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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. BOUAZZAOUI Naima
Mars, Avril et Septembre 1980

13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15. Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid

17. Pr. EL MANOUAR Mohamed

18. Pr. HAMMANI Ahmed*

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie
Gynécologie Obstétriqe
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimatio

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Va sculaire



20. Pr. SBIHI Ahmed

21. Pr. TAOBANE Hamid*
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22. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M’hammed

24. Pr. BENSOUDA Mohamed

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima
Novembre 1983

29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

30. Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34. Pr. BOUCETTA Mohamed*

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M'Barek *

39. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halima

41. Pr. BENSAID Younes

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
43. Pr. IHRAI Hssain *

44. Pr. IRAQI Ghali

45, Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Ali

47. Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
50. Pr. EL HAITEM Naima

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

52. Pr. EL YAACOUBI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

54. Pr. LACHKAR Hassan

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
Hygiene

61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

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 Chirurde 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
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



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. TAZI 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*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed

103. Pr. BENOUDA Amina

104. Pr. BENSOUDA Adil

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
107. Pr. CHAKIR Noureddine

108. Pr. CHRAIBI Chafiq

109. Pr. DAOUDI Rajae

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed

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 Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrigie
Anesthésie Réanimain



112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

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

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.
148.
149.

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.

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
SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
SLAOUI Anas

Mars 1994

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

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
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed

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 Orthopédée

Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaie

Urologie
Chirurgie - Pédiatriq ue
Neurologie

Gynécologie Obstéique
Pédiatrie

Gynécologie -Obsétrique

Traumatologie -Ghopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale



162. Pr. LAKHDAR Amina
163. Pr. 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*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
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.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOQUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

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
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthqpédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie — Obsétrique
Chirurgie Générale

Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie



212,
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,

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

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Novembre 1998

228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
LACHKAR Azouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

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

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-phtisiol ogie

Oto- Rhino- Laryngolagie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirugie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

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



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 MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.

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.

ABABOU Adil

AQOUAD Aicha

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

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
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



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.

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.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.

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.

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
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Abréviations

AAG : Asthme aigu grave

CPK : Créatine phosphokinase

CPT : Capacité pulmonaire totale

CRF : Capacité résiduelle fonctionnelle
CRT : Capacité résiduelle totale

DEP : Débit expiratoire de pointe

ECG : Electrocardiogramme

EMG . Electromyogramme

FiO2 : Fraction inspiratoire en oxygene
HM : Hyperthermie maligne

HSHC: Hemisuccinate d’hydrocortisone

IRM : Imagerie par résonance magnétique
v . Intraveineux

NANC : Systéme non adrénergique non cholinergique
PaCO2 : Pression artérielle de CO2
Pa0O2 : Pression artérielle d'O2

PEP : Pression expiratoire positive
PSE : Pousse seringue électrique
Sa02 : Saturation artérielle d’'O2

VES : Volume d’éjection systolique

VG : Ventricule gauche

VR : volume résiduel

VT : Volume courant
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L’asthme aigu grave (AAG) est une urgence medicalactérisée par une
obstruction bronchique d’installation rapide ou gressive, résistant aux
traitements habituellement efficaces et évoluants veine insuffisance

respiratoire potentiellement fatale.

Son traitement repose en priorité sur les betasisigs inhalées et les

corticoides systémiques.

La nébulisation est la voie dadministration de ighodes
bronchodilatateurs, en raison de sa simplicité miadtration de son efficacité

et de sa tolérance.

La survenue d'une rhabdomyolyse dans le contextasn dAAG pose

toujours le probleme de son imputabilité a uneepmgdicamenteuse.

Cette association a été décrite pour la premidsedo 1978. Depuis on a

relevé huit autres cas chez I'adulte a nos jours.

L’insuffisance rénale est le facteur pronostic @¢tec association, ce qui

justifie 'importance d’une prise en charge précoce

Dans ce travail, nous rapportons quartes obsensatibAAG chez des
malades admis dans un service de réanimation piation artificielle ayant
présenté une rhabdomyolyse définie par un taux rdatine phosphokinase

(CPK) supérieur a cing fois la normale.

Nous faisons par la méme occasion, le point swthHfae aigu grave, la

rhabdomyolyse, et I'association asthme aigu graveadomyolyse.
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Observation 1

Mme F.S, agée de 38 ans, connue asthmatique msseadux urgences
pour une dyspnée sifflante d’aggravation progressigvoluant depuis 12

heures.

A son admission, la patiente était consciente, eémure, polypneique a
42c/min avec des rales sibilants bilatéraux, sagses de lutte, et une

tachycardie a 130 b/min.

Elle a été mise sous nébulisation continu@2lenimétiques (salbutamol) et
corticoides en intraveineux (200 mg d’Hemisuccirditdydrocortisone quatre

fois par jour).

Une heure plus tard et devant 'aggravation deé&ahavec apparition de
signes de lutte, une cyanose et un silence ausmtdta une intubation

orotrachéale a été réalisé et admise par la suiserice de réanimation.

Elle a été ventilée en mode contrdlé sous sédatiwmu Midazolam et du
Fentanyl, sans curares. Elle a été mise $@umimeétiques en intra veineux a

dose croissante jusqu’a 5mg/h et maintenue soustHS2D0mMg/6h.
La radiographie pulmonaire n’a pas montré de faykectieux.

La gazométrie a montré une acidose mixte avec unaPH28, une
hypercapnie & 60mmhg, des bicarbonates a 22 Tet|.une hypoxémie a
80mmHg sous 100% de fio2. La kaliémie était & 81e@).I*. La fonction rénale

était normale.
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Le dosage de créatinine phosphokinase (CPK), édivant des urines
brunatres, était de 2880 Ul.hk j+1 puis 672 UI'l & j+3 et 281 UIf & j+4. La

recherche de légionelles et de mycoplasme étaittiveg

L’évolution a été marquée par une ameliorationiglia avec extubation de
la patiente apres 30 heures de ventilation arifeciet transfert en pneumologie

a j+b.
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Observation 2 :

Mme E.S, agée de 30 ans, est connue asthmatiquéisd@ge de 11 ans,
sous salbutamol a la demande avec mauvaise obserdartraitement et notion
de crises modérées et d’hospitalisations de codte&es, en moyenne une fois
tous les six mois et qui cédent sous salbutamokaeticoides par voie

parentérale.

Le début de la symptomatologie remonte a deux jauparavant par une
dyspnée sifflante d’aggravation progressive avegx,tola patiente a été
hospitalisée et mise sous salbutamol en nébulisatmtinue et corticoide en
intraveineux (HSHC a 200mg/6H). Devant I'aggravatidu tableau clinique
avec installation de trouble de conscience (GCSl)a Une augmentation du
bronchospasme, une cyanose, un tirage, une tachgcarl20bat/min, et une
bradypnee, la patiente a été intubée et ventilés smesthésie par Fentanyl
300ug et Midazolan 10mg, sans curare, relayés parsédation en perfusion

continue : Fentanyl 100ug/h et Midazolan 4 mg/h.

En réanimation, la patiente est mise sous salbutamperfusion continue
a dose croissante (1-5mg/h) et en nébulisation; agdicoide en intraveineux
(HSHC 200mg toute les six heures).

La gazométrie montrait une acidose respiratoireérséet une hypoxémie
avec un PH a 7,17 ; PaCO2 a 77mmhg, PaO2 a 55sebitarbonates a
28mmol/l.

La fonction rénale était normale avec une uréeladdl, une créatininémie

a 5mg/l.
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La kaliémie était normale avec un taux a 3,79 mmol/
La radiographie thoracique était normale.

Le taux des CPK était & 3568 Uile premier jour, 4237 Ulllle deuxiéme
jour et 347 UL le cinquiéme jour.

L’évolution était marquée par une amélioration pesgive avec
diminution des pressions d’insufflation, améliosatidu bronchospasme d’ou

levée de la sédation et extubation aprés 48h ddatem artificielle.

La patiente a été transférée en service de pnegaleux jours plus tard.
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Observation 3 :

Mme M.A agée de 45 ans est asthmatique depuisahsjtmal suivie sous
B2 mimétiques a la demande, et déja hospitalisémasig auparavant pour AAG

n'ayant pas nécessité de ventilation artificielle.

Le début de la symptomatologie remontait a un gwparavant par une
gene respiratoire pour laquelle elle a été hospditala I'hopital de salé. La
patiente a recu une nébulisation de salbutamol ammction de 200mg
d’'HSHC.

A son admission, la patiente était agitée, cyanoagec difficultés de

parler et de tousser et des signes de luttes.

La fréquence respiratoire était a 25 cycles/minfréguence cardiaque a
130batt/min avec un pouls paradoxal, la SaO2 a 84%s masque a haute

concentration et des rales sibilants bilatéraux.

La patiente était mise sous perfusion continu dieusamol (3mg/h) avec
HSHC a 200mg/6h. Devant l'aggravation de son étatcaconfusion,
somnolence et désaturation artérielle en oxygem@atiente a été intubée et
ventilée sous anesthésie par Fentanyl 300ug etzdigia 10mg puis admise en

réanimation.

La sédation fut entretenue par perfusion contineid-entanyl 100ug/h et

Midazolan 4mg/h, sans curare.

La patiente était mise sous salbutamol en poussese électrique a dose
croissante (3-5mg/h) avec nébulisation toutes lkesxdheures, et HSHC a
200mg/6h.
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La gazométrie montrait une acidose respiratoir@érséet une hypoxémie
avec le pH a 7,17, la PaCO2 a 85 mmHg, les bicatesna 28 mmol/l et la
Pa02 a 78 mmHg.

La kaliémie était legerement diminuée a 3,1mmol/l

La fonction rénale était normale avec une uréel@/Det une créatininémie
a 10mg/l.

La radiographie thoracique montrait une surdistentihoracique, avec
horizontalisation des cotes, élargissement desespatercostaux sans foyer de

pneumopathie.
Les aspirations trachéales étaient claires.

Les CPK étaient & 1686 Ut.le premier jour, 198 Ul le troisiéme jour et
170 ULI* le cinquiéme jour.

L’évolution était marquée par une amélioration pesgive du

bronchospasme d’ou levée de la sédation et extubafires cing jours.
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Observation 4 :

Mr M.F, agé de 25 ans, asthmatique depuis I'enfaocs salbutamol a la
demande est admis aux urgences de I'hopital Iba $wur prise en charge
d'une crise d’asthme sévere avec un syndrome deaceeremontant a une
semaine.

I a été mis sous nébulisation de salbutamol avedicothérapie
intraveineuse (méthyl prednisolone 80 mg).

Devant la non amélioration du patient avec aggrawaties signes de
luttes, désaturation capillaire en oxygene et tieside conscience, le patient a
été intubé sous anesthésie par Propofol 200 mgreafyl 300 g et ventilé en
mode controlé, mis sous salbutamol en nébulisaboes les 20 min et en
perfusion continue jusqu’a 6 mg/h, méthyl predrasel (40 mg/8h) et sédation
continue par Midazolam et Fentanyl.

La gazométrie a montrée une acidose mixte et upex@mie avec un pH a
7,21, une PaCO2 a 50 mmHg, des bicarbonates a I8/lnenune PaO2 a 50
mmHg.

La glycémie et la kaliémie étaient normales. Lectmm rénale était altérée
avec une créatininémie a 158,4umol/l a j1, 176 drag, 70,4umol/l a j4, pour
revenir a 52,8umol/l a j5.

Les CPK étaient de 2461 Ul.le premier jour, 1263 Ul le troisiéme
jour, et 442 ULT le quatriéme jour.

La radiographie pulmonaire n’a pas montré de foydmonaire.

L’évolution a été marquée par une amélioration pregjressive avec levée
du bronchospasme et extubation trois jours plus tar
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Discussion
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ASTHME AIGU GRAVE

I. DEFINITION

La définition de la maladie asthmatique a évolu€@urs du temps. D’une
affection tout d’abord caractérisée par une sucmessépisodes aigus isolés de
bronchospasme, nous somme passés a une maladmanrdtoire chronique des
voies aeériennes entrainant des symptdbmes générdleassociés a une

obstruction diffuse variable et souvent réversjlle

Son traitement repose en priorité sur Ig8 agonistes inhalés. La
nébulisation est la voie d'administration de char, raison de sa simplicité
d'administration, de son efficacité et de sa toléea Les anti cholinergiques
sont recommandés en association p2ragonistes nébulisés. Malgré leur effet
différé, les corticoides doivent toujours étre austiés car ils hatent la
résolution de I'épisode et réduisent le risque é&ggravation dans les heures

suivantes [2].

La réponse au traitement doit étre évaluée précecenau cours de la
premiere heure, permettant la détection précoceujess « répondeurs » et des

« non répondeurs » au traitement initial [3].

La grande majorité des déces par AAG reste évitabtmlignant
I'importance des mesures de prévention. Cellegmogent sur I'obtention du
contrble de I'asthme par le traitement de fond lsasées corticoides inhalés au
long cours et sur l'utilisation des corticoidesuaraen cure courte dans le

traitement des exacerbations [3].

12



Asthme Aigu Grave et rhabdomyolyse

II. EPIDEMIOLOGIE

1. Prévalence de la maladie asthmatique

La prévalence de la maladie asthmatique au Marperdéde I'age, de la

population étudiée et des critéres retenus podiagmnostic [4, 5].

Peu d’études fragmentaires ont été effectuéesvaauide certains centres

hospitaliers, mais aucune étude n’a été faiteesplan national.

En 1986 la prévalence a été estimée a 3,4% aupmssélkves des
établissements secondaires de rabat, a 14% auprd$3t étudiants de la
faculté de médecine de Casablanca et a 14,4% aawide la population
consultante (age supérieur a 14ans) dans un cdetreanté de Casablanca
[6, 7].

Actuellement la prévalence est estimée au Maroc & 5%b, valeur qui
semble étre sous-estimée en comparaison avec les qeveloppés ou la

prévalence est de 5 a 10% [5, 8].
2. Incidence de 1’asthme aigu grave :

L'incidence de I'asthme aigu grave (AAG) est enraagtation progressive

malgré les progrés réalisés dans la prise en clia¢gapeutique de I'asthme.

Des études faites entre 1960 et nos jours, daremains nombre de pays
européens et aux Etats unis retrouvent une évaldiola mortalité de I'asthme

en «dents de scie » [1].

13
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En France, l'asthme aigu grave est responsable @®08a 16 000
hospitalisations chaque année, et les dernieresédsnétablissent un taux de

mortalité d’environ 2000 déces par an [9].

