

Son but est de restaurer les concentrations tisssilaadéquates d’hormones
thyroidiennes pour supprimer les anomalies clisqud biologiques. Il est rarement
étiologique : suppression d’'un médicament, d’'unelsrge iodée, ablation d’'une tumeur
hypophysaire ; traitement d’une sarcoidose. Ilislagplus souvent d’un traitement substitutif

a vie qu'il faudra faire accepter par le patient.
1. Explorations pré thérapeutiques

Avant de traiter, il convient de préciser certagi@ments.

Vérifier la réalité et la constance de I'hypothyliei par un second dosage de TSH et préciser
son degré biologique par un dosage concomitanédéiie.
Rechercher la cause de I'hypothyroidie pour évdlrobabilité de son caractére transitoire
ou définitif.
Apprécier le risque coronaire par :
- La recherche de facteurs de risque coronaire'ugt @ngor a l'interrogatoire ; I'absence
d’angor n’est pas une garantie de l'absence dfissufce coronaire ; I'hypothyroidie
diminuant les besoins en oxygéne du myocarde, nswdfisance coronaire peut s’en trouver
masquée cliniguement et ce d’autant qu'il s’agitird’sujet agé peu actif ; le traitement
substitutif risque alors de démasquer et d’aggramermaladie coronaire latente.
- Des examens complémentaires :

e certains sont systématiques (dosage du cholestéFd8, a la recherche d’'une

hypercholestérolémie ou d’'une anémie) ; radiogehi thorax complétée si

besoin d’'une échographie en cas de suspicion ddBeament péricardique ;
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ECG de repos (examen de faible sensibilité pouristEp une maladie
coronaire)

» d’autres sont réservés aux sujets a risque etggant une anomalie sur les
examens systématiques (épreuve d’effort, scintigeapmyocardique). La
décision de pousser jusqu’a la coronarographietdeamaitement, devant des
anomalies cliniques et (ou) électriques douteusst,a prendre en milieu
spécialisé.

2. Les hormones synthétiques sont les seules uéks

La lévothyroxine (I-T4) se présente sous forme dettgs pédiatriques (1 goutte = 5
ug) ; de comprimés a 25, 75, 100 et 18D La L-triiodo-thyronine (I-T3) se présente sous
forme de comprimés de 2. De fagcon générale, la I-T3, hormone immédiatdraetive est
peu utilisée a cause de sa demi-vie courte néamtsles prises répétées et provoquant de
petits signes d’intolérance cardiovasculaire ceezujet agé. Elle est par contre indiquée dans
des situations particulieres : sevrage ou traitémegpide. La I-T4 est préférable car elle se
fixe plus sur les protéines vectrices ; son relgegast lent et sa demi-vie longue ; elle se
comporte comme une pro-hormone de T3 produitetér parréservoir de T4.

3. Posologies

» Chez l'adulte jeuneelle est de 1,5 a 24g/kg/j, c’est-a-dire 150 et 200y par jour
(quelques patients ont besoin de doses supériau2@9ug par jour car I'absorption

varie d’un sujet a l'autre). La posologie diminueal'age.
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* Chez l'enfantla forme en goutte est utilisée. La posologie esBgig/kg par jour
durant le premier trimestre de vie puis les besdaliminuent pour atteindre 5
ug/kg/jour vers I'age de 2 ans.

4. Modalités d’administration :

Les produits sont a prendre en une fois, a la ntéenee, avant les repas. La posologie
initiale sera déterminée en fonction de I'age,’drdienneté et la sévérité de I'’hypothyroidie,
de I'existence d’une atteinte cardiovasculaire.

5. Surveillance sous traitement

Les meilleurs éléments de surveillance sont d’aletirdques avec initialement perte
de poids et polyurie ; disparition compléte de tdes signes. On vérifiera 'absence de
surdosage (palpitations, nervosité, et a la lomiggrie d’ostéopénie) ; on vérifiera aussi la
tolérance cardiaque clinique et électrique. Cheafiint, la surveillance se fait sur I'évolution
de la croissance staturo-pondérale et sur la frémueardiaque. Puis, biologiques : dans
I'hnypothyroidie primaire, le taux de TSH est I'élénm essentiel & doser 3 a 5 semaines aprés
la derniere modification des posologies : il ddieé&lans la zone de normalité. La T3 et la T4
doivent étre normalisées (la T4 libre est souvemtpeu élevée). Chez le sujet agé, la
normalisation de T4 et T3 suffit, celle de TSH t'gms toujours nécessaire. Dans

I'hypothyroidie secondaire, seuls les dosages det T3 sont utilisables.
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6. Cas particuliers

6.1. Insuffisance coronaire

L’existence reconnue d’'une insuffisance coronareinmpose que la mise en route du
traitement soit faite en milieu hospitalier : catien d’'une éventuelle anémie puis traitement
substitutif tres progressif associé a des mesuamebatogiques spécifiques.

6.2. Insuffisance thyroidienne secondaire

Il faudra rechercher I'existence d’'une insuffisaruoeticotrope associée et la traiter
avant I'hypothyroidie pour éviter une insuffisascerénale aigué. Dans le doute, on adjoindra
30 a 50 mg d’hydrocortisone par jour a la thyroxine

6.3. Le coma myxcedémateux

C’est une urgence a traiter en milieu hospitak@n. n’attendra pas les résultats des
dosages hormonaux. Dés les prélevements sangitisisofia utilisera les mesures suivantes :
L-T4 : 200 a 50Qug IV lente ou IM le premier jour ; hydrocortison200 a 300 mg IV toutes

les 3 & 4 heures ; oxygénation et parfois assisteagpiratoire.

B. RHABDOMYOLYSE

| / DEFINITION

Le terme de rhabdomyolyse définit un syndrome glieiet biologique da a la lyse des
fibres musculaires striées squelettiques dont ket est libéré dans la circulation générale.
Toute situation a I'origine d’'un déséquilibre enaigports et besoins métaboliques conduira a
une rhabdomyolyse. |l existe de nombreuses ciraonss capables dinduire un tel

déséquilibre : un écrasement ou compression musgulane interruption vasculaire
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prolongée, un effort important, l'ingestion de dueg ou médicaments, une infection virale ou
bactérienne, des désordres métaboliques ou encenmyopathie.

Une rhabdomyolyse massive met en jeu le pronostal par I'apparition d’'une
hyperkaliémie brutale puis d’une insuffisance rérafué (provoquée par I'hypovolémie et la
précipitation de la myoglobine dans les tubule&)ne coagulation intra-vasculaire aigué

disséminée (CIVD) et de nombreuses autres comjolitsaf16-17-18].