Si I'on analyse I'évolution du taux de mortalité ypol00000 habitants
depuis les années 20, on constate une globale wionnjusqu’en 1980. Au
dela, on retrouve, dans pays étudiés une recrudesceontinue de cette
mortalité [1].

Ainsi, la mortalité était de 2,9 pour 100000 haftisadurant les années 70,
de 4,3 pour 100000 habitants en 1986 et de 3,6 1@@®00 habitants en 1990
[1].

En Australie, le taux de mortalité a augmenté gmdr 100000 habitants

en 1963 a 1,9 en 1966 pour diminuer apres a Og8gnenter de nouveau a 1,4
en 1976 [10].

En Angleterre et au pays de Galle, la mortalitérpdes sujets agés de 5
a35 ans a doublé entre 1974 et 1984 [10].

Au Canada le taux de mortalité n’a pas connu uaedg variation durant
la période allant de 1960 a 1983 (0,2 a 0,4 poQ6Q0 habitants [10].

Au Maroc, aucune étude n'a été effectuée a I'éehekitionale pour

déterminer I'incidence de I'AAG.

S’agissant de La mortalité de 'AAG elle était d& a I'hdpital ibn Rochd
de Casablanca, et a 5% au service de réanimatidicate de I'hdpital Ibn Sina
de Rabat [6, 11].

14
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III. PHYSIOPATHOLOGIE

Au cours de I'asthme aigu grave l'obstruction estbnséquence de trois
phénomenes : la bronchoconstriction, 'oedeme dmudgueuse bronchique et
I’hypersécrétion glandulaire [12].

L’inflammation peut étre neurogéne a partir desrogansmetteurs, ou
humorale a partir des cellules effectrices, notanimies mastocytes et les
éosinophiles. Il existe également une augmentatiotaux de lymphocytes T de

neutrophiles et de macrophages [12,13].
Cette obstruction bronchique se manifeste de laérasuivante :

A partir des cellules effectrices sont secrétés desdiateurs dont

I’histamine, la sérotonine les leucotriennes etigskines.

Le systeme non adrénergiqgue non cholinergique (NANScitateur
empreinte les fibres C et libere la substance Pstioiule les récepteurs NK1

provoquant un oedéme et une hypersécretion glainel{dai].

La neurokine A stimule les récepteurs NK2 induisanne
bronchoconstriction. Cette derniere est inhibéene’'part par I'activation des
récepteurs 32 du systeme sympathique et d’auttgpgale vasoactive intestinal
peptide (VIP), principal médiateur du systeme NANRIbiteur [15].

Ainsi, I'hyperréactivité parasympathigue va entelinla sécrétion
d’acétylcholine stimulant les récepteurs muscaudegy M3. Il s’ensuit une

bronchoconstriction ainsi qu’une hypersécrétiomdtdaire [1].

15
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1. Modifications respiratoires :

L’obstruction bronchique majeure va entrainer umngnaentation des
résistances a I'écoulement de I'air, notammenteapiration ; ceci induit une
captation d’air a I'inspiration et une vidange ingaéte a I'expiration du fait du
collapsus dynamique des voies aériennes et deniantation de la fréquence

respiratoire [16].

Le volume télé expiratoire augmente progressiveragrd que la capacité
résiduelle fonctionnelle (CRF), le volume résid(R) et le volume courant
(VT) ; c’est I'hyperinflation dynamique ou Auto-Reeesponsable en partie de

la dyspnée [16].

En effet, lors de I'expiration, les muscles insfonas restent contractés. Le
travail est donc tres augmenté du fait de I'hyperéi€ des muscles respiratoires
aux deux temps du cycle respiratoire et des musabsbominaux lors de

I'expiration [1].
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Figure 2 : Les modifications respiratoires au cours de l'agttague grav§90]

CPT : capacité pulmonaire totale

Cv
VR

: capacité vitale

: volume résiduel.

CRT : capacité résiduelle totale

VT

: volume courant
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2. Modifications gazométriques :

L’hypoxie est constante et son degré est assez doerelé au degré
d’obstruction bronchique. La capnie peut étre a@g@snormale ou augmentée.
Le degré d’hypercapnie n’est pas corrélé au defpbstiuction bronchique,

mais traduit la fatigue des muscles respiratoit&$ [

Ces anomalies sont la conséquence des inégalitéapart ventilation
perfusion dues a une inhomogénéité dans la dismibwles volumes gazeux
intra pulmonaires, avec des zones en hyperinflagiod’autres collabées, avec

des alvéoles normo, hypo ou non ventilées [11].

A [l'acidose respiratoire en rapport avec I'hyperuap se rajoute
rapidement une acidose métabolique, reflet de bkig de I'augmentation du

travail respiratoire et de la défaillance cardiogiatoire [5, 18].
3. Modifications cardiovasculaires

a. Ceeur droit

La pression négative exercée sur sa paroi extartiaugmentation de la
résistance interne des capillaires pulmonairesagr@rune augmentation de la
post charge. D’autre part, les pressions pleurikes négatives facilitent le
retour veineux dans loreillette droite, ce qui dage la décompensation

cardiaque droite. [19]
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b. Coeur gauche

Diminution de la précharge par diminution du retsanguin des veines
pulmonaires et du volume diastolique du ventriggdeiche et augmentation de
la post-charge secondaire a l'existence d'un gradoe pression entre la
pression négative exercée autour du VG et celldadete extra thoracique

aboutissent a un abaissement du volume d’éjecysiolgque (VES) [1,19].
c. Pouls paradoxal

Les phénomenes précités se trouvent majorés austengpiratoire,
expliquant les variations de pression artériellereehe temps inspiratoire et

expiratoire : c'est le pouls paradoxal [19]

C'est la différence en mmHg entre la pression i@itér systolique
maximale, correspondant aux bruits de korotkoffeerdtis seulement a
I'expiration, et la pression systoligue minimalegrrespondant aux bruits
entendus a la fois a linspiration et a I'expiratigl]. On parle de pouls

paradoxal lorsque cette différence dépasse 18 mmHg.
Lors de I'AAG, le pouls paradoxal peut dépassembiHg [5].
4. Retentissement Sur Le Systeme Nerveux Central

L’hypoxie, I'hnypercapnie et I'acidose dues aux pdsations des échanges
gazeux observées lors de 'AAG sont responsablasedlimitation du débit

cérébral d’'oxygene et des troubles de consciengegmb aboutir au coma [5].
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IV. FACTEURS DECLENCHANTS ET FACTEURS DE
RISQUE

1. Facteurs déclenchants

Plusieurs facteurs sont incriminés dans la surveleutAAG. On distingue

des agents inducteurs et d’autres incitateurs. iRamnon cite [1, 3, 20] :

% Les facteurs allergiques : en cas d’exposition masd un allergene

ou a un irritant chimique ;

# Les agents pharmacologiques: Les bétabloqueurspongpris en
collyre, [l'aspirine, les anti-inflammatoires non élidiens qui
induisent la maladie et les crises (notamment clesz patients
associant une sinusite et une polypose nasosim&idies produits de

contraste iodées et les antibiotiques comme |eddmamines.

# Les infections qui ont un réle dans I'exacerbatien’asthme. Ce sont
surtout les sinusites bactériennes, les surinfesticachéobronchiques
et les infections virales des voies aériennes @arirus respiratoire

synthitial, le rhinovirus ou I'influenzae virus.

#% Dans le cadre particulier de la période périop@&taertains facteurs
comme la stimulation chirurgicale sur anesthésiep trégeére,
'administration des gaz anesthésiques a températumbiante, la
régurgitation d'acide gastrigue ou l'administrati@anesthésiques
histamino-libérateurs tels que les barbituriqueseoBropofol peuvent

déclencher la crise aigue.
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% Divers facteurs sont également impliqués :
- Les facteurs psychosociaux.
- L’arrét du traitement de fond.

% Souvent aucun facteur déclenchent n’est retrouve.

2. Facteurs de risque

Il est fondamental de reconnaitre, devant toutgect’asthme, la gravité

liée souvent aux facteurs suivants [9, 19] :
# Le caractére ancien et instable de I'asthme ;

% Les ATCD de crise ayant nécessité une hospitadisatans un service

de réanimation et une ventilation artificielle ;
#% Une hospitalisation récente dans I'année pour use grave ;
% La non observance de traitement ;

% La prise de médicaments sédatifs ou dépresseynisateses.
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IV. EVALUATION DE LA GRAVITE D’'UNE CRISE D’ASTHME

1. Anamneése

Lorsqu’on trouve a linterrogatoire un facteur degue, une crise a toutes
les chances d’étre grave et menacante. Cepenéantpdle d'apparition de la
crise peut laisser présager de I'évolutivité derise sous thérapeutique bien

conduite.

Ainsi, une crise d'apparition brutale (stressergkne, post-exercice) et
d'évolution suraigué s'avere le plus souvent plusible aux thérapeutiques et

réversible qu'une crise subaigué en contexte imflataire [5].
2. Signes cliniques
a. Signesrespiratoires [9, 19]

Par le biais de la seule inspection, il est pdssibestimer le degré de

séverité de la crise d'asthme. On recherchera :
% Une cyanose, la désaturation capillaire en oxygéene
#% Une orthopnée majeure ;
#% Une impossibilité de parler et de tousser ;
% Une polypnée superficielle supérieure a 30 cyckramnute ;
% Une bradypnée inférieure a 12 cycles par minute ;

% La mise en jeu des muscles inspiratoires accessairec tirage sus

sternal, intercostal ou sus claviculaire.
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# Le thorax distendu immobile et sibilant a l'ausatiin avant de

devenir silencieux a un stade avancé de bronchaspas

# Le silence auscultatoire, l'apparition d’'une reapon paradoxale
abdominale, voire des pauses respiratoires coestitales signes

d’alarme [5].
% b. Signes cardiovasculaires
% Une tachycardie supérieure a 120 bat/min ;
#% Une hypertension artérielle ;

% Les signes d'insuffisance ventriculaire droite : tlargescence des
veines jugulaires, le reflux hépato- jugulaire, épfatomégalie

douloureuse, le signe de Harzer.

#% La mesure du pouls paradoxale qui est difficileffacdué chez un
patient en crise, mais elle est fondamentale ¢ardétermine le degré
d’obstruction bronchique et ses répercussions hgnaodiques. On
parle de pouls paradoxal si la différence entreréssion systolique

maximale et minimale dépasse 18 mmHg. [1, 19]
c. Signes neuropsychiques
Somnolence, agitation, trouble de conscience \amnea [9, 19].

Le diagnostic cliniue de I'asthme aigu grave esivent assez simple, le

souci majeur est de déterminer les signes de @rfit
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3.Signes de gravité

L’asthme instable constitue une situation a hadque et précede le plus

souvent la survenue d’'une crise grave.

Ces signes sont donc fondamentaux a connaitregusysbur le patient :
'augmentation de la fréquence des crises, la ditron de la sensibilité au
[32agonistes et 'augmentation de la consommatiaredalerniers, ainsi que des
corticoides et la diminution du débit expiratoire dointe et ses variations

diurnes supérieures a 20 %.

Il est important de reconnaitre les asthmatiquess@ue car ils sont
associés a un risque élevé de mortalité. Cettelgib@u regroupe les patients
aux ATCD de crises aigues séveres ou d’intubatos t'’AAG, ceux qui ont
déja été hospitalisés pour une crise aigue damméd@ ou ayant arrétés un

traitement par corticothérapie.

Les signes de gravité de la crise d’asthme somizasaractéristiques : le
patient est assis, penché en avant, ayant du paler et a tousser. Il existe une
dyspnée avec orthopnée, un tirage, des sueursagitegion, une fréquence
respiratoire supérieure a 30 cycles par minutedéinit expiratoire de pointe
inférieur a 30 % de sa valeur maximale théorique clianose est d’apparition

tardive.

Sur le plan cardiovasculaire la fréquence cardiageke supérieure a

120batt/min, le pouls paradoxal est supérieur ai2Bgn[1, 5, 11].

Sur le plan gazométrique, la PaO2 est infériel8@ramHg a I'air ambiant

et/ou la PaCO2 est supérieur a 40mmhg.
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4.Signes Para Cliniques

a. Le débit expiratoire de point « DEP »

Le DEP, ou Peak-flow des anglo-saxons, est le destmesure de la
fonction respiratoire le plus simple. La diminutioln DEP est un reflet de
I'obstruction bronchique. 1l permet d'apprécier davérité et l'activité de

I'asthme, de suivre son évolution et de proposetidErapeutiques.

Un DEP<150 I/min ou <30 % de la valeur théoriqumd@gne d’une
obstruction bronchique extréme [5, 9].

b. La gazométrie

L'analyse des gaz du sang artériel fournit deseignements utiles pour

apprécier la gravité d’'une crise d’asthme.

La gazométrie artérielle doit toujours étre réaish présence de signes
cliniques de gravite, elle n'est donc pas nécessair cas de DEP supérieur a
2001/min ou supérieur a 40 % de la valeur théoridue 21].

Une normocapnie témoigne de la gravité car elle lgss# a une
hypoventilation alvéolaire [22].

L’hypercapnie avec l'acidose respiratoire témoidnaéa I'impossibilité a
maintenir la ventilation alvéolaire. Elles signamie obstruction extréme des

voies aériennes annoncant un épuisement des mussfesatoires [11, 22].
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c. La numération formule sanguine

Une hyperleucocytose est fréquente. En préseradrds signes cliniques
(fievre) ou para clinigues (foyers radiologiques)le permet d’orienter le

diagnostic vers une cause infectieuse a I'origméaddiécompensation [9, 19].
d. Protéine C réactive (CRP), procalcitonine (PCT)

Elles présentent le méme intérét que la numératidm différence d'une

sensibilité et spécificité accrues surtout polPGY [9, 19].
e. Radiographie pulmonaire

Elle est réalisée de maniere systématique. Elletnmonne distension
thoracique qui est objectivée par une horizontidtisa des cotes, un
aplatissement des coupoles diaphragmatiques eaugentation de I'espace

clair rétro sternal et rétro cardiaque.

Outre I'élimination du diagnostic différentiel dla®e cardiaque, elle
présente au moins deux avantages certains ; celwétecter une possibilité
d’'une cause infectieuse pulmonaire sous-jacentecedti de dépister une

complication barotraumatique telle qu’'un pneumaditoou pneumo meédiastin
[9].
f. ECG

Aspect de coeur pulmonaire aigu: S1g3, hypertropduieiculaire et

ventriculaire droite, bloc de branche droit [19].
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VI. PRISE EN CHARGE DE I’ASTHME AIGU GRAVE EN
MILIEU DE REANIMATION

L’AAG est une urgence medicale qui ne doit soufttiaucun retard de
traitement. Celui-ci repose sur les broncho-dikaieg et les corticoides. La

ventilation mécanique est réservée aux formes grave
1. Traitement médicamenteux

Le but du traitement de I'asthme aigu grave egitefor une réversibilité
rapide de l'obstruction bronchique afin de souldgedétresse respiratoire et
éviter le déces [2].

La priorité est toujours donnée a l'administraiomédiate de fortes doses
de B2 agonistes inhalés et I'oxygene, tandis que leBcotes systémiques
doivent étre rapidement administrés. Bien quedaeiment doit étre débuté au
domicile du patient, lI'asthme aigu grave nécedsitgours une intervention
médicale hospitaliere [23, 24].

A. Les sympathomimétiques
a. Les beta-agonistes

Les beta-agonistes constituent la classe médicamsmiessentielle dans le
traitement de 'AAG.
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<> Action des béta 2agonistes

lls sont broncho-dilatateurs par stimulation dieectle récepteurs
spécifiques situés sur le muscle bronchique. llgnantent également la
clairance mucocilliaire, diminuent la perméabiltésculaire donc I'cedeme, et
inhibent la libération de médiateurs par les magéscet les basophiles [1].

< Modalités d’administration

Lesp2 agonistes de courte durée action sont les bredithiateurs les plus
puissants et les plus rapides. lls ont un indexaffg@utique élevé permettant
I'administration de fortes doses [2, 25].

Les B2 agonistes inhalés constituent toujours le tratenprioritaire de
I'asthme aigu grave. Leur effet est quasi imméddfx % de leur effet maximal
se manifeste 5 minutes aprés le début de I'admatitst [23].

De plus, ils possedent une relation dose effetugtentation des doses
permettant d'obtenir une bronchodilatation supphémee [24].

La voie nébulisée est la voie de référence en Europ voie intraveineuse
est plus fréequemment utilisée aux Etats-Unis [3].

< Dose et rythme d’administration

» La voie inhalée : le salbutamol est administré @dse de 5mg dans
5ml de sérum physiologique toutes les 4 heuresTdiutaline
(Bricanyl) disponible en dosette de 0,5 mg peud étilisée.

» La voie sous cutanée : peut étre utilisée aveceldufaline ou le
Salbutamol a la dose de 0,5 mg par prise.

» La voie intraveineuse : |2 agonistes sélectifs sont administrés a
la dose de 2 a 10 mg/heure pour salbutamol etda 0,mg/h pour
la Terbutaline [26, 27].
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< effets secondaires dg8 agonistes

L'utilisation desp2 agonistes n'est pas dénuée d'effets secondaires
peuvent étre parfois mortels, d’ou I'intérét d’'userveillance stricte lors de

I'utilisation de ces produits :
e Tremblement des extrémités ;
* Hyperglycémie ;
» Tachycardie sinusale ;
* Troubles de rythme ventriculaires ou supra ventaices ;
» Hypokaliémie d’ou I'intérét d’'une supplémentatiootgssique ;
» Infarctus du myocarde ;
» Bronchospasme paradoxal [26, 28].
b. L’adrénaline

L'adrénaline est une catécholamine possédant et ssfinpathomimétique
non sélectif. Son effet alpha vasoconstricteusepposé agir sur la composante
oedémateuse de l'obstruction bronchique. Elle gtémps éteé utilisée, par voie
sous-cutanée comme traitement de premiere intedgola crise d'asthme aux
urgences, en particulier dans les pays Anglo-sax8assupériorité par rapport
aux B2 agonistes sélectifs utilisés aux doses adéguaimgant pas ete
démontrée, elle est moins utilisée que ces dern@rsraison de ses effets

indésirables cardiovasculaires potentiels [29].
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Elle est efficace par voie sous-cutanée, mais guale par voie nébulisée.
L'effet de 2 mg d'adrénaline nébulisés est singladr celui de 5 mg de
salbutamol nébulisé. Il est important de savoireguaison de sa structure
catécholaminique, la demi-vie et la durée d'acten'adrénaline sont courtes,
imposant de rapprocher les administrations. De, pdupénétration systémique
n'‘est pas négligeable par voie inhalée, exposant eftets indésirables
cardiovasculaires, particulierement a des dosewitgs supérieures a 3 mg
[30,31].

L'adrénaline est mentionnée dans les recommandaticancaises en
perfusion continue, la posologie est de 0,25mgéennais ne figure pas dans

les recommandations internationales [3].

B. Les anticholinergiques

Le principal anticholinergiqgue est le bromure dilpopium. C'est un
inhibiteur compétitif de I'acétylcholine [32].

Il induit donc wune bronchodilatation et une inhint de Ia
bronchoconstriction provoquée par les irritantaa 8élai d'action est plus long
gue celui des bétas 2-agonistes, sa durée d'agsioplus longue et son effet

bronchodilatateur moins puissant [1, 32].

Malgré certains résultats contradictoires, il exides arguments pour un
bénéfice de l'association des anticholinergiqueuliss aux32 agonistes dans

le traitement de I'asthme aigu grave [3].

31



Asthme Aigu Grave et rhabdomyolyse

C. la théophylline

La théophylline inhibe les phosphodiestérases sahii un faible effet
broncho-dilatateur. Elle aurait également un roéleti-aflammatoire et

stimulerait les centres respiratoires [33].

Du fait de son index thérapeutique tres faible, mmiication dans I'AAG
est tres discutée. Il semble raisonnable de lawvés@ux crises résistantes a
I'association béta 2-mimétiques/corticoides, a itmmdd'avoir la possibilité de

doser facilement la théophyllinémie [1].
D. La corticothérapie

Les corticoides systémiques réduisent la duréecraserbations séveres,
diminuent le recours aux hospitalisations et réshtisla morbidité liée a
'asthme. Les corticoides administrés par voie &ygjue n'‘ont pas un effet
immeédiat : leur délai d'action est d'au moins 3duoeures (avec un maximum

apres 6 a 8 heures) similaire apres administratitbaveineuse ou orale [35].

Les corticoides ont un puissant effet anti-inflaatmire au niveau de la
mugqueuse bronchique ; de plus, ils potentialiseffet bronchodilatateur dg2
agonistes au niveau du muscle lisse bronchiquenémisant la synthese des

récepteur$ a la surface des membranes cellulaires muscul84és

Ceci justifie pleinement l'association précoce etstématique des
glucocorticoides auf2 mimétiques dont le bénéfice thérapeutique esidmeg

plus précoce [3, 13].
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< Rythme et voie d’administration

La posologie recommandée est de 1 a 2 mg/kg/juvagnt de
Méthylprednisolone. Des posologies plus importantesemblent pas entrainer
de bénéfices supplémentaires. La voie d'adminisirgier os semble posséder

la méme efficacité que la voie intraveineuse [5, 9]

< Les effets secondaires :

Les effets secondaires consécutifs a la presaonipdi® longue durée de

corticoides par voie systémiques se résument cosaihgs] :

» Hyperglycémie,

Hypokaliémie,

Alcalose métaboligue et rétention hydrosodee.

Ulcere peptique,

Nécrose aseptique de la hanche et myopathie [47].
2. La ventilation mecanique

A. Introduction

L'intubation endotrachéale est associée a une dit#k@t a une mortalité
non négligeable. L'expérience a montré que I'hypoxéétait facilement
corrigée par inhalation d'air enrichi en oxygeneue I'hypercapnie était mieux
tolérée et moins dangereuse que les moyens miguwreopour la normaliser
[36].
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C'est ainsi que l'on a progressivement restreiat ifglications de la
ventilation mécanique pour la réserver aux situaticritiques ou elle permet de

rétablir des conditions relatives d'homéostasig [40

Ce sont respectivement l'arrét cardiorespiratdia@née, les troubles de
conscience, les états d'épuisement et I'aggravatanifeste de I'hypercapnie en

dépit d'un traitement optimal [39].

Dans ces deux dernieres indications, la décisioriuber est affaire de
jugement clinique, et il ne faut pas attendre qudaddétérioration est

cliniguement manifeste, et cela quelle que sdtd&02 [40].
B.L’intubation

Intuber un asthmatique peut étre extrémement ddfiet est source de
complications et de décés par arrét cardiaque paxi@a ou défaillance
hémodynamique favorisée par I'hyperinflation dyrgumi aggravée par la mise
sous ventilation artificielle [37].

Dans tous les cas lintubation doit étre accomplég un opérateur
expérimenté en utilisant une sonde endotrachéaleplds grand diameétre
possible [37].

Au préalable, il est recommandé de pratiquer umpam@sion volémique en
raison des risques de collapsus induit par la pmegmositive d'insufflation et de

réaliser une pré-oxygénation destinée a prévemniatgthmies [38].

L'induction peut se faire par l'utilisation de Kéiae a la dose habituelle
de 1 & 2 mg/kg, de Propofol a la dose 2 a 2,5 molkd'Etomidate a la dose de
0,2 a 0,4 mg/kg [39].
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L'intubation a séquence rapide est préconisée ldansituations urgentes.
Un curare est alors administré ; la Succinylchobse considéré comme l'agent
paralytigue de choix. Un curare non-dépolarisamictidn rapide du type
Rocuronium peut étre considéré comme une altemativa succinylcholine
[38].

Un spasme résistant peut nécessiter l'adjonction gde halogéné
administré a l'aide d’un respirateur de bloc opairat Son efficacité dans cette
indication est attribuée a un effet broncho-diltiatdont le mécanisme d’action

n’est pas clair [41].
C. Les réglages du ventilateur

Le mode ventilatoire proposé pour la ventilatiotifiaielle des patients
présentant un asthme aigu grave est la ventilaboirolée ou assistée controlée

a volume préréglé [40].

La ventilation en pression controlée parait dangeralu fait de I'extréme
labilité de I'obstruction bronchique conduisantes dariations considérables de

la ventilation minute [42].

Les parametres de réglage devront donc étre csigpd@ le souci de
minimiser a la fois I'nyperinflation dynamique et jbression intrathoracique.
Pour éviter d'ajouter a une situation déja critidjes désordres liés a une
technique de ventilation inadaptée, on recourt @ simatégie qui consiste a
restaurer et maintenir des conditions acceptabtes/génation en renoncant a

normaliser la ventilation alvéolaire [43].
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Cette méthode connue sous le terme d'hypoventilationtrolée (ou
hypercapnie permissive) est fondée sur le réglageredpirateur en mode
volumétrique avec des valeurs de volume couramteefréquence respiratoire

volontairement basses : respectivement 6-8 ml/ikgX cycles par minute [44].

Le flux inspiratoire est choisi assez élevé (80-lfinute) pour allonger

au maximum le temps expiratoire [43, 44].

La fio2 est initialement fixée a 1,0 puis réduitegressivement en fonction
des contrdles gazométriques pour assurer une Sa®26> L'air est humidifié
par une cascade chauffante de préférence awsfétbangeurs qui concourent

a augmenter l'espace mort et les résistances ipa[45].

L'utilisation d'une PEP externe est déconseillda phase initiale de la
ventilation artificielle des patients asthmatiq{#s].

D. Le monitoring de la ventilation mécanique

L'évaluation de l'effet des réglages ventilatoidest étre rigoureuse des
leur mise en oeuvre. Outre le dépistage des coatigits classiques
(hypotension, pneumothorax) par la surveillanceiglie (fréquence cardiaque,
tension artérielle), l'oxymétrie et les radiograshi rapprochees, il est
recommandé d'évaluer la sévérité de I'hyperinfhlatignamique induite par la
ventilation artificielle. Il est fondamental de mesr de facon discontinue la
PEPI pour tenter de la maintenir a un niveau |s fdible possible, par exemple
sous un seuil de référence de 10 cm H20 [46].
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E. La sédation et la curarisation

L'hypoventilation contrélée impliqgue une sédatidficace pour assurer le
confort du malade et obtenir la synchronisationcdeerespirateur. A cet effet,
on utilise l'association d'une benzodiazépine aweenorphinique administrés
en perfusion intraveineuse continue [47].

Le recours aux curarisants est aujourd’hui résamxésituations ou l'on ne
parvient pas a réaliser une synchronisation sat#site avec les autres moyens ;
cette attitude s'explique par leur role possiblesdéapparition des myopathies
parfois observées chez I'asthmatique au décours gentilation contrélée [48].

L'association de curarisants aux corticoides adsadises est frequemment
décrite dans ces situations [49]. Lorsqu'on esttraont d'y recourir, il est
recommandé d'en limiter I'emploi dans le tempshd@&es ou moins si possible.
La durée de curarisation et la dose cumulée deesmt des facteurs associés
a la survenue d'une myopathie. Il est recommanaééter régulierement la
curarisation afin de juger objectivement de la Béité de poursuivre ce
traitement [47].

La sédation et la curarisation ont l'intérét, emmmgtant I'adaptation au

respirateur, de réduire la production en CO2 desctaa respiratoires et donc de
réduire les besoins ventilatoires. L'importancdéadeédation utilisée au début de
la ventilation des asthmatiques et le risque de patoe actuellement bien
connu, justifient un monitoring clinique de la stola toutes les heures, ainsi
gu'un monitoring électroniques de la curarisatierfaton a ne pas dépasser les

doses utiles [47].

37



Asthme Aigu Grave et rhabdomyolyse

F. Le sevrage de la ventilation

Il n'a pas de caractéristique particuliére. Il mejsstifiera que dans la
mesure ou le traitement bronchodilatateur auraeetemps d'agir et que le
recours a la ventilation mécanique n'est plusvédbice nécessaire. La sédation
doit étre arrétée lorsque les résistances des kesegatoires s'ameéliorent et que
la PaCO2 se normalise. Cependant deux éléementkybars doivent étre
considérés

. Chez un patient respirant spontanément et prégentam
bronchospasme, la sonde d'intubation peut pam@ime contribuer a
laugmentation des résistances des voies aérienees au

bronchospasme ;

- Rappelons la possibilité de myopathies atteignaehtellement les
muscles respiratoires et pouvant retarder le sevdagla ventilation
mécanique. Aprés extubation, une surveillance deh2dres en
réanimation est nécessaire avant un transfert danservice de

pneumologie [40].
G. Les complications

Les complications de la ventilation mécanique stéguentes dans
I'asthme aigu grave (AAG) et sont essentiellemetdsl au barotraumatisme.
Depuis quelques années leur fréquence a cependanud grace a des

modalités de ventilation différentes [40].
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Les complications barotraumatiques chez 'asthmatgpnt fréquentes et
favorisées par I'hyperpression induite par la Va&tih mécanique. On retrouve
dans la littérature la survenue spontanée de pribonax, de pneumo médiastin
et d'emphyséme sous-cutané chez des patients égemfili présentaient un
asthme aigu grave. Actuellement la ventilation mépze en hypercapnie

contrélée a permis de diminuer la frequence ddasstraumatismes [50].
3. La place de la ventilation non invasive (VNI)

La VNI est une technique qui est de plus en ptiisée dans la prise en
charge de l'asthme aigu grave. La plus large expégi dans ce domaine est
celle de I'équipe de Meduri et all [51, 52].