Il / SIGNES CLINIQUES

La présentation clinique des patients souffrantrltibbdomyolyse est extrémement
variable. Fatigue, douleur musculaire et urinescéms sont rarement retrouvées d’emblée.
Des signes cutanés (rashs, éruption maculo-palpedelet phlycténe) sont possibles.
L’examen physique peut retrouver un oedéme museudaiec muscles tendus et douloureux
a la palpation. Mais en général, du fait d’'un cauale la prédominance d’autres symptomes
(intoxication, agitation, convulsions, troubles igures, traumatisme, etc.), la rhabdomyolyse
passe inapercue. C’est donc, dans bien des casecimerche systématique basée sur contexte
clinique qui fera le diagnostic.

Le «crush syndrome» représente la forme de rhabolyseg/ la plus explosive. En
quelques heures, le tableau clinique évolue vapphrition d’'un cedeme croissant des masses
musculaires avec signes d’ischémie et paralysiasits@motrices. L’hypovolémie puis le
choc sont constant. Il est associé a des troutdasopsychiques et a une hyperventilation
traduisant I'acidose métabolique. Des élévationgeuanas de la kaliémie (inconstantes [16])
apparaissent, provoquant modifications de 'EC@aibles du rythme cardiaque. Cependant,

comme pour les formes non traumatiques, ces phémsmeuvent apparaitre plusieurs jours
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apres la Iésion initiale déterminant alors un rebdas CPK et des signes cliniques (oedeme
local, hyperpression des loges musculaires, hygovie) qui seront donc évalués
régulierement [17].

Il / TRAITEMENT

1. traitement pre-hospitalier

Deux problemes vitaux orientent le traitement psgitalier : I’hypovolémie et
I'hyperkaliémie.

L’hypovolémie et I'état de choc qui en résulte, layg le déséquilibre de perfusion et
prend une part essentielle dans la physiopatholdgiknsuffisance rénale. En conséquence,
dés la mise en place de voies périphériques decgitiimes et, si possible, avant la levée de
I'ischémie, il est indigué de démarrer une expamsiolémique massive pour lutter contre
I'hnypotension, I'hypovolémie et les troubles de darméabilité capillaire. Le choix entre
cristalloides et colloides se fera en fonction’deénce. La nécessité de ne pas perfuser de
potassium oriente vers le sérum salé isotoniquatilisation de solutés hyperosmolaires
(sérum salé hypertonigue), n'a jamais été évallEée.pourrait étre intéressante pendant le
transport au vu de la rapidité d'effet sur la vakenDe plus, elle favoriserait I'apparition
d’une diurése osmotique conseillée par certainagpés.

L’hyperkaliémie peut étre brutale et antérieur&appgarition des signes biologiques de
I'insuffisance rénale. Elle s’accompagne d’hypergtwrémie, d’hypocalcémie et d’acidose.
La surveillance, pendant le transport, de I'éledrdiogramme est impérative. L’injection de

chlorure de calcium est recommandée en présencggdes électriques d’hyperkaliémie.
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L’alcalinisation et la «diurese forcée» débutéescpcement ont l'intérét de prévenir ou de
traiter les augmentations de kaliémie.

L'importance des désequilibres de production desdicaaix libres dans la
physiopathologie des rhabdomyolyses est de pluglensoulignée dans la littérature [19].
Idéalement, I'initiation d’'un traitement anti-oxyata(vitamines E ou C, N-acétyl-cystéine)
limitant la production de radicaux libres doit séré¢ avant la levée de la compression ou de
I'ischémie pour étre le plus efficace possible. due étude humaine n’est venue confirmer
un effet bénéfique. De plus, la plupart des étuelgserimentales ne limitent les Iésions
nécrotiques d’ischémie-reperfusion que si les wbfiés anti-oxydants sont injectés avant
méme l'ischémie [20] ce qui n’est concevable, emglie humaine, qu’avant une intervention
chirurgicale réglée. Si un traitement prouve sotérét en traumatologie, il sera tres

probablement important de le démarrer trés totJel&snsport pré-hospitalier.
2. Traitement hospitalier

2.1. Traitement général

Deux recommandations sont couramment indiquées @atigérature [16-18-21] :
I'alcalinisation sanguine et 'utilisation de prattuhyperosmolaires de type mannitol, appelée
diurese osmotique et alcaline forcée.

L’alcalinisation sanguine a pour but I'alcalinigatides urines car le pH urinaire est le
déterminant principal de la solubilité de la mydiie et de 'hémoglobine [22-23]. Il est
important cependant de garder a I'esprit que laiphhire est déterminé autant par la volémie
que par le pH sanguin. L’alcalinisation des urieegpéche la dissociation et la précipitation

de la myoglobine avec la protéine de Tamm-Horsfalis les tubules. La surveillance du pH
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urinaire doit étre pluriquotidienne et la recherctten pH urinaire supérieur a 6 est
généralement admis comme l'objectif [16]. Si la gienexpansion volémique suffit a cet
objectif, I'alcalinisation sanguine est inutile. dpparition d’'une alcalose métabolique
importante provoquant acidose cellulaire et hygan@adoit étre évitée et le pH sanguin ne
doit pas dépasser 7,5. L'utilisation des diurétgyast possible. Les diurétiques de I'anse ont
le désavantage théorique d’acidifier les urinedsrpauvent étre employés en cas de fonction
cardiaque altérée et/ou surcharge volémique. Dg f@udurosémide en bloquant les échanges
tubulaires représentent une épargne énergétiquadégligeable, susceptible d’augmenter la
PO2 médullaire de 16 a 35 mmHg [24]. Il peut dome é&mployé si la volémie est
soigneusement contrélée. Si le pH sanguin devigpérseur a 7,5, il est plutot licite d’utiliser
un inhibiteur de I'anhydrase carbonique (acétazaajnLe pic de myoglobine étant rapide et
habituellement de durée bréve, I'apport de bicaasb®est en général inutile au bout de 36 h.
Le mannitol a un effet anti-oxydant sur les ionsldaxyl, mais il est essentiellement
préconisé pour instituer une diurése osmotiqueqaoant une dilution tubulaire et donc une
géne a la précipitation de la myoglobine [25]. kduatlles facteurs prédictifs de l'insuffisance
rénale aigué au cours des rhabdomyolyses, Wardomappn effet significativement
bénéfique de l'injection de produit de contrast€i¢l8]. Cet effet pourrait provenir de I'effet
diurétique ainsi provoquée chez des patients doxblémie était par ailleurs bien contrélée.
Ceci veut dire que l'utilisation de produits hyparwlaires ne se congoit que dans le cadre
d'une volémie élevée car sinon, ce traitement est,lui-méme, susceptible d’aggraver
I'hypovolémie, la PO2 médulaire et donc l'insuffisa rénale (tubulopathie osmotique) [24].
Il nexiste aucune étude clinique prouvant queilisdtion du mannitol présente un avantage

certain sur les solutés d’expansion volémique.
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Plusieurs types de solutés d’expansion volémiquie é@ proposés ces dernieres
anneées. Il s’agit toujours de cristalloides.

Better et Stein [16] définissant la diurese foraémline préconisent un apport de base d’'une
solution hypo-osmotique en sel (sel de sodium : mbdol/l avec 70 mmol de chlore et 40
mmol de bicarbonate) dans du glucosé a 5 % ajod@mg de mannitol a 20 % par litre de
solution. Ils conseillent, pour un homme de 75 Wg,apport total de 12 | dans les premiers
jours obtenant une diurése forcée de 8 | avec uminokhire autour de 6,5 et ceci jusqu’a la
disparition de la myoglobinémie. On comprend ais#nfémportance dans ces conditions
d’'un contrble étroit de I'hnémodynamique, de l'osardE sanguine et d’'une éventuelle
surcharge pulmonaire. Le principe de la polyurimaigue alcaline a, encore maintenant, un
grand succes sans qu’aucune étude n’en ait jaréaismtre I'intérét.

Knottenbelt propose un mélange isotonique ou larbmnate n’est ajouté que pour
ammener le pH de la solution a perfuser a 7,4 :rB®l/| de sodium avec 110 mmol/L de
chlore, 27 mmol/L de bicarbonate, 4 mmol/L de psitas et 1,5 mmol/L de magnésium [26].
Aucun produit osmotique n’est utilisé. L’'objectifted’obtenir une diurése de 3 ml/kg/j avec
une densité urinaire de 1005 mesurée par au mdmasdelettes successives.

L’étude détaille le devenir de 200 admissions phabdomyolyse traumatique chez
des patients victimes de lynchage. Un volume majerv+3 litres d’apport est nécessaire
pour obtenir les objectifs définis avec une baldmgdrique positive moyenne de 4 litres.
Quarante-cing (23%) patients présentent une é@vate la créatinémie avec, tous, un pH
urinaire inférieur a 5,6. Aprés traitement, seuletri® de ces patients (10%) présentent une
insuffisance rénale a diurése conservée et 3 (Lrgigssite une dialyse. Les 5 déces (2,5%)

sont tous dans le groupe des 19 patients a inanéfés rénale. Un cedeme pulmonaire est
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décrit chez 7 patients. Ce traitement, basé surobgectifs urinaires précis permettant la
correction de I'hypovolémie, permet donc un comralelativement satisfaisant des
phénomenes physiopathologiques en cause.

L’hyperkaliémie est brutale, dangeureuse, précdcaoa corrélée a linsuffisance
rénale [16-26]. Le traitement de diurese forcéealale peut permettre son controle. Si
nécessaire, le traitement hypokaliémiant basé ayrelfusion de glucose et d’insuline est
utilisé. Corriger I'hypocalcémie est illusoire caeci tend, comme nous l'avons vu, a
augmenter I'entrée du Ca++ dans les cellules. tamsbtes du rythme liés a I'’hyperkaliémie
restent donc la seule indication de I'apport deiaab.

Aucun consensus n’existe quant a la durée du rmaité anti—oxydant. Il semble
important que les antiradicaux libres soient présemn début de la reperfusion mais aussi
jusqu’a l'arrét des phénomeénes pathologiques [2¥Tetour des CPK a des taux acceptables
se faisant en 4 ou 5 jours et ceux-ci étant le téeoplus fiable des phénoménes nécrotiques.
Le traitement sera prolongé pendant toute cetieger

Des transfusions de culots globulaires sont pragqien vue d’obtenir un hématocrite
autour de 30-35 % qui semble, a I'heure actuedlgdrant d’un transport d’oxygéne optimal.
L’apport de plasma frais congelé permet de luttntre les troubles hémorragiques de la
CIVD. Lalitement force, 'oedeme local, les fraods associées et, dans les «crush-
syndromes», les lésions veineuses et artériellesocwent a I'extension de thromboses qui
seront prévenues ou traitées des que possible.

L’antibiothérapie, surtout si le compartiment muade est ouvert, est un probléme
délicat. La couverture des germes anaérobies gst@nsatique devant la gravité d’apparition

d’'une gangréne gazeuse. L'infection des tissus-sotaés est le plus souvent
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plurimicrobienne (streptocoque, bacilles a Gramati®g Au bloc opératoire, des
prélevements locaux superficiels et profonds, awgection du liquide recueilli dans des
flacons d’hémoculture aérobie et anaérobie, sgymitqués fréquemment pour connaitre les
colonisations de germes. La preuve d’une colomsatie signifie pas qu’un traitement doit
étre institué. La crainte dune sélection de germmsiltirésistants fait discuter
quotidiennement le traitement sur les signes géeméed criteres de gravité du sepsis. Les
preuves bactériologiques (hémocultures) d’'unerdtesystémique seront recherchées.
La difficulté est, comme devant tout syndrome imitaatoire, de distinguer celui-ci du sepsis
vrai. Le recours a la chirurgie locale est le moyerplus efficace de lutter contre une
infection locale installée.

2.2. Traitement local

La plupart des muscles striés squeletiques sontegos dans des compartiments
rigides (les loges) formés par les fasciae et ksla faillite énergétigue des myocytes
provoque leur gonflement par oedeme. La pressitrmdompartimentale augmente alors
atteignant parfois des valeurs excessives, c'edir@ supérieure a la pression artérielle
moyenne, provoquant des atteintes irréversiblescutaises et nerveuses. Parce que ces
compartiments sont des systemes clos, la seulen fdgodécomprimer est la faciotomie
chirurgicale. Celle-ci est discutée par certaingsiges [16] a cause des sources potentielles
d’infection. En effet, la peau méme contuse est bagiere contre l'infection et a une
capacité importante a se distendre. L'exploratibirucgicale transforme un traumatisme

fermé en traumatisme ouvert avec infection des esassisculaires nécrosées. L’excision des

muscles nécrosés non infectés n’est jamais eskemtieurgence. Par contre, une infection
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locale outre les risques d’amputation qu’elle éngaaggrave la mortalité de ces patients
[16]. La mesure de la pression intracompartimentédeile a obtenir, et les études de
I’'hémodynamique local possible par technique Doapplent des parametres décisionnels

objectifs.