Ces auteurs ont utilisé l'aide inspiratoire+PERvd& par un masque facial
chez 17 patients admis pour asthme aigu grave tgpeique. Les résultats
apparaissent tout a fait favorables puisque cgzafiénts ont bien toléré la VNI
et que 15 d'entre eux ont vu leur paco2 et leuguig@ce respiratoire se
normaliser [51].

Cependant la VNI ne doit pas retarder une intubasiocelle-ci semble

nécessaire [4, 20].
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4. Autres thérapeutiques :
A. Hydratation et remplissage vasculaire

Il est capital de réhydrater les asthmatiques grame prévoyant des
perfusions de l'ordre de 3 a 4 |/j avec un apparffisant en sodium et
potassium, car les asthmatiques présentent une co@centration et une
redistribution liquidienne vers les espaces initiggt [5].

Ces fuites sont par ailleurs augmentées par lesrsuCela aura comme
conséquences un assechement des secrétions bru@sbioqune baisse du retour
veineux dans un cceur soumis a une augmentatianpest charge [5].

B. L’'oxygénothérapie

L'administration d'oxygene (sonde nasale, lunettes masque) est
classiqguement recommandée chez les patients gsergeht une obstruction
extréme avec une saturation transcutanée en oxygeérau 92 %. La révision
du consensus de la SRLF recommande |'oxygénotleédaypis tous les cas, quel
gue soit le niveau de PaCO2, y compris chez lesmathypercapniques [7]. Un
débit d'oxygene supérieur a 4 I/min est habituetleinutilisé. Dans tous les cas,
il est impératif de maintenir une saturation tramanée supérieure a 90 % (> 95
% chez la femme enceinte et en cas de cardiopadbaxiée) [3, 9, 19, 53].

C. L’hélium

L'hélium est un gaz rare. Son intérét est lié dadale densité et a son
importante viscosité cinétique. Ce gaz réduit kEesistances bronchiques car il
favorise les écoulements de type laminaire. L'inéliast un gaz médical
(héliox), disponible sous forme d'un mélange héli{r® %)-oxygene (22 %)
[50].
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L'inhalation d'héliox en ventilation spontanée dbasthme sévere n'aurait
qu'un effet bénéfiqgue modeste et de courte durdéesi,Acertains auteurs ne

recommandent pas son utilisation [40, 50].

Malgré une justification théorique indiscutables lonnées actuelles de la
littérature ne permettent pas de préciser la pldeel'hélium pour éviter
I'intubation, diminuer la durée de la ventilatioréecanique ou le séjour en

réanimation [40].

D. L’antibiothérapie :

by

Elle est a réserver aux patients présentant unectioh broncho-
pulmonaire patente. En dehors d’allergie vraie régtéement connue, les
bétalactamines sont préférentiellement utiliséegsaut cependant évoquer la
présence d'un microorganisme atypigue (mycoplasmeumoniae) dans les

formes séveres d’AAG [54].
E. Sulfate de magnésium

Son action se situe au niveau des fibres muscslksses bronchiques ou il

possede une activité myorelaxante favorisant uaedhmodilatation [9].
Le sulfate de magnésium peut étre utilisé par &éresol ou intraveineuse.

La majorité des études ayant porté sur son admaticet intraveineuse

semble favorable a cette voie d'administration [3].

Les posologies recommandées sont généralement isesy@ntre 1 et 2
grammes de sulfate de magnésium administrés eririflen en pousse seringue
électrique (PSE) [54].
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VII. PREVENTION DE L’AAG

La prévention de l'asthme aigu grave repose squ#ité de la prise en

charge au long cours et la supervision minutie@sepatients a risque [2].

L'objectif de la prise en charge au long courstetrditement de fond est

d'obtenir le contrble de I'asthme [25].

L'évaluation des symptdmes, la mesure régulier®HBR et la recherche
systématique des facteurs favorisants/aggravaritgedo étre effectuées d'une

maniere reguliere [113].

Apres une hospitalisation, ou une consultation awgences pour
exacerbation de I'asthme, une corticothérapie a@leourte durée (30 a 60 mg
par jour de Prednisone ou équivalent) est toujeecemmandée. On considere
qgu'une cure de corticothérapie orale de 5 a 10sjamst efficace dans la
prévention des rechutes. La décroissance progeedsiy corticoides oraux n'est
pas utile si I'asthme est controlé et si le DEPresturné a sa valeur de base
(DEP>80 % de la valeur optimale) [113, 114].

Les corticoides oraux représentent la base demnaiit des exacerbations
séveres a modérées (DEP compris entre 50 et 80 ko \ddeur optimale) qui
persistent malgré une augmentation du traitemerionie et les prises répétées
dep2 agonistes inhalés [2, 25].

Les corticoides inhalés, constituent la base ditetnent de fond. lIs
réduisent la fréquence des exacerbations de I'astim fréquence des

hospitalisations et I'incidence de lI'asthme mdit&b].
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En cas de controle insuffisant de l'asthme malgné worticothérapie
inhalée a dose légere ou modérée, l'associatifi2 dgonistes de longue durée
d'action est particulierement efficace et recomrdandL'association de
théophylline a libération prolongée peut égalen@&re efficace en association
aux corticoides inhalés dans la prévention desegkations de I'asthme [115,
116].

A I'heure actuelle, les antileucotrienes sont ind&en cas d'asthme non
contr6lé malgré une corticothérapie inhalée. llrestessaire de bien rechercher
les manifestations de rhinite, frequemment assqdigéraitement adéquat de la
rhinite permet de réduire significativement le deqd'exacerbation sévere et le

recours aux urgences et aux hospitalisations [3].
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LA RHABDOMYOLYSE

I. DEFINITION :

La rhabdomyolyse est une affection fréquente, stugeave dans son
expression aigué et correspond a une lyse de lldecehusculaire squelettique
s'accompagnant d'une libération de son contenacigitulaire au niveau sérique

et urinaire [58].

Cette atteinte de la cellule musculaire peut Etienifive, liee a une
anomalie héréditaire ou structurale de la cellule-eéme. Elle est plus
fréequemment acquise, secondaire a des causessvéelias qu’une infection,

une intoxication, un traumatisme [55].

Les signes cliniques le plus typique accompagramnhabdomyolyse sont
une fatigue musculaire, des myalgies, des crampesdéficit musculaire,
parfois une augmentation du volume musculaire, pigeentation anormale des

urines due a la myoglobinurie (urines couleur {B8).

Biologiguement, une rhabdomyolyse est classiquérdéfinie par une
augmentation sérique (supérieure a 5 fois la n@mdé la créatine kinase
(CPK) associée a une augmentation de l'excrétioraite de la myoglobine :

la myoglobinurie.
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Certaines complications sévéres peuvent mettreseriej pronostic vital.
C'est le cas de I'hyperkaliémie avec les troubles rgghme cardiaque et
I'obstruction tubulaire rénale avec possibiliténsliffisance rénale oligurique
[56].

Il existe d'autres complications potentielles tejlee la fievre, la nécrose
tubulaire par dépbts de myoglobine, I'hypovolérfeejdose métabolique due au
relargage de sulfate et de phosphate intraceldalthypocalcémie initiale liee
a la précipitation de carbonate de calcium dans tissus lésés (avec
potentialisation de I'hyperkaliémie), I'hypercalééntors de rhabdomyolyses
chroniques, I'hyperphosphatémie, l'anémie, la da#ign intra vasculaire

disséminée [56].
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II.DIAGNOSTIC

1. Signes cliniques
A. syndrome musculaire

Le syndrome musculaire n'est pas toujours évidepeat se réesumer a des
myalgies, une faiblesse ou une fatigabilité, unalelor a la pression des masses
musculaires, des crampes spontanées ou a l'dffionpotence fonctionnelle est

d'intensité variable [57].

Habituellement, les muscles atteints sont dursjugnet sensibles a la
palpation. L'apparition d'un myoedeme est carastiguie et se traduit par un
gonflement douloureux localisé ou généralisé. Parfies hémorragies cutanées

sont visibles [57].
Une myolyse généralisée peut simuler une quadi®[éd]

La sémiologie musculaire s'estompe en quelquess jaur quelques

semaines du fait de la régénération musculaire [55]
B. Syndrome urinaire

Il est constant mais transitoire et doit étre recihe par l'interrogatoire. II
se caractérise par une myoglobinurie. Alors quayaglobine est rose, elle est
rapidement dégradée dans les urines en un pigment la méthémyoglobine.

Ainsi, l'atteinte musculaire est rapidement supae I'émission d'urines fonceées.
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La myoglobinurie peut aisément étre dépistée gaaleemise en évidence
de pigments ferriques dans les urines par les bettele a I'orthotoluidine, alors
gu'aucune hématie n'est trouvée a I'examen migpapo® et qu'il existe des

dépbts pigmentés dans le sédiment urinaire.

La positivité des bandelettes a l'orthotoluidinestini spécifique, car elle
ne permet pas la distinction entre I'némoglobinwgiela myoglobinurie, ni
sensible car le test n'est positif que dans 50 %0@s, et son existence n'est pas

indispensable au diagnostic [57].
2. Signes biologiques

Le diagnostic de rhabdomyolyse repose sur la miséwdence dans la
circulation générale de composants normalementenast dans la cellule
musculaire. Cette libération peut étre due soia dyse cellulaire soit a des
altérations des membranes de la cellule muscul@esont principalement les

enzymes musculaires (CPK), et la myoglobine [57].
A. La myoglobine

Une coloration rouge des urines est un importaghesid’'appel. Il est
nécessaire pour cela que la myoglobinurie soitzasaportante (1 000 mg/l)
correspondant a une masse musculaire nécroséeirdiern®00g. Si le pH

urinaire est alcalin, la myoglobine colore les asren rouge-rose.

Cependant, le pH urinaire est le plus souvent agmesqu’une
rhabdomyolyse s’accompagne, en général, d’'une seidwétabolique et d’'une

hypovolémie.
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La myoglobine est alors dissociée en globine ethi@mate, ce qui colore
les urines en rouge-brun. La myoglobine, se liaoha protéine transporteuse,
n'est filtrée qu'a partir de 230 mg/l. De plus, akiste un seuil rénal de
réabsorption a 15 mg/l. Les pics de myoglobinémigeemyoblobinurie sont le
plus souvent d’apparition rapide, maximale au peenour. Il est donc utile de
rechercher par linterrogatoire un changement traine de la couleur des

urines.

Le risque de précipitation tubulaire de la myoghebidépend de la

concentration de myoglobine dans les tubules @hdurinaire [58].
B. CPK

L'élévation des CPK est le témoin le plus sensidie la nécrose
musculaire. Une concentration au moins supérieute fais la normale est

nécessaire.

Il existe un parallélisme entre l'intensité de\ael cellulaire et le niveau

d'élévation des CPK.

Leur concentration sérique maximale est atteidée2# ™ heure dans 70 %

des cas et a la #& heure dans 30 % des cas.
Leur pourcentage de diminution sérique est derkode 35 % par 24 h.

Leur niveau d'élévation n'est pas predictif deulvsnue d'une insuffisance

rénale.
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Les concentrations d'autres enzymes musculairegepe@galement étre
élevées : lactico-déshydrogénase (LDH), aspartaiaciransférase (ASAT) et
aldolases. Ces dosages biologiques n'ont pasrétiraé pratique du fait d'un

manque de sensibilité [57, 58, 59].
C. Autres troubles ioniques et métaboliques

La présence de concentrations sanguines normalesedét de créatinine
ne doit pas rassurer puisque I'hyperkaliémie, ldgrypricémie, I'hypocalcémie,
I'hyperphosphorémie et Il'acidose métabolique dépanhd du degré

d’hypovolémie.

L’acidose métabolique provoque une hyperventilatiSon contrdle est
impératif puisqu’elle aggrave [I'hyperkaliémie etopoque une acidurie
responsable de précipitation intra tubulaire de giglaine.

Elle est provoquée par le relargage d’acides oquemsi et lactique des

cellules ischémiques.
L’insuffisance rénale et surtout le choc peuvemtibuer a cette acidose.
La ventilation assistée est donc fréquemment irisable.

De plus, en cas d’atteinte toxique, les musclepina@sires peuvent eux-

mémes étre touchés [58].

Une hypoalbuminémie peut apparaitre au cours desniers jours

d’évolution du fait de I'altération de la permé#Bilcapillaire.
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D. Insuffisance rénale

La fréquence de l'insuffisance rénale est d’enviiéna 16 % apres une
rhabdomyolyse, mais sa prédiction est difficile. agoglobinémie mesurée a

I'arrivée du patient a I'hGpital n’est pas prédreti[58].

De plus, expérimentalement, l'injection de myoghabisans hypovolémie
induit des élévations importantes de la myoglobeéusans insuffisance

rénale [58].

Dans une étude rétrospective, I'élévation du taéxigee des CPK,
L’hyperkaliéemie, I'hyperphosphorémie mais surtouimportance de la
déshydratation sont prédictives de l'insuffisar@eate [60].

La concentration veineuse de bicarbonate a l'agrivies patients a
I'hdpital, reflet de I'importance du choc et degpaeités restantes a tamponner
'acidité sanguine, est le facteur prédictif le glintéressant. Le risque
d’'insuffisance rénale est majeur pour des concekoms veineuses de

bicarbonate inférieures a 17 mmol/l & l'arrivéepdtient & I’hépital [60].

L’augmentation importante de la créatinine peut &totée au début de
I’évolution de la rhabdomyolyse sans signer unefiifsance rénale. Le taux de

créatinine dans le muscle est d’environ 5 foialextplasmatique [58].

Une libération de créatinine préformée des cellmesculaires atteintes
peut expliquer cette élévation sérique importante taut début de la
rhabdomyolyse. Cependant il n’y a pas de preuvesmed’augmentation de
production de la créatinine pendant la rhabdomyolye taux de créatinine ne

peut donc étre un reflet de I'importance de l'atieimusculaire [58].
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3. Electromyogramme

Il s'agit d'un examen complémentaire extrémementtribmtif dans
certaines myopathies.

Dans le cadre de pathologie musculaire comme |asraphinopathies,
I'EMG permet de détecter des sujets atteints pepasusymptomatiques. Cet
examen permet de distinguer les atteintes myogéemagtoniques et
neurogenes. Dans le cadre des rhabdomyolysescie BEMG est généralement
myogene [56].