43



Hypothyroidie et rhabdomyolyse : a propos de quea®

C. MYOPATHIES ENDOCRINES

Les muscles squelettiques, qui représentent 40% db poids total d’'un individu
moyen, sont la plus importante réserve de I'orgami®n acides aminés, et la seconde en
sucres. lls sont donc le siege d’'un anabolisméugt catabolisme (de glucides et de lipides)
rapides et finement régulés [28]. Les plus fregeenies myopathies endocriniennes sont dues
aux dysthyroidies. Les muscles squelettiques sossiaconsidérés depuis peu comme un
organe endocrine a part entiere [28], de méme @tisdu adipeux, certaines molécules étant
d’ailleurs partagées par ces deux « nouveaux »nesgyandocrines. Les principales myokines
sont I'lL-6, I'IL-15, le TNF-a, I'lGF-1 et la myostatine (cette derniere régulana baisse la
masse musculaire) [28]. De plus, le muscle strieelftique, comme les adipocytes, secrete
de la leptine et de I'adiponectine [28]. Le myo&asgcréte également des hormones destinées
a réguler ’'hnoméostasie des fluides et la presartérielle, dont les peptidedrial natriuretic
peptide(ANP) etB type natriuretic peptidéBNP) : si cela est surtout le fait du tissu atrial
(partie interne des oreillettes), I'expression deses de ces deux protéines est aussi notée
dans certains myocytes des ventricules [29]. Lésafions de ces peptides sont de bons

marqueurs d’insuffisance cardiaque.
1. Hormones surrénales

1.1. Myopathie cortisonique

*L’exces en glucocorticoides, iatrogénique ou nemiraine une myopathie dans 50 a 80 %
des cas de maladie de Cushing [30], et chez 20%akeents traités par corticothérapie [31].

De début insidieux, le déficit musculaire est pnoai, affecte préférentiellement les membres
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inférieurs et épargne les muscles dinnervationbéivé. Les myalgies sont fréquentes.
Souvent séveére, I'atrophie musculaire, qui prédenfiistologiquement sur les fibres de type
II, est confirmée par I'IRM, montrant en outre unéltration graisseuse. La créatine-kinase
sérique (CK) est normale ou basse. ClassiquenieEMQd ne montre pas d’activité de repos.
A la contraction, les potentiels sont brefs et miolftés. Le traitement repose sur la
suppression ou la réduction de I'exces cortisonidue récupération est longue, requérant
plusieurs semaines ou plus.

1.2. Insuffisance surrénale

Le déséquilibre ionique de l'insuffisance surréra@voque, chez 25 a 50 % des patients,
une faiblesse musculaire généralisée et des crajBppd. atteinte des muscles respiratoires
est rare mais le diagnostic d’insuffisance sur@wmalit étre évoqué devant toute insuffisance
respiratoire non expliquée. La CK et TEMG sont iiadllement normaux et la biopsie reste
non spécifique. Les troubles sont rapidement césrigar I'apport de gluco-corticoides et de
minéralo-corticoides. Certains patients insuffisagtirrénaux développent un tableau de
paralysie périodique hyperkaliémique semblablelai cencontré dans les formes familiales
[33]. Il se caractérise par une quadriparésie flasgssociée a une hyperkaliémie, favorisée
par lingestion de potassium ou l'exercice physiquBon traitement repose sur
I'administration de glucose permettant la corrattie la kaliémie.

1.3. Médullosurrénales
Les dérivés adrénalinés participent peu a la tmjghdes muscles, méme si ceux-ci
expriment a leur surface la molécwghan nuclear receptot (NOR-1), laquelle module

I'expression de géenes régulant a la hausse la masseulaire et 'usage des acides gras [34].
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2. Hormones hypophysaires

2.1. Acromégalie

50 % des patients acromégales présentent unedatigune intolérance a I'exercice. Avec
la progression de la maladie apparait insidieusenuen déficit contrastant avec une
hypertrophie musculaire [35-36] (I'apport de GH pant accroitre le volume de masse
musculaire de 5 a 10 % [37]). Une neuropathie hypenique et des compressions canalaires
sont communes. Les enzymes musculaires (CK, akolaguvent étre modérément
augmentées. L'EMG montre dans 50 % des cas des aiesmmyopathiques. L’étude
histologique n’est pas spécifique. Le traitemehtebii de 'acromégalie.

2.2. Hypopituitarisme

Il provoque une fatigabilité et un déficit muscuts sévéres malgré une relative
préservation de la masse musculaire [38]. Chealtadle déficit est essentiellement lié a
I'hypothyroidie et l'insuffisance corticotrope. Gaplant, les patients traités par I'horrmone
de croissance (GH) pour retard statural voient arger significativement leur masse et leur
force musculaires [39].

2.3. Carence acquise en GH

Une carence acquise en GH induit une fonte museulaiogressive, avec perte de
I'endurance et de la force musculaire, qui se comld une perte osseuse, une infiltration
graisseuse des visceres et des anomalies du lpldiglie. La supplémentation en hormone
de croissance reste débattue, ce traitement powdiemhuer le risque de complications

vasculaires, mais aussi favoriser la survenue deaine cancers [40].
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2.4. Conséquences musculaires des traitementepagbnistes de la LH-RH
L’'usage d’agonistes de la LH-RH induit une fontesculaire et une baisse de force par
trois mécanismes :
- Diminution des effets anaboliques des androgenes ;
- Inhibition directe de la jonction neuromusculaire ;
- Inhibition indirecte des effets anaboliques de FKE [41].
3. Hormones du métabolisme phosphocalcique
3.1. Hyperparathyroidie
L’hyperparathyroidie primaire provoque chez 25% dedients une myopathie
proximale symétrique épargnant les muscles d’iraetem bulbaire et une raideur musculaire
douloureuse sans myotonie [31-42]. Les réflexest siis. Le déficit non corrélé a la
calcémie, peut étre suffisamment sévere pour emtriavmarche. La CK et I'aldolase sont
normales. A 'TEMG, les potentiels ont une amplituti@minuée avec une fréquence accrue de
potentiels polyphasiques. Dans l'insuffisance rérealec hyperparathyroidie secondaire, un
tableau similaire peut étre rencontré [43-44]. ©des altérations myopathiques, 'TEMG
montre une diminution des vitesses de conductiavense et des signes de neuropathie
sensitive distale. CK et aldolase sont généralememhales. Dans de rares cas cependant se
développe une myopathie ischémique avec une évdts CK, une myoglobinurie et une
gangréene cutanée.

3.2. Hypoparathyroidie

Elle se compligue rarement d’une myopathie. Défruiisculaire et élévation de la CK

sont relativement modérés et se résolvent paaietnent calcique et la vitamine D [45]. Une
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élévation de la CK sans déficit moteur a aussi é@portée dans la
pseudohypoparathyroidie [42]: le taux de CK se rise avec le traitment par calcium et
vitamine D.

3.3. Ostéomalacie

Une myopathie proximale avec déficit musculaireogttie et myalgies se développe
chez 50 % des patients atteints d’ostéomalacied}4L’EMG est de type myopathique.
Comme dans la myopathie urémique, une diminutiomlérée des vitesses de conduction
nerveuse peut étre observeée.