4. Techniques d’'imagerie

Dans le contexte difficile de certaines rhabdomge$y (examen clinique
pauvre, atteintes localisées) les techniques démag (IRM, scanner,
échographie) peuvent contribuer a orienter le datio. Les méthodes
scintigraphiques sont proposées surtout pour évdletension des lésions
traumatiques.

* L'IRM, du fait de sa sensibilité, est I'examen ligsgoerformant. Elle met
en évidence des hyper signaux sur les séquenceengas en T2 au niveau de
la graisse sous-cutanée, des fascias musculaipesfisiels et profonds. Les
hyper signaux au sein du muscle lui-méme sont bgédes reflétant soit
I',edéme, soit la nécrose avec de petits dépotsddidéerine. L'IRM permet
assez facilement de préciser l'extension des Igsik®es hyper signaux
régressent en méme temps que les signes clinifb&ls.Dans certains cas
particuliers, I''RM peut aider a détecter les gmmimusculaires qui, du fait d'un
cedeme massif, nécessitent une décompression intmédia

 Le scanner met en évidence des zones dhypo oedtsnsité
intramusculaires. Ces images bien que non spéedigpeuvent orienter
le diagnostic dans un contexte évocateur [62].
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» L'échographie pourrait également apporter desnmitions en montrant,
dans un contexte douteux, de multiples foyers légiergenes, tout en
permettant d'explorer rapidement plusieurs massesutaires. La difficulté de
I'examen réside bien sdr dans le caractere norifisp&cet opérateur-dépendant
des images observées [63].

» La scintigraphie au pyrophosphate de technétiumedfhet de quantifier
I'étendue des lésions chez des patients victimagatement musculaire. Les
traceurs qui utilisent des dérivés du pyrophospsaié captés par certains tissus
mous pour des raisons mal connues, sans doute ison rde ['élévation
intracellulaire du calcium [64].

Un score simple d'étendue des Iésions, dérivé aectaode des surfaces
utilisées pour les brllures, a été proposé. Ceesesirbien corrélé a la durée de
I'écrasement musculaire, a l'augmentation des CP&ur nombres de jours
d'hospitalisation. Il n'est pas corrélé a l'appanitd'une insuffisance rénale
aigué, ce qui limite malgré tout sa portée [55,6&H,

D'une facon générale, on peut raisonnablement estijme les techniques
d'imagerie sont utiles :

» Lors de la phase aigué lorsque I'on a des raisesaindre un syndrome
des loges ou une extension des lésions qui auesitcdnséquences rénales
foudroyantes.

* Lors des phases secondaires, chroniques ou sudtmg les formes
récurrentes pour étayer le diagnostic, faire uarbitl’extension, guider une
biopsie musculaire [55].
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5. La biopsie musculaire

Il existe deux méthodes de prélevement. Le prélememhirurgical dit « a
ciel ouvert » qui permet une meilleure analyse damaneilleur diagnostic des
anomalies histologiques. L'alternative moins invasest le prélevement a

I'aiguille Tru-Cuts souvent moins contributif saerglan diagnostique.

Le fragment musculaire est classiquement prélevé@ieeau du deltoide
(localisation la plus fréquente des anomalies)biogpsie musculaire permet de
faire des analyses morphologiques, histoenzymol@giget en microscopie

électronique.

Les résultats de la biopsie musculaire sont fonatiu moment ou celle-ci
est pratiqguée apres un épisode rhabdomyolytique aigaussi de l'importance

de l'acces.

Précocement, l'aspect est surtout celui de lésiggeneératives qui sont
secondairement suivies d'aspect de régénératiomfoifa des cellules
inflammatoires sont visibles. Il est habituellemegméféré d'entreprendre la
biopsie musculaire a distance de I'épisode aigu difibserver les aspects de

régénération et de mieux appréhender un déficidbodique causal [56].
6. Les explorations métaboliques non invasives

La spectroscopie de résonance magnétique nucl@aiphosphore 31 est
une méthode non invasivudiant les composés a haute énergie et le ph
intracellulaire. Elle détermine si une insuffisareergétique est en cause, soit

par altération de 'homéostasie calcique, soihgper métabolisme [65].
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Les explorations du métabolisme ont apporté desltaés intéressants
pointant dans la plupart des cas des anomalies atdrtgs avec le déréglement

de 'homéostasie [55].
7. Test de lactacidemie provoque

Il est essentiellement réalisé dans le cadre despathies métaboliques.
Ce test permet le dosage de la lactacidémie soérigse des muscles de l'avant
bras. Au décours des glycogénoses, la lactaciddhaféort sera discrete. Au
contraire, dans le cas des pathologies mitochdedri@an observera une forte

augmentation [66].
8. La biologie moléculaire

C'est actuellement une méthode centrale pour Bexipbn et la précision
diagnostique de certaines myopathies, notamment dierophinopathies,

I'nyperthermie maligne et la maladie de MC ARDLE.

De plus, elle permet le dépistage de sujets a eisqidienfants

asymptomatiques et dans certains cas le diagrmrstatal [56].

Ces analyses sont réalisées a partir de sang pggpb ou de tissu
musculaire. L'exemple le plus couramment cité asidcouverte en 1987, du
gene de la maladie de DUCHENNE avec mise en éva@ac « génétique
inverse » de la protéine défaillante : la dystrapH67].
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II1I. ETIOLOGIES

Trois groupes de rhabdomyolyses sont décrits : p®ndes
rhabdomyolyses aigués de causes variées (traureafimétaboliques, toxiques,
infectieuses, de réanimation) ; les rhabdomyolysesrmittentes sporadiques
déclenchées par I'exercice ou la chaleur, aveecmmoéat des syndromes de loge
; les rhabdomyolyses des maladies génétiques nigtab® (déficit en enzymes
glycolytiques, en carnitine-palmityl transférase, enzymes mitochondriales),
de I'hyperthermie maligne. Aux frontieres des rlmabgolyses se situent donc
les nécroses des dystrophies musculaires et aw@ssi rélations entre

rhabdomyolyses et polymyosites [55].
1. Les rhabdomyolyses aigues

Ce sont les formes les plus typiques. Elles serresultat d'une nécrose
focale, poly focale ou diffuse du tissu musculal@nt les causes sont les
traumatismes, les troubles métaboliques, les tesiquwu les maladies

infectieuses.
A. Les rhabdomyolyses d’origine médicamenteuses
a. Les hypocholestérolémiants

La myotoxicité des hypocholestérolemiaess de gravité variable, allant
de simples myalgies a une grande rhabdomyolyseucsartt & une insuffisance

rénale et évoluant vers la mort [66].

Les drogues incriminées sont les statines eillestés.
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Les troubles musculaires débutent habituellememiesa 6 mois de
traitement et cedent 2 a 3 mois aprés l'arrét tle-cie Cependant, il est des cas

ou les symptémes persistent pendant plusieurs [B)s

Au maximum survient une grande rhabdomyolyse absaiit a une
insuffisance rénale sévére, a une coagulation rdsgulaire disséminée et a la

mort. Le taux de créatine kinase s'éleve a plwixd#is la normale [55].

La biopsie musculaire est souvent normale au débus. tardivement sont
visibles une nécrose avec régénération, des vacgpéesseuses, une atrophie
musculaire, des fibres rouges déchiquetées et idess fcytochrome oxydase

négatives témoins d'une mitochondriopathie [69].
b. Autres médicaments

La ciclosporine est a 'origine de rhabdomyolyse@awmyoglobinurie chez
des patients sous hypocholestérolémiants, surtquisa transplantation

cardiaque [55].

Les rhabdomyolyses médicamenteuses sont égalendéenited dans le
cadre de pathologies musculaires. C'est le casmyepathies mitochondriales
induites par la prise de zidovudine, des myopathies®somiales par la
chloroquine, I'’Amiodarone, des atteintes micro fabes par la colchicine, des
atteintes musculaires par mécanisme auto-immun de®-penicillamine
[56, 70].

L'acide Aminocaproique, le Labétalol, le Propofehnt également a

I'origine de rhabdomyolyses de mécanismes prochaesaonnu [57].
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On rapporte également des cas de rhabdomyolygesaskintoxication par
les Barbituriques, les neuroleptiques et en postaipire apres l'utilisation de

Suxamethonium [49].

L’lItraconazole, la Succinylcholine, I'Olanzapiness| Fenofibrates et la

Dimenthydrinate sont également incriminés [43,481,50, 71].
c. La myopathie cortisonique

La symptomatologie musculaire est peu spécifiqgaananifestant sous la
forme d'une myopathie aigué ou sous la forme d'uificd musculaire
progressif avec atrophie. Le caractére essenti& dgyopathie cortisonique est
son caractére le plus souvent indolore. La formguéide la myopathie

cortisonique est rare [72].

Elle survient aprés des cures courtes de cortiso&dd@osologie élevée,
géneralement par voie intraveineuse. Il s’agitlies gouvent de patients traités
pour des affections bronchopulmonaires (asthmendhite chronique) en phase
d’exacerbation [72].

Ces formes aigués se manifestent par l'apparitepide d'un déficit
musculaire diffus a la fois proximal et distal avaoophie musculaire qui peut
toucher les muscles respiratoires. Elle est padssociée a une rhabdomyolyse
et peut donner lieu, a I'extréme, a un tableau dadgplégie flasque avec
insuffisance respiratoire [73].
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Plusieurs facteurs associés peuvent contribuerapldité d’installation et
a la sévérité du déficit musculaire : le terraithastique ou bronchopathe sous-
jacent, un sepsis associé, l'alitement prolongéséjour en réanimation ou en
unité de soins intensifs, la ventilation assistés, agents sédatifs et Curares
bloquant la jonction neuromusculaire [73].

Les formes chroniques surviennent aprés un traménprolongé par
corticostéroides, plus souvent avec les corticoitiesrés (Déxaméthasone,
Bétaméthasone, Ttriamcinolone) bien que tous ledicotuies puissent étre
impliqués. Ces formes chroniques se caractérisantl’gpparition insidieuse
d'une fatigabilité et d'un déficit musculaire praxal prédominant sur la
ceinture pelvienne. Les muscles innervés par lefs geaniens et les sphincters
sont habituellement épargnés. Des myalgies et utenta des muscles
respiratoires peuvent s’associer [72, 73].

Le délai d’apparition et la dose cumulée de coities recue sont trées
variables et aucune étude ne permet de définiedikde toxicité [72].
B. Alcoolisme

La myopathie alcoolique aigué survenant aprés wesxalcoolique est

fréquente en milieu hospitalier [75].

L'atteinte musculaire est tantot diffuse, tantGtale. Une zone apparait,
dure et douloureuse, sur un membre ou un segmentedebre, simulant une
phlébothrombose ou une obstruction lymphatiquebibpsie musculaire montre
une nécrose étendue et un cedéme intracellulairgédigpération se fait en

guelques semaines ou quelgues mois. Des récidimepasssibles [55].
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L'éthanol crée une atteinte directe du sarcolemanggmentant la
perméabilité du sodium et la concentration du oalcamenant a une auto-

intoxication cellulaire [74].

C. Héroine

Des épisodes de rhabdomyolyses aigués sont régukét décrits chez
I'néroinomane .ces accidents ne coincident pasumujavec des épisodes de

troubles de la conscience (syndrome postural) dwpdractivité physique

(agitation, crises convulsives) et I'atteinte camgdie associée n'est pas rare [57].

Malgré l'absence d'étude expérimentale, il estiblesgue I'on soit en
présence d'une véritable myopathie induite parrdiné ou par l'un des

adjuvants potentiellement myotoxique comme la stmyee [57].
D. Cocaine

De nombreux cas clinigues sont actuellement rapport 'atteinte
polyviscérale (cardiovasculaire, neurologique) obSe chez certains

toxicomanes est en faveur d'une toxicité non sjgg@fde la drogue.

Pharmacologiquement, la cocaine est un vasocdesiriartériolaire par
blocage du recaptage synaptigue de la noradrénalinpeut entrainer une

ischémie musculaire.

La drogue induit expérimentalement des anomalias ntetabolisme
oxydatif musculaire responsable d'une moindre ta@si® a I'exercice physique
[57].
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E. Autres toxiques

Les venins de serpent contiennent des myotoxinssfgpes qui sont sans
doute des phospholipases entrainant des altératioréticulum sarcoplasmique
[76].

Il en est de méme pour certaines araignées owkgseg. Le plasmocide et

le toluéne ont une action analogue [76].

Et I'intoxication au paraphenyldiamine qui repréeela premiére cause de
rhabdomyolyse dans notre contexte, elle est regbtmsl’'une mortalité élevée
[46].

F. Causes traumatigues « crush syndrome »

L'écrasement et I'ischémie en sont les principauatelirs.

L'écrasement prolongé des membres, rapporté paatdysven 1941, reste
la description princeps de lischémie musculairax Aésions ischémiques par
compression se surajoutent des Iésions tissuldirestes. On en rapproche les
obstructions artérielles aigués des gros troncscwaises (embolies,
thromboses) et les obstructions de la microciranaidrépanocytose) [77].

De méme, les syndromes posturaux peuvent s'expliqpae des
mécanismes similaires. Les états dimmobilisatiawlogmgée en position
vicieuse sont responsables de lyse musculaire (@ssipn vasculaire, défaut
d'apport en nutriments). Des mécanismes similasmy les rhabdomyolyses
séveres décrites lors d'interventions chirurgicatemjues réalisées chez des
patients en position particuliere (grenu-pectonlegtomie) [57, 58].

60



Asthme Aigu Grave et rhabdomyolyse

Les rhabdomyolyses postopératoires sont souvergors§es chez des
patients opérés en position d’hyperlordose et daaschirurgies de longue
durée. Leur étiologie est multifactorielle : conmgm®n musculaire directe
prolongée, hypotension artérielle contrélée, ouosnde simple poids des
membres sur un plan dure en I'absence de proteetimace [47].

G. Myolyse infectieuse

Au stade de choc septique constitué, les multigigerminants en cause
dans la souffrance musculaire (libération de cyte&j acidose intracellulaire,
anomalie de la microcirculation) ne permettent plls différencier un
mécanisme précis. Cependant, des endotoxines ieactés pourraient étre
directement impliquées dans la myonécrose [78].

La fréquence des myalgies au stade trés précosepis est un argument

clinique en faveur d'une colonisation musculairé&cpce par des agents
pathogenes bactériens. Cette colonisation desstissisculaires par certains
virus (varicelle, influenza) a été mise en évidepaedes cultures de myocytes
[57].