4. Myopathie des dialyses

Lors des dialyses la concentration en acides-amg&gjues chute brutalement,
induisant un efflux de ces acides a partir des esmssusculaires [47]. Une acidose
métabolique (telle que celle de l'insuffisance tépgeut induire une fonte musculaire, en
inhibant I'action de certaines hormones (dont wsstance a l'insuline). Cela peut survenir
méme avec des taux sériques de bicarbonates normmaisx peut étre corrigé par un apport

de bicarbonate de sodium [48].
5. Atteintes musculaires du diabéte

Les amyotrophie notées chez les diabétiques, qadopninent sur les cuisses, sont
souvent secondaires a des neuropathies, et soné dait souvent douloureuses [49-50].
Toutefois la résistance a linsuline contribue ds#acopénie des sujets ageés [51], et a une
myopathie infraclinique chez le diabétique. Celash’pas étonnant car 80 % de l'insuline
secrétée par le pancréas servirait a faciliter daépration du glucose dans les cellules

musculaires. La résistance a I'insuline au seinndescles peut aussi étre notée dans certaines

48



Hypothyroidie et rhabdomyolyse : a propos de quea®

lipodystrophies durant lesquelles la masse de agfpeux est tres réduite [52]. Le coeur est
le siege d’'une lipogenése et d’une lipolyse acéélépour pallier a 'absence d’utilisation de
glucose, cela pouvant faciliter la survenue deshiies cardiaques [53]. Cette atteinte est
indépendante des phénomeénes ischémiques, et ssli@esa une perturbation des protéines

myofibrillaires [54].
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6. Hormones thyroidiennes

6.1. Myopathie hyperthyroidienne

D’intensité indépendante du degré d’hyperthyroitiefréquence de la myopathie est
de 60 a 80 % [42]. Elle peut survenir progressivenag cours d’'une hyperthyroidie modérée
de longue durée ou rapidement en cas de thyrotexiflanche. Les patients agés sont plus
sensibles. Elle est marquée par une fatigue etniokérance d’effort. Le déficit et I'atrophie
musculaires affectent essentiellement les ceintéres moindre degré et plus tardivement les
muscles distaux. Le déficit des muscles n’est papgstionnel a leur atrophie. Une atteinte
des muscles d’innervation bulbaire et respiratogstspossible. Les taux sériques de CK et
myoglobine sont généralement normaux. Une rhabdtysgaest exceptionnelle. LEMG est
anormal dans 80 % des cas de myopathie cliniguejtramt des potentiels brefs et
polyphasiques [55]. La biopsie montre un musclégmmnormal ou une atrophie des fibres.

Le traitement est celui de I'hyperthyroidie. Eebloquants peuvent améliorer la force
musculaire, ainsi que la fonction respiratoire.rhédecine physique est recommandée pour
prévenir I'atrophie et les rétractions articulaires

6.2. Paralysie périodique thyrotoxique

Cette entité rare est surtout rencontrée chezdiediques, touchant 6 hommes pour
une femme. Les patients présentent des attaquagra@tes de parésie, pouvant durer de
guelques minutes a plusieurs jours, favoriséesiparexposition au froid, un excés d’apport
glucidiqgue ou le repos aprés un exercice [56]. l&dicd peut se limiter aux groupes
musculaires concernés par I'exercice ou étre ghsé&rddans ce cas. Le déficit concerne
d’abord la musculature proximale pour s’étendraug@smais il affecte rarement les muscles

d’'innervation bulbaire et les muscles respiratoires
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Durant l'attaque, la kaliémie est généralement ssg@ mais peut étre normale. Le
taux de CK est dans les normes ou modérément éle®®. muscles paralysés sont
électriguement silencieux. L’anomalie histologiquencipale est une dilatation vacuolaire du
réticulum sarcoplasmique, similaire a celle rencantlans la forme familiale. Dans 90 % des

cas, le traitement de la thyrotoxicose fait disfiegdes attaques.

D. MYOPATHIE HYPOTHYROIDIENNE

La rhabdomyolyse secondaire a I'’hypothyroidie adégite la premiere fois en 1979.
Il s’agit d’un diagnostic rare et a notre connaigsa seuls quelques cas sont décrits dans la

littérature [57].

Un déficit musculaire transitoire avec une élévaties CPK peut aussi survenir lors
de l'institution du traitement d’'une hyperthyroidiéquivalent a une privation relative en
hormones thyroidiennes [58].

Outre des myalgies (avec parfois spasmes douloyréas patients hypothyroidiens
accusent souvent une fatigue marquée des musdersnaux. Elle passe souvent inapercue
du fait de son installation sournoise. Le défi@updevenir trées important et intéresser les
muscles respiratoires. Il peut rarement se cometigle rhabdomyolyse dans certaines
circonstances, dont I'administration de fibratesiptraiter I'hypercholestérolémie souvent
associée a I'hypothyroidie [59].

L’atteinte préférentielle des muscles de posturetraduit par une lenteur des
mouvements et des réflexes, donnant une impressi@emraidissement musculaire
(notamment le matin, ce qui peut faire évoquerraune pseudopolyarthrite rhizomélique).
Comme s’y ajoute une lenteur des mouvements, ur@amig peut aussi étre discutée. En
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fait, il s’agit d’'une pseudomyotonie qui n’'appargas lors du mouvement volontaire
(serrement de main), mais, soit a la stimulatiectélque, soit a la simple percussion des
muscles (notamment aux mollets, biceps, et langudg. différence des vraies myotonies, la
répétition de ces stimuli ne réduit pas la lentela décontraction, qui co-existe, par ailleurs,
avec une lenteur a la contraction. Quand l'atteseteésume a cette pseudomyotonie on parle
de syndrome de Hoffmann [60]. L’hyporéflexie eséduente, et on note souvent un
allongement caractéristique du temps de relaxdtimmde la recherche du réflexe achiléen.
La percussion du muscle s’accompagne parfois daurrblet lent a se résorber, avec une
dépression musculaire visible prolongée.

L’hypertrophie musculaire, prédomine sur les musdistaux (mollets mains, avant-
bras, bras), pouvant induire un aspect « pseuddajhé », les muscles paraissent durs et de
résistance « visqueuse » a la mobilisation pags®k Il n'y a pas d’augmentation nette de
volume des fibres ni du tissu interstitiel en Hisgee, mais seulement une accumulation
d’acide hyaluronique et de glycogene dans lesgisSes « myo-cedémes » concerneraient un
tiers des hypothyroidiens, mais ne sont pas spéed, car notés aussi dans diverses
situations de malnutrition et d’amaigrissement. Gademes musculaires et épaississements
des muscles peuvent induire des syndromes camlaivec des paresthésies distales.
Toutefois les vitesses de conduction motrices mést@ général normales et les signes a
'EMG restent typiques d’une myopathie [49-50].