Les mécanismes physiopathologiques des rhabdongglydorigine
infectieuse sont multiples. Il peut s'agir d'un amésme Iésionnel direct
(infections a streptocoque, salmonelle, staphyloepgou d'un mécanisme
indirect provoqué par des toxines bactériennes {jufieetion a clostridium par

exemple) [56].

De plus, I'hyperthermie induite par l'infection fiimque les traitements
utilisés (zidovudine et VIH) peuvent étre les causmtriquées d'une

rhabdomyolyse infectieuse [56].
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Parmi les myolyses virales, des myalgies avec noyoglrie s'‘observent
apres des infections virales tres diverses tellas girus grippal, virus
Coxsackie, adénovirus, virus herpétique, Echovimigys d'Epstein-barr. Le
virus de limmunodéficience humaine est a [lorigin€'épisodes

rhabdomyolytiques récidivants [55, 59].

Les myolyses bactériennes sont rares. La staphydae@st la plus fréquente,
avec état de choc staphylococcique. On signalecggait les myolyses avec
myoglobinurie de la fievre typhoidde la maladie des légionnaires [48, 55].

On note également que les pneumopathies commuresutasont
freiguemment associées a une rhabdomyolyse sarmsefuait une signification
étiologique particuliere [79].

H. Les troubles hydro électrolytiques

lls sont rarement responsable d'une rhabdomyolysais perturbent
’lhoméostasie membranaire et fragilisent la cellmiesculaire. L’hypokaliémie
modifie I'adaptation circulatoire du muscle au ad\et peut donc entrainer une
ischémie régionale (anomalie de la microcirculatimmsculaire). Elle modifie le
meétabolisme du glycogene musculaire et aggravenigslyses alcooliques ou
déclenchées par un exercice physique en ambiaragdeh Certains toxiques
fragilisent la cellule musculaire par le déficittassique induit comme I'abus de
diurétiques, les médicaments contenant 'amphoteriB [80].

Des observations d’hypokaliémie secondaires a umexication a la
Glycyrrhizine ont été rapportés dans la littérataréorigine de rhabdomyolyse
[57, 80, 81].
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Le magnésium est un cofacteur indispensable autifmmement des
différentes pompes membranaires calcium-magnésgperdiantes. Un déficit
en magnésium pourrait contribuer au blocage désdrdiftes pompes réticulaires
et donc inhiber I'extrusion du calcium. Cette augtagon du calcium libre intra
cytoplasmique est responsable de contractures apesd, d'épuisement des
réserves en ATP et a terme de rhabdomyolyse [57].

Une hypophosphorémie profonde peut se rencontrepars d'une grande

dénutrition, d’'une alimentation parentérale pro@mgnon adaptée, de la
réanimation des acidocétoses diabétiques ou dg/lige chronique. Elle a été

incriminée dans la survenue de rhabdomyolyse [82].

L’hyponatrémie est une cause possible de rhabdomgol Dans la
littérature, plusieurs cas décrivent une rhabdogsml secondaire a une
hyponatrémie due a une polydipsie. Seulement daaxapportés attribuent la
rhabdomyolyse a la correction méme de I’hyponateeémiais avec élévation des
CPK et apparition des signes cliniques cinq joypres le début de la correction
de l'hyponatrémie. Enfin, d’autres troubles hydrtecé&olytiques ont été
rapportes en associations avec une augmentatiematmues des CPK:
acidose métabolique, hyperosmolarité avec hypermetr[83, 84].

|. Rhabdomyolyse des syndromes de logg5, 85]

Les syndromes de loge, sont la conséquence d'gmeesutiation de volume

du tissu musculaire dans un espace anatomiquetosnt ¢

Ce phénomene entraine un dépassement de la pressi@musculaire
critique a l'origine d'une ischémie microcircula¢oicréant un cedéme et une

nécrose musculaires qui, en retour, augmentemneksion.
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Ainsi, les deux facteurs favorisants sont une genévrotique de capacité

insuffisante entourant le muscle, et un effort trdpnse.

Les compartiments atteints se situent surtout awmipnes inférieurs
(compartiment antérieur de la jambe), plus rarenant masses musculaires

para vertébrales.

La forme aigué est une nécrose ischémique des esjssurvenant
électivement apres une marche prolongée, véritabimngrene de marche »

avec douleur, gonflement et parfois paralysie dfis@atique poplité externe.

L'exercice inaccoutumé, particulierement la cowesedescente entrainant
une contraction allongeant les muscles, provogsealdehirures du sarcolemme,
l'issue de protéines contractiles et une nécroswolution est plus prolongée
gu'au cours des autres rhabdomyolyses, douleur oafleghent étant au

maximum 1 a 2 jours apres l'exercice.

La pression intramusculaire augmente a l'effortrason du passage de
liquides des vaisseaux dans le compartiment imiefstéxtra musculaire. Ceci

crée une augmentation du volume musculaire.

La mesure comparative des pressions musculairéstérieur des loges
affirme le diagnostic. Expérimentalement, le fluxpitlaire s'arréte au-dessus
d'un seuil critigue estimé a 30 mmHg. Diverses naples sont proposées
(techniques invasives a laiguille, scintigraphieu abhallium ou a
I'hnydroxyméthyléne diphosphate). Une aponévrotomieune aponévrectomie,
serait indiquée lorsque la pression dépasse 40 mmidgs les indications,

parfois abusives, doivent étre soigneusement posées
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J. Rhabdomyolyses a la chaleur et I'exercid®5, 57, 86]

Ce type de rhabdomyolyse est sans doute la caugkidafréquente des
formes séveres. Le mécanisme parait fonction dmmabinaison d'altérations
musculaires mécaniques et thermiques et de dépléio ATP. Ces deux
processus conduisent a I'accumulation de calciwradellulaire [55].

Le début se fait a I' occasion d'un effort physigutense et inhabituel, la
chaleur ambiante élevée est un facteur favorisienméme que le manque de sel
alimentaire ou l'absorption d'alcool [57].

Un trouble sous-jacent de la thermorégulation pdason insuffisante dd
a la mucoviscidose, a une ichtyose, a une dyspédaermique anhidrotique
avec absence de glandes sudoripares, est pagoaéimais exceptionnel.

L'acces débute brutalement lors de I'exercice. dmpérature est trés
élevée. Le début est précédé de myalgies, de smnsdtndolorissement
localisé a toute la musculature, associée a ungaen de fatigue, suivie de
crampes persistantes, diffuses. Puis se constituevéritable syndrome
d'intolérance a I'exercice associant aux myalges dbuleurs épigastriques et
des vomissements, une faiblesse musculaire, unessiiplité de la marche, un
enraidissement, une myoglobinurie, parfois degesromitiales, une agressivité
et une désorientation.

Les signes neurologiques, paradoxalement peu gnanaes inquiétants,
sont au premier plan et caractéerisent cette fotres.troubles de la conscience
sont importants, obnubilation, coma transitoire ppagressif. lls s'associent a
I'nyperthermie qui atteint 41 °C. Une élévation dassus de 42 °C a une
signification péjorative. Des crises comitiales, syndrome cérébelleux, des
signes de décérébration, une hémiplégie sont &ssoci
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La tension artérielle s'abaisse et précéde de perollapsus cardiovasculaire.
La rigidité musculaire est importante et diffuses Imuscles sont fermes et
tendus, douloureux a la palpation avec myooedemg. signes neurologiques

s'associent des hémorragies cutanées et muquansgsistaxis, des hématomes
liés a une coagulation intravasculaire dissémiktfe myoglobinurie massive

entraine une insuffisance rénale aigué.

L'évolution de l'acces est le plus souvent favierahes troubles de la
conscience sont transitoires. L'hyperthermie ss3leai des courbatures
persistent. Le traitement associe refroidissenaige de boissons, Dantroléne
dans les cas graves.

Les signes biologiques témoignent de l'importatieda rhabdomyolyse.
Le taux de créatine-kinase sérique est raremenete¥é. La myoglobinémie est
importante. Son risque est une tubulopathie rénale.

L'acidose est habituelle, avec augmentation daci@atidémie. La kaliémie
est basse, ainsi que la calcémie et la phosphor@&ag anomalies biologiques
hépatiques, élévation des enzymes, des phosphatlaséines, de la bilirubine
sont fréquentes.

Les tests de provocation a I'halothane et a lareaf#ratiqués sur le muscle
in vitro montrent une contracture excessive tellkeltp est observée dans la
susceptibilité a I'nyperthermie maligne per anestjue.

Le mécanisme physiopathologique est complexe, camamoun élément
central avec réduction du débit cérébral, une aytfon musculaire avec des
tests de susceptibilité a I'nyperthermie maligranfi@cture a I'halothane et a la
caféine) positifs dans 15 % des cas, et peut a@tdeteglement immunologique,
protéines du choc thermique, production de cytakpre-inflammatoires.
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Certaines formes d'intolérance a l'effort avec gesnet enraidissement
musculaire avec taux élevé de créatine-kinase lsgpsrthermie peuvent étre
rattachées a ces formes en raison de la positiggetests de susceptibilité a
I'nyperthermie maligne.

K. Hyperthermie maligne

Bien que rare (1/100 000 anesthésies), I'hypertieenmaligne (hm) est un
véritable modele expérimental pharmacologique dbabmyolyse.

Le syndrome HM est un état d'hypercatabolisme patmue des muscles
striés, induit par certains agents anesthésiqua®ganés et succinylcholine)
chez des sujets apparemment en bonne santé.

Une des anomalies génétiques responsables du syadm a été localisée
sur le chromosome 19 (locus™) proche de celui codant le récepteur a la
ryanodine. Cette protéine, couplée au canal calciqdu réticulum
sarcoplasmique, est responsable de la libération ocddcium libre
intramyoplasmique.

Dans le muscle HM, une anomalie de structure dalcagticulaire et/ou
récepteur a la ryanodine serait le principal respble d'une augmentation
considérable du taux de calcium libre intramyoplgs® qui déclenche une
cascade d'événements dont le résultat est une gimaicaloriqgue excessive,
une acidose et une contracture musculaire [55, 57].

D'une part, I'élévation du taux de calcium stinlal@hosphorylase kinase,
activant la glycolyse et entrainant la productitacidie lactique. D'autre part, le
calcium en exceés se fixe sur la troponine, provaglaliaison de l'actine et de
la myosine en actomyosine a l'origine de la cotibacet de la rigidité
musculaires [57].
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L'accés d'hyperthermie maligne s'accompagne d'ugmentation du taux
de créatine-kinase sérique (de dix a 50 fois lanade) et des autres enzymes
d'origine musculaire. L'acidose est précoce, avegmantation de la
lactacidémie veineuse, augmentation du gaz carbenigt diminution du pH
veineux et artériel. Des troubles ioniques sontledgant présents a la phase
précoce : hyperkaliémie, hypercalcémie, hypernaggmhyperglycémie,
diminution des bicarbonates, suivis dans la phaskvie par une hypokaliémie
et une hypocalcémie, en méme temps que s'éleventalex des différentes
enzymes musculaires et de la myoglobine. Quandnyaglobinurie importante
survient, le tableau biologique est susceptibleselecompliquer d'une acidose
tubulaire rénale. La biopsie montre des anomaliescuoiaires, souvent non

spécifiques et discretes [57].

Les fibres de type | sont particulierement atteintans I'nyperthermie
maligne en raison de leur faible capacité anaérebidonc d'une plus rapide

déplétion en ATP au cours de I'hypermétabolismé [86

Le phénotype HM est déterminé chez un patient stigga l'investigation
directe d'un fragment musculaire prélevé chirulgitent et soumis a des

concentrations croissantes d'halothane et de eaféin

Un muscle sensible a 'HM a une contracture an@ruabk de I'exposition
a I'halothane et un seuil de contracture caféingjus bas que le muscle normal
[57].
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2. Les thabdomyolyses chroniques

L'appellation de ce chapitre est ambigué et somtmeai dans le cadre des

rhabdomyolyses est méme discutable.
A. Rhabdomyolyses des myopathies métaboliques

Des rhabdomyolyses, dont les témoins sont soituemgnt biologiques,
soit cliniques, s'observent au cours de nombreusatadies génétiques

métaboliques.

Les mécanismes précédemment invoqués, I'exerciparéioulier, peuvent
s'intriquer dans leur survenue. Parmi les atteintesculaires métaboliques, les
déficits en enzymes glycolytigues ou mitochondsasent principalement en

cause.
a. Déficit en enzymes glycolytiquf’, 88]

#% La premiere maladie génétique décrite a l'origimerdabdomyolyse
est le déficit en phosphorylase par mutation degare (chromosome 11g13)
ou maladie de MC ARDLE (glycogénose de type V), tansmission
autosomique récessive. La rhabdomyolyse apparaip@aodes successives,
avec une fatigabilité musculaire excessive et uyeghobinurie intermittente
lors de I'enfance ou de l'adolescence. Secondamtemmgalgies et contractures

apparaissent chez l'adulte jeune lors d'exerciopsitants.

Des épisodes de myoglobinurie s'observent dans 50de%® cas avec

occasionnellement une insuffisance rénale aiguérséie.
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Les épisodes rhabdomyolytiques sont ainsi le symeténajeur, manifesté par
des myalgies, des contractures, un gonflement desses musculaires et un
déficit moteur, tachycardie et dyspnée sont fréquent associées, nausees et
vomissements sont plus rares. Le type d'exerciadeniéhant la crise est
variable dans son intensité, les troubles sont&slpar le repos.

% Le déficit en phosphofructokinase de la maladidderii type VII des
glycogénoses est également de transmission autggemécessive, en relation
avec une anomalie localisée sur le chromosome 32f1d.a rhabdomyolyse
débutant dans I'enfance, devenant génante a ka#olee, se manifeste par des
myalgies et des contractures des membres inféremagmpagnées de fatigue
importante, et souvent de nausées et de vomissgnfeatfois, la sémiologie
prédomine sur les membres supérieurs.

La myoglobinurie est inconstante, le taux de cnéakinase est élevé en
permanence. Ici encore, un syndrome de loge paetié la survenue de
rhabdomyolyses récidivant lors d'exercices d'inténshabituelle.

% Déficit en carnitine palmitoyltransférase

Ce déficit est a l'origine d'importants épisodeahdiomyolytiques portant
plus particulierement sur les fibres de type i @atiks. La transmission est de
type autosomique récessif. L'anomalie porte sahtemosome 11 (11p 11p13).