Quand des crampes sont présentes dans les memiérsuirs et n'apparaissent qu'a
I'effort, le diagnostic de sténose lombaire peue gtorté a tort. Leur déclenchement électif
par le froid, signe trés évocateur d’'une myopathipothyroidienne, permet de redresser le

diagnostic. Ces crampes ne sont guére notées @rdant (syndrome de Debré-Kocher-
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Semelaigne) chez lequel on observe en revanchesbur aspect « pseudoherculéen » [50].
Lors des crampes, il n’est pas constaté de motdita du tracé de 'EMG, les potentiels
d’unité motrice n’étant pas altérés. Des myokinpesvent aussi étre remarquées, facilitées
par la perte sodique. Le seul traitement consites de retour a I'euthyroidie.

Chez nos quatre patients le tableau musculaireopriéghit, alors que I'hypothyroidie
n'était méme pas encore diagnostiquée. La prigeodks était présente chez deux d’entre eux
(cas n° 2 et 4), frilosité, bradycardie, asthénr@ampes, myxcedeme, myalgies et faiblesse
musculaire se retrouvaient chez tous les patiemts, sécheresse cutanée et une dépilation
axillo-pubienne chez trois patients (cas n° 1, @)etun ptosis et une macroglossie chez un
seul patient (cas n° 1), une constipation, uneit@de la voix et une hypoacousie chez deux
patients (cas n° 1 et 2), une bouffissure du visdgz deux patients (cas n° 2 et 4), une
mimique réduite chez deux patients (cas n° 1 at4)n goitre était palpable chez tous les
patients. La présence d’anticorps anti TPO, awtieiobuline et anti-microsome ainsi que
I'élévation de la TSH et la diminution de LT3 et 4 ®ignent l'origine auto-immune de

I’hypothyroidie chez nos quatre patients.

L’intensité de l'atteinte musculaire est traduite fes signes cliniques mais surtout par
des signes biologiques. Une élévation modérée @Pl, le marqueur le plus sensible, des
aldolases, des déshydrogénases lactiques et desrrimases au cours de I'hypothyroidie
avérée est retrouvée dans 80 % des cas [60]. En effen dehors de toute rhabdomyolyse,
les CPK sont le plus souvent élevées, y comprig d¢bge sujets peu symptomatiques, et
peuvent atteindre dix fois la normale chez lesgodsi avec hypothyroidie symptomatique. Il

en est de méme pour I'élévation de la myoglobinémies élévations de la troponine ont
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méme été rapportées chez des sujets sans at@nbesires, en rapport avec de petites zones
de nécrose diffuses a I'histologie.

Cependant, le cas d'élévation majeure des enzymesculaires avec ou sans
insuffisance rénale au cours d’'une myopathie hypoidienne sont exceptionnels. La
dégradation de la fonction rénale est secondaieerbabdomyolyse [61]. On peut parler de
rhabdomyolyse pour une augmentation supérieur®@01Ul/l. La rhabdomyolyse est aigué
mais encore modérée si les CPK ne dépassent pa8 @I0, elle est sévere quand les CPK
sont supérieurs a 16 000 Ul/l avec des risques ritapts d’insuffisance rénale [18]. Le
chiffre peut atteindre les centaines de mille Ul/&’agit d’une élévation des isoenzymes CK-
MM, mais les CK-MB peuvent augmenter jusqu’a dasxtaignificatifs sans pour autant
signer une atteinte cardiaque [17]. La présenceodeentrations sanguines normales d’'urée
et de créatinine ne doit pas rassurer puisque ¢Hgiémie, I'hyperuricémie,
I'hypocalcémie, I'hyperphosphorémie et I'acidosetabélique dépendent essentiellement du
relargage cellulaire et du degré d’ hypovolémie][L& contenu en potassium d’une cellule
musculaire est d’environ 110 mmol/kg. La libératdunpotassium des cellules endommagées
et la baisse de débit de filtration rénale chez patient hypovolémique provoquent
I'apparition d’'une hyperkaliémie [17]. Une coloatirouge des urines est un important signe
d’appel. Il est nécessaire pour cela que la myaglole soit assez importante (1 000 mg/l)
correspondant a une masse musculaire nécrosédrdie@00 g. Si le pH urinaire est alcalin,
la myoglobine colore les urines en rouge-rose. Gaget, le pH urinaire est, le plus souvent,
acide puisqu’'une rhabdomyolyse s’accompagne, eérgénd’'une acidose métabolique et
d’'une hypovolémie. La myoglobine est alors disse@g globine et ferrihémate, ce qui colore

les urines en rouge-brun. Les pics de myoglobinéetigle myoblobinurie sont, le plus
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souvent, d’apparition rapide, maximaux au prenuer j[62]. Il est donc utile de rechercher

par l'interrogatoire un changement transitoire decbuleur des urines. Une augmentation
importante de la créatinine peut étre notée autdéduliévolution de la rhabdomyolyse sans

signer une insuffisance rénale. Le taux de créatimians le muscle est d’environ 5 fois le
taux plasmatique. Une libération de créatinine @réée des cellules musculaires atteintes
peut expliquer cette élévation sérique importanteoat début de la rhabdomyolyse.

Cependant il n'y a pas de preuves d’'une augmentalgoproduction de la créatinine
pendant la rhabdomyolyse. Le taux de créatininpeng donc étre un reflet de I'importance
de l'atteinte musculaire.

Chez nos patients le taux des CPK dépassait largerdss 1000 U/, les
transaminases étaient élevées, la myoglobinémieagigmentée chez trois patients (cas n° 2,
3 et 4) et les aldolases chez deux patients (cdsai2). L'élévation des taux d'urée, de
créatinine ou des deux était présente chez troisodepatients (cas n° 1, 2 et 3). Seule la
patiente n° 3 rapporte la notion d'urines foncées qui pourrait étre causé par la
myoglobinurie. Le patient n° 2 avait un taux d'acidique élevé ; la rhabdomyolyse dans son
cas était sévere avec des taux de CPK tres élevéd00 Ul/l), et une insuffisance rénale

(urée et créatinine élevées).

Dans une myopathie hypothyroidienne, le tracé m@euctographique trouve des
anomalies non spécifiques le plus souvent minim@sme une augmentation du nombre des
unités polyphasiques. Chez nos patients I'EMG awvavélé une polyneuropathie

sensitivomotrice avec atteinte de type axonal mpa@tifique et un tracé myogene normal pour
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deux d’entre eux (cas n° 1 et 2), et des poterdialgtion polyphasiques compatibles avec un

syndrome myogéne pour les deux autres (cas nd)33 et

Les études histologiques et ultrastructurales dscieumettent en évidence des anomalies
qui sont le support des troubles fonctionnels ogtie des fibres de type Il, présence de
fibrose annulaire, altérations mitochondriales te@e striation des myofibrilles et dépbt de
glycogéne ou de polysaccharides [63-64]. Dans raz#gseseul un de nos patients (cas n° 2)
avait bénéficié d’'une biopsie musculaire et ell@iavnontré un aspect en faveur d’'une
myopathie d’origine myogene ; et I'étude microscpe révélait des faisceaux musculaires
striés, dont certains sont atrophiques et grougpés; des bords arrondis. |l n'existait pas de
|ésion de nécrose ou de régénération. La coloratienGomori a montré des fibres
déchiquetées sans inclusion nucléaire ou cytoptpseile tissu endomyosial était le siege
d’une involution adipeuse et d’'une discrete fibrasdlagene. Il n'était pas noté d'infiltrat
inflammatoire.

Cependant, avant de retenir le diagnostic d'unepatfoe hypothyroidienne devant un
tableau de rhabdomyolyse associé ou non a undigeande rénale aigie, il faut éliminer les

autres étiologies classiques, en particulier :

* Les causes traumatiques (crush syndrome, chod,dorédures...) ;

* L’exercice musculaire intense ;

» Les compressions musculaires (coma, immobilisgirotongées) ;

 Les ischémies musculaires (occlusions artériellegies, état de choc,

hypovolémie...) ;
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* Les syndromes infectieux ;

* Les causes toxiques (héroine, cocaine, alcool...) ;

* Les autres désordres métaboliques (hypokaliémpggtyosphorémie...) ;

» Les hyperthermies malignes (per anesthésique, syrelmalin des neuroleptiques,

coup de chaleur...) ;

* Les enzymopathies héréditaires ;

* Les polymyosites et les dermatomyosites ;

* Les myopathies héréditaires ;

* Les causes iatrogenes (statines, colchicine...).

Dans notre cas, seule I'hypercholestérolémie ptésdrez deux de nos patients (cas n° 1
et 2) pouvait étre considérée comme un facteuristpie de rhabdomyolyse mais aucun

d’entre eux n’était traité par des statines. L’hjxyooidie était donc la seule cause a retenir.

Dans le muscle d'un patient hypothyroidien, le méliame des protéines et, en particulier,
de la L-carnitine est anormal. Les hormones thyeoites activent la gamma-butyrobétaine-
hydrolase, enzyme catalysant la derniére étaperdeafion de la L-carnitine dans le foie et le
rein. Une étude récente a montré que l'activit€etée enzyme est faible dans le foie des rats
hypothyroidiens. La L-carnitine est un transportexaiéculaire qui transporte les acides gras

dans la mitochondrie ou ils sont oxydés en adémasiphosphate. Le taux sérique faible de
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L-carnitine rencontré chez les patients hypothyewisl pourrait donc expliquer la faiblesse

musculaire observée dans une myopathie hypothgruidi [65].

Par ailleurs, tout processus qui perturbe la prooliou I'utilisation de 'ATP par le
muscle strié squelettique ou qui impose une demandénergie excédant les possibilités de
production d’ATP peut provoquer une rhabdomyoly3es la diminution des concentrations
en ATP, les réactions consommatrices d’énergieoet cen premier lieu les mécanismes
d’homéostasie cellulaire commencent a faiblir. De fait, la pompe Na-K ATPase-
dépendante ne peut plus expulser le sodium du legioe, entrainant I'accumulation de
sodium et d’eau dans le myocyte, aboutissant a denwe intracellulaire. La faillite des
pompes ATPase-dépendantes entraine une augmernagiortante du calcium ionisé (Ca++)
dans le cytosol et dans la mitochondrie [19]. Catigmentation intra-cytosolique du Ca++
est a l'origine d’'un défaut de relaxation se tradnt cliniquement par des contractures ou des
crampes. Il y a atteinte de l'intégrité cellulametamment par le biais des activations des
protéases, mais aussi de la production non coet@éradicaux libres [66-20]. Les troubles
de perméabilité membranaire entrainent I'entréesimasde sel et d’eau dans la cellule
aggravant I'étirement des cellules [67]. Les musd@tant insérés dans des aponévroses peu
extensibles, le développement de 'ocedéme s’accomepdgine augmentation marquée de la
pression interstitielle locale, comprimant les saeux nourriciers et les nerfs. De plus,
I'extravasion peut étre suffisamment importantergmovoquer une hypovolémie. Quelle que
soit I'étiologie, les troubles observés sont akirsilaires. La production de radicaux libres et
I'acidose locale aggravent les |ésions membranajuéslorsqu’elles deviennent importantes,

font que le contenu cellulaire se déverse dandlleunextracellulaire.
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L’insuffisance rénale décrite au cours des rhabdbysgs est une nécrose tubulaire
aigué. L'origine de toutes les nécroses tubulaiess I'existence d’'une hypoperfusion
physiologique de la médullaire rénale, ce qui ladrextrémement sensible a I'ischémie [23-
25]. En effet, alors que le débit sanguin rénalrapbrtant au niveau cortical pour favoriser la
filtration glomérulaire, il est, au contraire, lif@iau niveau de la médullaire pour préserver le
gradient osmotique et permettre la concentratios denes. Ceci entraine, dans des
conditions normales, une pression tissulaire perten oxygene dans la zone médullaire de
10 a 20 mmHg, contrastant avec les 50 mmHg de i@ zorticale. La médullaire est donc
une zone a risque d’'ischémie. Ce risque est évidarhtnés aggrave par I'hypovolémie qui
provoque rapidement une vasoconstriction rénalesqos la circulation rénale est peu
protégée. On comprend donc bien pourguoi, méneemibglobine exerce une toxicité rénale
directe, une étude animale démontre gu’en I'absditogovolémie, il N’y a pas d’apparition
de nécrose tubulaire ni d'insuffisance rénale aig6¢

Les mécanismes directs toxiques de la myoglobineggravent I'ischémie tubulaire
sont au nombre de trois [23-24] et sont comparadleseffets rénaux de 'hémoglobine libre
aprés hémolyse. Le premier mécanisme est une ajgnade la vasoconstriction engendrée
par I'hnypovolémie (la structure héminique inclusns la myoglobine est vasoconstrictrice).
Le deuxieme mécanisme est la précipitation intiaike de la myoglobine et de l'acide
urique. Ce phénomeéne est sous la dépendance ddit€ades urines, acidité corrélée a
'importance de I'hypovolémie. Enfin le fer de layaglobine catalyse des réactions
productrices de radicaux libres, réactions initipas I'ischémie et responsables d’'un effet

toxique direct sur les cellules tubulaires.
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La myopathie thyroidienne est facilement reconiadigs quand I'hypothyroidie est
connue, mais devient difficile lorsquelle est igawale. Ainsi, la myopathie
hypothyroidienne doit étre évoquée devant toutsraé musculaire.