Les premiers épisodes débutent t6t, dans I'enfancehez des hommes
jeunes qui, aprés un exercice prolongé, ressentl® myalgies, un
engourdissement et une faiblesse a I'exercice.dpeodes de myoglobinurie
sont habituels et parfois graves. Contrairement a@lycogénoses, des
contractures ne précedent pas les acces de myogitmhice qui fait que les
patients ne ressentent aucun prodrome et quedes ae répetent frequemment.
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De plus, I'ensemble de la musculature peut étreci@ffet pas seulement les
muscles qui ont été soumis a l'exercice, ce quiiq la survenue éventuelle
d'insuffisance respiratoire.

La biopsie musculaire est normale ou montre une payoe lipidique,
principalement si elle a été entreprise dans leowdc d'un épisode de
myoglobinurie. Le déficit enzymatique porte suctanitine palmityltransférase
Il.

b. Déficit en enzymes mitochondrial§&9]

Des épisodes rhabdomyolytiques habituellement nésdgurviennent lors
de déficits de la chaine respiratoire des mitochiead

Le déficit en complexe | survient chez des enfantc acces de myalgies,
de céphalées et de nausées lors de la montéesdairee

La lactacidémie est tres élevée a l'effort. Unblésise musculaire met en
évidence des fibres rouges déchiquetées.

Le déficit en complexe Il est di a une mutationgéme du cytochrome B.
Des épisodes de rhabdomyolyses avec myalgies ml'effiparaissent dans
I'enfance. Des fibres rouges déchiquetées sontemes sur la biopsie
musculaire.

Le déficit en coenzyme g associe des épisodes d'intolérance a l'effort avec
fibores rouges déchiquetées sur la biopsie museulat des troubles
neurologiques (épilepsie, retard mental). L'adnvai®n du coenzyme g
améliorerait la sémiologie [90].
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B. Dystrophies musculaires
Lors de diverses dystrophies musculaires, suresuty{strophinopathies de

Duchenne et de Becker, plus rarement la maladiStdmert, les myopathies
facio-scapulo-humérales, la myopathie d'Emery-Desf les déficits en

sarcoglycane ou en dysferline et méme les amyaoeesm@pinales progressives,
la myoglobine sérique, mesurée par dosage radiaiimlogique, est

susceptible de s'élever a des taux dépassant deisila normale, ce qui

témoigne de la myolyse sous-jacente qui n‘a cepermies le caractére massif
des grandes myolyses aigués [92].

Les lésions de nécrose sont habituelles au couss diestrophies
musculaires. Il s'agit donc de lésions rhabdomyamiggs, mais elles different en

tous points des rhabdomyolyses aigués [92].

Cliniguement, les patients ne constituent pas dm@menes musculaires
aigus. Les myalgies, le gonflement musculaire denplus souvent absents.
Biologiquement, le taux de créatine-kinase et caé¢umyoglobinémie sont donc
souvent élevés, mais la pigmenturie est rare. lWifen est chronique et il n'y a

jamais d'insuffisance rénale aigué [55 ; 91].

Les lésions musculaires visibles sur biopsie témaid) de I'entrée massive
de calcium dans le muscle (avec, par exemple damsaladie de Duchenne,
I'aspect prénécrotique de grandes fibres rondeguasa et les images de
régénération portent sur des groupes de fibres utaises et non sur des fibres
isolées. Le terme de rhabdomyolyse ne devrait pges @opligué a ces
formes [55, 91].

72



Asthme Aigu Grave et rhabdomyolyse

C. Polymyosites

Les relations entre polymyosites et rhabdomyolysed a considérer sous

plusieurs aspects.

La nécrose segmentaire suivie de régénération st élément
morphologique de base des polymyosites, que s@inersoit ischémique au
cours des dermatomyosites ou en relation avec ysienchunité cellulaire au

cours des polymyosites [55].

Ces lésions de nécrose sont plurifocales, ce quiiggle qu'une biopsie
musculaire puisse se faire en territoire sain. Bens le taux de créatine-kinase

sérigue n'est qu'occasionnellement élevé [56].

La polymyosite nécrosante, la polymyosite myoglahoue, ne sont qu'un
degré de plus des formes habituelles. La rhabdorsgatst au premier plan. I
s'agit surtout de formes aigués avec faiblesse uhaise importante et souvent

manifestations cutanées [55, 56].
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NOUVELLE CLASSIFICATION ETOILOGIQUEDES
RHABDOMYOLYSES

Tableau 1 : Etiologies des rhabdomyolyses aigues/[5

1. Ischémique

« Crush syndrome »
Obstruction artérielle aigue
Traumatisme musculaire
Embolie artérielle
Drépanocytoses

Bralures

Syndrome postural
Hyperthermie d’effort
Agent couvulsivants
Agitation intense

2. Dépendante du terrain

o Fragilité musculaire acquise

Alcool

Héroine

Cocaine

Neuroleptiques

Troubles hydroélectrolytique

0 Maladies musculaires héréditaires
Hyperthermie maligne

Myopathies métaboliques héréditaires

3. Indépendante du terrain

0o Mécanismes connus

Atteinte mitochondriale (intoxication au monoxyde ahrbone(CO))
Atteinte réticulaire (cafeine, théophilline, ampréines)

Atteinte sarcolemmale ( antilipémaints, venins elsnts ou d’araignéees)
0o Mécanismes non connus

Infection

Bactéries ( Iégionelles, streptocoques)

Virus (influenza, mononucléose infectieuse)

+Divers

Etat de mal asthmatique

Intoxication par I'eau

Diabeéte insipide

Hypothyroidie

Hyperthyroidie, hypothermie
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IV.PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1. Eradication de la cause

L'origine de la rhabdomyolyse doit étre rapidemeaitée : restauration
d'une perfusion musculaire satisfaisante (levéa é@crasement de membre,
désobstruction artérielle, correction d'un étatlhec), traitement d'une étiologie
toxigue ou métabolique, prise en charge des coatmits locales des
rhabdomyolyses.

Les modalités de la prise en charge restent désatklles reposent sur les
aponévrotomies, la résection des zones muscula@@esées et I'amputation. A
la période initiale, les indications chirurgicaldsivent étre soigneusement
pesées, surtout si le traumatisme est fermé : didure cutanée expose a des
complications infectieuses dans environ 15 % des ¢aussi, la tendance
actuelle privilégie le traitement conservateur. d2en cette phase précoce, la
chirurgie vise, d'une part a restaurer la perfusmusculaire en libérant les axes
artérioveineux, et d'autre part a lutter contrsyiedrome des loges [93].

Ainsi, l'indication d'aponévrotomie n'est posée duesque existent des
signes de compression des troncs vasculo-nerveanalygie, disparition des
pouls) et/ou devant la persistance d'une pressitvanusculaire supérieure a
40 mmHg (ou supérieure a la pression artériellstdi@gue - 30 mmHg) pendant
6 a 8 heures [94].

De plus, l'identification peropératoire des zoneésratiques est difficile et
ne peut se faire sur le seul critere hémorragigqueom des masses étudiées : les
masses musculaires nécrosées sont, elles aussiepsbhkes de saigner
abondamment. Ainsi, la viabilité musculaire seraragux appréciée par I'étude
de la contraction musculaire en réponse a une Ktiion électrique.
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Une fois ouverte, la région doit faire I'objet dansements fréquents.
L’infection et I'éventuelle extension de la nécrosent évaluées, des
prélevements sont faits systématiquement a infesvalréguliers. Une
désinfection prolongée et soigneuse est fondaneentah fréequence des

pansements pose le probleme de I'antibioprophyl@dg

En effet, pratiguée quotidiennement, elle devientmeilleure facon de
sélectionner des germes résistants. Le choix doitcdse faire entre un
traitement curatif et I'abstention, rendant alonscae plus importante la

détersion des plaies au bloc opératoire [57].

L'amputation du membre est indiquée a la phasalmibrsque la myolyse
est trop étendue ou non controlable. A la phasenskre, la résection des
tissus nécrotigues pourra étre décidée apres ¢entté l'oedeme et de
I'infection. L'amputation sera réalisée devant éwésité des complications

infectieuses locales et systémiques [58].

Contrairement aux rhabdomyolyses traumatiques;hlasdomyolyses non
traumatiques ne relevent qu'exceptionnellement tlaitement chirurgical [57,
58].
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2. Prévention et traitement des complications systémiques
des rhabdomyolyses
A. Réanimation volémique[57, 60, 95]

La lutte contre I'hypovolémie est, a I'heure ackeiel'objectif principal du

traitement.

Lutter contre I'hypovolémie, c’est lutter contre uméséquilibre de
perfusion tendant a aggraver les Iésions ischémiguéales et a «exporter»

I'atteinte vers les autres organes.

L'objectif de la thérapeutique est d’assurer umgpeort satisfaisant en
oxygene vers les cellules. Dans ce but, 'expansmgmique est au premier
plan, mais [I'utilisation d’amines vasopressives tp@ire éventuellement

nécessaire.

Le contrdle soigneux d’'une volémie efficace eséagidr la mise en place

d’'un cathéter de Swan-Gans ou par des échograpdmdmques itératives.

Lutter contre I’hypovolémie, c’est aussi préeveftiypoxie de la médullaire
rénale essentielle a I'apparition de l'insuffisarrémale. Il s’agit a la fois de
diminuer l'importante consommation d’énergie uébs par le rein pour
réabsorber le sodium mais aussi d’alcaliniser ta@ses en diminuant I'échange

du sodium avec les ions H+ et K+.

Deux recommandations sont indiquées dans la littéra I'alcalinisation
et l'utilisation de produits hyperosmolaires deeymannitol, appelée diurese

osmotique et alcaline forces.
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L’alcalinisation sanguine a pour but I'alcalinigati des urines car le pH
urinaire est le déterminant principal de la soltdbide la myoglobine et de
I’'hémoglobine.

Il est important cependant de garder a l'esprit ¢tpigoH urinaire est
déterminé autant par la volémie que par le ph sandualcalinisation des
urines empéche la dissociation et la précipitatienla myoglobine avec la
protéine de Tamm-Horsfall dans les tubules.

La surveillance du pH urinaire doit étre pluriqui¢nne et la recherche
d’'un pH urinaire supérieur a 6 est généralemenisegloomme objectif.

Si la simple expansion volémique suffit a cet otijed’alcalinisation
sanguine est inutile.

L’'apparition d’'une alcalose métabolique importapt®voquant acidose
cellulaire et hypercapnie doit étre évitée et le ggiguin ne doit pas dépasser
7,5.

L'utilisation des diurétiques est possible.

Les diurétigues de I'anse ont le désavantage tipé®d’acidifier les urines,
mais peuvent étre employés en cas de fonctionarpudialtérée et/ou surcharge
volémique. De plus, le furosémide en bloquant lehagges tubulaires
représentent une épargne énergétique non néglggealsdceptible d’augmenter
la PO2 médullaire de 16 a 35 mmHg [5]. Il peut détre employé si la volémie
est soigneusement controlée.

Si le pH sanguin devient supérieur a 7,5, il estbllicite d’utiliser un
inhibiteur de 'anhydrase carbonique (acétazolaimide
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Le pic de myoglobine étant rapide et habituellemédat durée bréve,
I'apport de bicarbonate est en général inutile @t ble 36 h.

Le mannitol peut réduire la consommation tubulad®xygéne en
diminuant la résorption du sodium, ce qui améllisehémie rénale.

Cependant, il peut entrainer une diuréese osmot&pmes accroissement
suffisant de la diurese, ce qui peut aggraver dhgfemie. Il a un effet anti-
oxydant sur les ions hydroxyl, mais il est essdlatieent préconisé pour
instituer une diurese osmotique provoquant unetidilutubulaire et donc une
géne a la précipitation de la myoglobine. L'utitisa de produits
hyperosmolaires ne se concoit que dans le cadne dalémie élevée.

Il n'existe aucune étude clinique prouvant queillsdtion du mannitol
présente un avantage certain sur les solutés disipavolémique. Plusieurs
types de solutés d’expansion volémique ont étéqadép ces dernieres années. |
s'agit essentiellement des cristalloides.

En pratique, les perfusions salines sont indiqeéesas de myoglobinurie
importante avec un taux de CPK au-dela de 5 00D. Wks bicarbonates sont
utilisables lorsque le ph urinaire s'abaisse asalesde 6, mais arrétés lorsque
ce dernier s'éleve au-dessus de 7,45. La perfuséomicarbonate est alors
remplacée par de l'acétazolamide. Lorsque I'hygoni@ est corrigée, le
mannitol est justifié.

Une surveillance hémodynamique, respiratoire elobique étroite avec
mise en place d'une sonde urinaire est le plusestiunécessaire.

Dans les rhabdomyolyses non traumatiques, la deaacte fluides a
perfuser dépendra de I'importance de la lyse maseulde la fonction rénale et
du terrain.
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B. Traitement de I'hyperkaliémie

L'hyperkaliémie détermine le pronostic vital de paase initiale des
rhabdomyolyses. Son ascension peut étre extrémerapitte apres la levée

d'une compression de membre.

Alors que la réanimation volémigque intensive po&coprévient
habituellement la survenue d'une élévation brutalpotassium sérique au cours
des rhabdomyolyses, I'hyperkaliémie peut s'aggravkr lyse musculaire n'est

pas contrdlée par une prise en charge étiologigtisfaisante.

Lorsqu'il existe une diurése, I'nyperkaliémie sswamieux maitrisée par le

maintien d'une diurése alcaline forcée.

A l'opposé, en cas d'anurie, les thérapeutiquesicaléd habituelles de
I'nyperkaliémie (glucose-insuline ; résines échasge d'ions ; salbutamol V)

sont peu efficaces.

Aussi, I'hémodialyse en urgence reste la thérapemitide choix de

I'hnyperkaliémie aigué non contrdlée au cours dababmyolyses.

Transitoirement, I'administration de sels de calcipeut permettre de
stabiliser un trouble du rythme cardiaque graveséoutif & une hyperkaliémie

menacante [57].
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C. Traitement des autres troubles électrolytiques :

En dehors de I'hyperkaliémie menacante, I'hypoodkée doit pas étre
corrigée : en théorie, I'administration de calcinm permet qu'une correction
transitoire de la calcémie, alors que le calciunfuse est susceptible de se
déposer au niveau des tissus musculaires lésésomt d'aggraver la
rhabdomyolyse.

A linverse, I'hypercalcémie observée a la phaseorskaire, est
habituellement modérée et asymptomatique et neiertqoas de traitement
spécifique. L'hyperphosphorémie initiale souvent teise, n'impose

habituellement pas de traitement spécifique [57].
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ASTHME AIGU GRAVE ET RHABDOMYOLYSE :

La rhabdomyolyse est une complication rare deHastaigu grave.

Cette association (AAG-rhabdomyolyse) a été dépoiar la premiere fois
par Chug et coll en 1978 qui ont rapporté une fisarice rénale développée
chez un patient agé de 25 ans apres une crisehif@stet ont confirmé le
diagnostic de rhabdomyolyse en se basant sur laepcé de la triade
myoglobinurie, augmentation du taux de la créatipmhosphokinase et présence

d’'un pigment granulaire dans les urines [97, 98].

Depuis cette date, huit cas de rhabdomyolyse a@gseciée a une crise

d’asthme ont été décrits chez 'adulte dans larature.

Dans trois cas décrit, on attribue la cause déndddomyolyse a I'effort

vigoureux des muscles respiratoires qui entraiehypoxie.

La crise d’asthme est a l'origine de contractioigoureuses et répétées des
muscles intercostaux, diaphragmatiques et respiataccessoires équivalant a

un exercice musculaire intense et soutenu [97, 98].

En plus, la toux répétée durant la crise d’asthfitgjpoxie due a

I'insuffisance respiratoire compliquent ces corticats [97].

Bando T et coll en 1996, ont rapporté le cas datiept agé de 71ans, qui
a présenté a son admission pour wheezing et hypledgeurines brunatres une
élévation transitoire du taux des CPK et une myhiglarie ; ces symptémes ont
disparu avec un traitement a base daminophyllireglbutamol et
corticostéroides [99].
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Tushimak et coll, ont rapporté en 2001 le cas @atient porteur de la
maladie de MC ARDLE et qui a développé une rhabdoysg avec un taux de
CPK entre 4000 et 7000 UlI-1, causée par deswdtaqsthmatiques qui ont

entrainé une atteinte des muscles respiratoiré€g.[10

Ainsi, plus la durée des spasmes est prolongéelpldegré des lésions

musculaires augmente [97].

En 2006 Weiss et coll ont rapporté le cas d’'ungpatagé de 40 ans, qui a
développé une rhabdomyolyse au cours d’'une crigstlithe aigu et qui a été

rattachée au travail respiratoire intense sousaeditions d’hypoxie [101].

Dans les cing autres cas, les auteurs pensent aueause de la

rhabdomyolyse pourrait étre rattachée a une myapatbs stéroides ou des

myorelaxants.

Ainsi, Goh AY et coll, on rapporté en 1979 le cdandpatient qui a
présenté une rhabdomyolyse et une insuffisancderéna suite d’un traitement
associant des stéroides administrés par voie gaadmtet des myorelaxants, ils
rattachent cette myopathie a l'association cortiesicurares ainsi qu'a
I'acidose [102].

En 1988, Williams et coll. Ont décrit deux cas dgopathie aigue au cours
du traitement d’'un asthme aigu grave par des cstiicoides administrés par

voie parentérale. Le réle des corticostéroideg dogtement suspecté [103].
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De Smet Y et coll ont rapporté en 1991 le cas patient traité par
ventilation mécanique avec curarisation par du Bamium et administration
intraveineuse de corticostéroides pour une cridd@. Cette association a été

incriminée comme étiologie de rhabdomyolyse [104].

Clavelou et coll, en 1993 ont discuté un cas dédbmyolyse durant un
traitement pour une crise d’asthme, et ont appinygdthese qui incrimine la

combinaison entre les myorelaxants et de forteeside stéroides [105].

Eisenhuber et coll, expliguent que la rhabdomyolsispie est une rare
complication survenant chez des patients avec d'g&thme ayant nécessité
une ventilation mécanique, et que l'utilisation gitanée de forte dose de
glucocorticoides et de myorelaxants pourrait étre mécanisme

physiopathologique majeur de la rhabdomyolyse [106]

Nos quatre patients ont eu une intubation orotr@ehapres administration
intraveineuse de Fentanyl et de Midazolan; tougjlestes ont été par la suite
sédaté par perfusion continue a la seringue autlsépude Fentanyl
(50_200ug/h) et Midazolan (3_5mg/h) mais aucunétéacurarise.

L'utilisation de corticoides (HSHC) était a faildese, et en effet, la dose
cumulative était plus faible que celle rapportésezanl une myopathie due aux
stéroides, Cependant, aucune dose au-dela de l&aglel risque de
rhabdomyolyse apparait n'a été déterminée aveitudet et la durée n’excédait

pas cing jours.
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Il est reconnu a ce propos que la survenue d'utentd musculaire
secondaire a l'usage de corticoides nécessiteotes fdoses, 3 a 4 g/jour et en
tout cas dépassant 1lg/jour d’hemisuccinate d’hyaftmone pour une durée

approximative d'une semaine.

Cependant, des cas de myopathie et rhabdomyolgmmetécrits avec des
doses moindres [98, 107].

Une étude, portant sur 60 patients asthmatique®,[£8time la fréquence
de I'atteinte musculaire due aux corticoides a 64&le peut survenir a tout age

et semble toucher en priorité la femme [109].

Chez nos patients les doses d’hemisuccinate d’lepdiisone ne
dépassaient pas 800 mg/jour pendant cing jourss glee la rhabdomyolyse est
apparue dans tous les cas durant les premieresu2dshdu traitement.

Ainsi, méme si I'implication des corticoides ne péire écartée de facon
définitive, elle reste peu probable vu que leulisatiion était a faibles doses
pendant une courte durée, alors que les cas réggatans la littérature étaient
associés a des doses supérieures, pour une dundlesdd’'une semaine [98,
102].

En plus des causes susmentionnées, d’autres peumdoire une
rhabdomyolyse aigue dans un contexte d’exacerbatibmsthme, dont
I'hypokaliémie, fréquente en raison de [lutilisatiodes [R2mimétiques, ou
l'infection par legionnella pneumophila et mycoples pneumoniae, et
I'intoxication a la théophylline [110].
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La triade Iégionellose-rhabdomyolyse-insuffisancénate n’a que
récemment retenu [lattention. Ainsi, le premier cdassociation de la
légionellose avec une rhabdomyolyse a été rapportt980 par Pasmer et coll,
qui ont décrit le cas d'un homme agé de 6lans aaintine myoglobinurie
avec le taux de CPK a 10700 UI.I-1 [111].

Chez nos patients les sérologies de mycoplasmagbnkella etaient
négatives chez un patient et il n’y avait aucumsiglinique, biologique ou
radiologique d’infection chez les autres.

Tsaij et coll ont revu les manifestations cliniquds 53 épisodes
d’intoxication par la théophylline chez 50 patiewhsrant une période d’'une
annee. lls ont remarqués une corrélation entre gifentation de la
théophyllinémie et I'augmentation des signes clief tels la tachycardie
sinusale et I'arythmie atriale. Quatre patients aiteloppé une rhabdomyolyse
qui serait secondaire a une hypokaliémie profoade]

Nos quatre patients avaient une kaliémie normale, théophylline n’a pas

été utilisée dans le protocole thérapeutique.

Yi-Yung et coll rapportent le cas d’'un patient gusubi une réanimation
cardio-pulmonaire avant la survenue d’'une rhabddysgoaigue. Une revue de
littérature avait mis en évidence deux cas de rhaydlyse post réanimation,
'une due a I'administration intra artérielle deamité excessive d’Epinephrine,
l'autre est attribuée a une réanimation cardio-pumae prolongée. Ils ont
conclu que I'étiologie la plus probable était lesntractions répétées des

muscles respiratoires avec hypoxie musculaire [98].
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Ces quatre observations semblent appuyer I'hypethggpoxie-acidose
exercice intense des muscles respiratoires, vunga’'@carté la responsabilité

des autres étiologies.

L’exercice musculaire intense et la faible consomwnaen fluides a cause
de I'épuisement physique rendent I'asthmatique epifde de développer une
déshydratation. De plus, la rhabdomyolyse et le adgme qui en résulte
aggrave I'hypovolémie. Cette hypovolémie associeryoglobinurie favorise

la survenue d’insuffisance rénale aigue [98].

Li Am et coll ont rapporté le cas d’'un enfant agel®d ans qui a développé
une rhabdomyolyse avec une myoglobinurie aprescuse d’asthme aigu, et

qui a récupéré apres une vigoureuse hydratation.

Chugh et coll. Suggerent a coté de l'identificatitanla myoglobinurie dans
des cas pareils, la prévention de l'insuffisanaeale par une hyperhydratation

proposée durant la période de la crise [97].

Chez notre quatrieme patient la fonction rénalaet éégeérement altérée
avec des taux de créatinine a 158,4umol/l le prenaer et 176umol/l le
deuxieme jour pour revenir a la norme apres ungdratation adapté le

cinquiéme jour avec un taux 0 52,8umol/I.

Enfin, nos quatre observations semblent appuyeypbthese hypoxie
acidose exercice intense des muscles respiratdmesesponsabilité de la
théophylline, de I'hypokaliémie et de l'infectiomaét écarté, le curare n‘ayant

éte utilisé qu’au moment de l'intubation trachéadtez un seul patient.
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Cependant I'implication des corticoides ne peut &cartée méme si
I'utilisation de I' HSHC ne I'était qu’'a faible deset que la durée n’excédait pas

cing jours.

Enfin, le dosage systématique des CPK chez legmatiprésentant un
AAG devrait permettre de faire le point sur lineitte réelle de la
rhabdomyolyse dans cette pathologie, d’en prédesefacteurs étiologiques et

de proposer un traitement adapté et précoce awatddie des complications.
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Conclusion
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La rhabdomyolyse est une complication rare deHtastaigu grave.

Huit autres cas ont été relevés dans la littéraiwre jour ; plusieurs causes
ont été évoquées tel que l'intoxication a la thédipte, I'hypokaliémie ou

encore l'infection surtout aux legionnelles et agcoplasme.

L’association des curares et des corticoides &dJoibses a été souvent
incriminée. Cependant, I'étiologie la plus souvempportée dans la littérature
est représentée par I'hypoxie avec acidose métplmolet le travail intense des

muscles respiratoires.
Cette hypothese semble étre la plus probable danelrservations.

Ainsi, le clinicien doit étre conscient de cettengiication potentielle et
rare de la crise d’AAG, et dans le souci de déteetetraiter a temps cette
complication, un dosage de CPK devrait étre sysigoechez les patients qui

présentent une crise d'AAG.
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Résumes
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RESUME

These n°234, Asthme aigu grave et rhabdomyolyse
Auteur : Mlle kawtar Chatti
Mots-clés : Asthme - Rhabdomyolyse

La survenue d’'une rhabdomyolyse dans le contexie asthme aigu grave (AAG) pose
toujours le probleme de son imputabilité a unegpngdicamenteuse. Cette association a été
décrite pour la premiere fois par Chug et al er8197

Nous rapportons le cas de quatre patients qui ofgdepté un AAG associé a une
rhabdomyolyse qui ne semble pas étre en rapport #uslisation des curares et des
corticoides.

Il s’agissait de trois femmes et d'un homme ageéspectivement de 38, 30, 45 et 25
ans, asthmatiques connus de longue date et adméarimation pour ventilation artificielle
apres échec du traitement par nébulisation de tsettml ou aggravation de I'état initial.

Les quartes patients ont eu une intubation oroé@eh apres administration
intraveineuse de Fentanyl et de Midazolam, sarsreute traitement de I'asthme consistait
en une corticothérapie intraveineuse associée petusion continue de salbutamol. La
ventilation artificielle a duré respectivement 38, 120 et 72 heures. Aucun patient n’avait
présenté de signes cliniques ou radiologiques darponie infectieuse.

Sur le plan biologique, les quartes patients pr@semt une acidose sévere avec un ph,
respectivement de 7,28, 7,17, 7,17 et 7,21 ; uneéORaa 60, 77,85 et 50 mmHg, des
bicarbonates a 22, 28, 28 et 18 mmol/l et une hgpoe avec une PaO2 a 80, 55, 78 et
50mmhg.

Le dosage des CPK montrait des taux variant de u6B6a 4237 uif le premier jour,
puis diminuent progressivement pour se normalisemeyenne au%*jour. Un patient a
présenté une insuffisance rénale rapidement réselut

La rhabdomyolyse est une complication rare de [GAAuIt cas ont été relevés dans la
littérature a ce jour. Plusieurs causes ont ét@@es tel que l'intoxication a la théophylline,
I'hypokaliémie ou encore l'infection surtout auxjiennelles et au mycoplasme. L’association
des curares et des corticoides a fortes dosessawtént incriminée. Cependant, I'étiologie la
plus souvent rapportée dans la littérature estésgmtée par I'hypoxie avec acidose
métabolique et le travail intense des muscles ragies. Cette hypothese semble étre la plus
probable dans nos observations.
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ABSTRACT

Thesis n° 234, Rhabdomyolysis in severe acute lasia
Author: CHATTI KAWTAR
Key word: severe asthma, rhabdomyolysis

The occurrence of rhabdomyolysis in the contextaasevere asthma is always the
problem of accountability to his drug intake. Thssociation has been described for the first
time by chug and al in 1978.

We report the cases of four patients who presestaere asthma associated with
rhabdomyolysis, which does not appear to be relédethe use of muscle relaxants and
corticosteroids.

There were three women and one man aged respgcB8el30.45 and 25 years, asthmatics
were known long time, admitted to the ICU for meubal ventilation after failure of
treatment with nebulized salbutamol or worseninthefinitial state.

The quads patients had orotracheal intubationr afteavenous administration of
fentanyl and midazolam without curare.

The treatment of asthma consisted of an intravegoutcosteroid associated with the
continuous drip o of salbutamol. The ventilatiostéal respectively 30, 48, 120 and 72 hours.
None of the quads patients presented any clinicaladiological signs of pneumonia
infection. Biologically, the quads patients pregeha severe acidosis with a ph, respectively,
to 7.28, 7.17, 7.17 and 7.21, a paco2 to 60, 7a®b50 mmHg, bicarbonate 22, 28, 28 and
18mmol/l and hypoxemia with a pao2 at 80, 55, 7@ 3 mmHg.

The dosage of CPK showed rates varying of 1686Lin.4237 ui.l-1 the first day, then
decease gradually to normalize on average in ftieday. A patient presented a renal failure
quickly resolute.

Rhabdomyolysis is a rare complication of the AAGIHE cases have been reported in
the literature to date. Several causes have beatianed as intoxication with theophylline,
hypokalemia, or infection especially legionella angicoplasma. The combination of muscle
relaxants and corticosteroids at high doses has ti¢en disputed.

However, the etiology most often reported in theréture is represented by hypoxia
with metabolic acidosis and the hard work of respiry muscles.

This hypothesis seems more likely for our obseovesti
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nobles traditions de la profession médicale.
» Les médecins seront mes freéres.

» 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.

» fJem'y engage librement et sur mon honneur.
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