L’hormonothérapie substitutive permet la résolutae la myopathie thyroidienne.
Celle-ci doit étre lentement progressive, perméttan correction de la fonction rénale, la
disparition progressive des signes d’hypothyroédila normalisation des CPK et aldolases.

En effet, Astudillo et al [68] ont décrit un cas de&bdomyolyse sévéere révélant une
myopathie thyroidienne, ou une hormonothérapie taubige a normalisé les CPK et les
aldolases avec disparition des signes musculairgsi&re mois.

Leonetti et al [61] ont rapporté un autre cas awsaffisance rénale ou les enzymes
musculaires se sont normalisées en quinze jouec (Bdgression de l'insuffisance rénale) et
du bilan thyroidien.

Chez nos patients, I'évolution des enzymes et dgses musculaires, du bilan
thyroidien et de la fonction rénale était similagreelle décrite par les auteurs a la suite de
I'instauration du traitement hormonal substitutd@ses progressives.

Néanmoins, la prise en charge de la rhabdomyolgsecée a une insuffisance rénale
aigle comporterait en fonction de sa sévérité uparesion volémique précoce (par du sérum
salé isotonique, du sérum bicarbonaté ou par dunitodnet une correction des troubles

électrolytiqgues. Dans des cas extrémes, une éparatitrarénale pourrait étre nécessaire.
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CONCLUSION
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A la lumiere des quatre observations présentéeleeidonnées de la littérature, des

enseignements pratiques sont tirés :

L’hypothyroidie, quelle que soit son étiologie, pétre a I'origine d’une atteinte musculaire.

La myopathie thyroidienne peut étre fruste et passg@ercue ou avoir une traduction
clinique bruyante. Le point commun est une augntiemtale la créatine kinase qui, dans les
cas les plus séveres, est majeure et associéemyagtobinémie, une myoglobinurie et a une

insuffisance rénale aigue.

Le tableau musculaire peut étre au premier planpeicéder le diagnostic

d’hypothyroidie, posant des problémes diagnostigaesculiers.

La substitution en hormones thyroidiennes permefadle régresser rapidement les
signes musculaires. Dans le cas particuliers deddrayolyse aigué, une correction urgente

des troubles hydroélectrolytiques voire une éponatixtrarénale peuvent s’imposer au début.

Le dosage de la créatine kinase en cas d’hypotfigroet surtout la réalisation
systématique d’'un dosage de la TSHus en cas deathjepermet de faire rapidement le
diagnostic de myopathie hypothyroidienne et dersuson évolution sous hormonothérapie

substitutive.
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RESUME

Titre . Hypothyroidie et Rhabdomyolyse : a propos de quadse
Mot Clé : hypothyroidie ; rhabdomyolyse ; myopathie
Auteur : Zineb MESKI
L’hypothyroidie est 'une des endocrinopathies pss fréequentes chez I'adulte. Elle

est a l'origine d’'un ensemble d’anomalies cliniquets biologiques dont un syndrome
d’hypométabolisme, des signes cutanés et une tateinsculaire. La myopathie thyroidienne
est souvent discrete et se résume habituellemenhea faiblesse musculaire, quelques
crampes, parfois des myalgies et rarement unewagteune élévation modérée des enzymes
musculaires. Nous rapportons les observationsgclés de quatre patients hospitalisés pour
bilan étiologique d’un tableau musculaire sévéeré da@ myalgies, d’'une asthénie, d’'une
fatigabilité, d’enraidissements et de crampes. Wemger bilan a montré une élévation
majeure des enzymes de la lyse musculaire (créatmosphokinase (CPK), aldolases et
transaminases) et une dégradation de la fonctionalgé chez deux patients.
L’électromyographie était en faveur d’'un syndromgogene. L'enquéte étiologique a permis
d’éliminer les causes toxiques et médicamenteugsdiammatoires, infectieuses, une
dystrophie musculaire ou une myopathie mitochotelred métabolique. Le diagnostic de
myopathie hypothyroidienne a été suspecté devamtistence de signes cliniques
d’hypothyroidie et confirmé par les dosages hormg&nh’hypothyroidie était d’origine auto-
immune chez les quatre patients comme le démonteaitpositivité des anticorps
antithyroidiens. Sur le plan thérapeutique, leseptt qui présentaient des signes francs de
rhabdomyolyse ont bénéficié en urgence d’'une rettgton. Par la suite, la mise en évidence
de I'hypothyroidie a conduit a la mise sous tragamhormonal substitutif a doses
progressives. Une normalisation du bilan hormamgaididien et un amendement concomitant
des anomalies musculaires cliniques et biologigeiesle la fonction rénale a été quasi
immédiat. Si quelques anomalies musculaires medgtélle une fatigabilité musculaire peut
étre couramment constatée au décours d’'une hymithgravérée et non encore traitée, la
précession des signes musculaires, leur sévéritéexstence d'une rhabdomyolyse
authentique inaugurale en I'absence de tout aateedr de risque font tout I'intérét des cas

rapportes.
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ABSTRACT

Title : Hypothyroidism andhabdomyolysis
Key Word : Hypothyroidism, rhabdomyolysis, myopathy
Author : Zineb MESKI
Hypothyroidism is one of the most frequent endaxrutisorders in adults. This

systemic disease is responsible of clinical andobioal abnormalities including a hypo
metabolic syndrome and signs of skin and musclesada. The hypothyroid myopathy is
usually mild and limited to proximal muscle weaksnefew cramps, myalgia, and rarely
stiffnress and a moderate elevation of muscles eagynWe report four cases of
rhabdomyolysis related to hypothyroid myopathy. iitial assessment showed a major
elevation of creatine phosphokinase, aldolase emmaminase and an acute renal failure in
two patients. Electromyography findings were confgatwith hypothyroid myopathy. Other
diseases that could cause rhabdomyolysis were d@eatJusuch as drug intake, collagen
disease, infection, trauma, or congenital defiojeat muscular enzymes. The diagnosis of
hypothyroid myopathy was suspected because of tlesepce of clinical signs of
hypothyroidism and confirmed by hormonal assaystitAyroid antibodies titre was
abnormally elevated, supporting the diagnosis dbienmune thyroiditis. In patients with
acute renal failure, treatment was begun immediatgth intravenous fluids. Subsequently,
the detection of hypothyroidism has led to L-thynexreplacement therapy with escalating
doses. The outcome was excellent with normalizatidmormonal values and the clinical and

biological abnormalities regarding muscles and Ir&nection.

In summary, we find routinely mild muscular signs ¢ase of hypothyroidism such as
weakness and incapacity to arise from a squattisgtipn unassisted. However, severe initial
muscular involvement with rhabdomyolysis is rargpbthyroidism, though rare, should be

considered a definite and authentic cause of rhalydtysis.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a4 devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de [a profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.
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