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MC C. SabyMC C. Saby
Hôpital d’Hôpital d’ Instruction des Armées Instruction des Armées pp

Laveran MarseilleLaveran Marseille



GénéralitésGénéralitésGénéralitésGénéralités
CCE ouCCE ou Exertional heat strokeExertional heat stroke::CCE ou CCE ou Exertional heat strokeExertional heat stroke::

Effort intense et prolongéEffort intense et prolongé
Hyperthermie Hyperthermie >> 4040°°C (en général)C (en général)
Désordres neurologiques (aDésordres neurologiques (altération de la conscience)ltération de la conscience)Désordres neurologiques (aDésordres neurologiques (altération de la conscience)ltération de la conscience)
RRhabdomyolysehabdomyolyse
Sujet jeune, sans antécédentSujet jeune, sans antécédent

Nombre de cas recencés dans l’armée française: Nombre de cas recencés dans l’armée française: 

1989 1989 –– 1995    2001995    200
2002 2002 –– 2004    318 2004    318 
Incidence = 33 / 100 000    Incidence = 33 / 100 000    -- 80 à 100 cas / an80 à 100 cas / an

Mortalité:Mortalité:

FranceFrance 1989 1989 –– 19951995 2,5 %2,5 %
20022002 20062006 002002 2002 –– 2006 2006 00

USA USA 1980 1980 –– 20022002 0,7 %0,7 %
IsraëlIsraël 5 %5 %



GénéralitésGénéralitésGénéralitésGénéralités

GROUPES D’ETUDE DES HYPERTHERMIES DE MARSEILLE:GROUPES D’ETUDE DES HYPERTHERMIES DE MARSEILLE:

376 patients militaires victimes de CCE explorés du 01/01/1990 au 376 patients militaires victimes de CCE explorés du 01/01/1990 au 
31/03/200331/03/2003
180 entre 2004 et 2006180 entre 2004 et 2006

âge moyen 25 ans [18 âge moyen 25 ans [18 –– 55]55]



Facteurs favorisantsFacteurs favorisants
Tenue +++  Tenue +++  tenue de combat   > 80%tenue de combat   > 80%
Effort: Marche commando, marche course  > 70 %Effort: Marche commando, marche course  > 70 %
Température extérieure moyenne   21, 8 Température extérieure moyenne   21, 8 °°C   C   -- > 20> 20°°C C 40 %40 %
Hygrométrie  >  75%Hygrométrie  >  75%
Déshydratation, jeûn, dette de sommeilDéshydratation, jeûn, dette de sommeilDéshydratation, jeûn, dette de sommeilDéshydratation, jeûn, dette de sommeil
Infections Infections 
Médicamenteux Médicamenteux 
–– Traitement limitant les mécanismes de thermorégulationTraitement limitant les mécanismes de thermorégulationTraitement limitant les mécanismes de thermorégulationTraitement limitant les mécanismes de thermorégulation
–– Guronsan® (caféine)Guronsan® (caféine)

Alcool, drogues rarement  (sous évaluation?)Alcool, drogues rarement  (sous évaluation?)
Liés à lLiés à l ’effort:’effort:Liés à lLiés à l effort:effort:
–– Excès dExcès d ’activité ou surmotivation’activité ou surmotivation
–– Manque dManque d ’entraînement’entraînement
–– Intolérance à lIntolérance à l ’effort’effortIntolérance à lIntolérance à l efforteffort

RECIDIVE = 12 %



CliniqueCliniqueCliniqueClinique
Température moyenne = 40,3Température moyenne = 40,3°°C C 
[38 [38 -- 43]43]
RhabdomyolyseRhabdomyolyse

Signes neurologiquesSignes neurologiques Fréquence Fréquence 
%%

Troubles deTroubles de PCPC 83 583 5
–– Manifestations cliniquesManifestations cliniques
–– CK 7355 UI/L [500CK 7355 UI/L [500--350 M]350 M]
–– Myoglobine  1034 UI/L Myoglobine  1034 UI/L 

Troubles de Troubles de 
conscienceconscience
= constant= constant

PCPC 83,583,5

Altération, Altération, 
obnubilationobnubilation

1212

y gy g
[50[50--21700]21700]

Déshydratation constanteDéshydratation constante
–– TachycardieTachycardie

ComaComa 4,54,5

Troubles du Troubles du 
comportement:comportement:

15,715,7
TachycardieTachycardie

–– Collapsus d’intensité Collapsus d’intensité 
variablevariable

–– Etat de chocEtat de choc 3 patients3 patients

comportement:comportement:
Inadapté, confusion,  DTS, Inadapté, confusion,  DTS, 
Agitation, agressivité, Agitation, agressivité, 
délidéli Etat de choc Etat de choc 3 patients3 patients

Hyperlactatémie constanteHyperlactatémie constante
(9,2 +/(9,2 +/-- 2,1 mmol/L)2,1 mmol/L)

Hypoglycémie 1 6%Hypoglycémie 1 6%

déliredélire
ConvulsionsConvulsions 33
Rares (1 cas):Rares (1 cas): Hypoglycémie 1,6%Hypoglycémie 1,6%Rares (1 cas):Rares (1 cas):
AIT, diplopie, ataxieAIT, diplopie, ataxie
déficit moteur d’un MSdéficit moteur d’un MS



ComplicationsComplications
Hépatiques Hépatiques 51,7%51,7%

cytolysecytolyse constanteconstante
cholestase cholestase 3 patients (0,9%)3 patients (0,9%)
IHC raresIHC rares 5 patients (1,5%)5 patients (1,5%)C a esC a es 5 pat e ts ( ,5%)5 pat e ts ( ,5%)

4/5 avec facteur V < 30%4/5 avec facteur V < 30%

Insuffisance rénaleInsuffisance rénale 32 5% (dialyse = 1 cas)32 5% (dialyse = 1 cas)Insuffisance rénale  Insuffisance rénale  32,5% (dialyse = 1 cas)32,5% (dialyse = 1 cas)

HémostaseHémostase

chute modérée TP chute modérée TP 4,3%4,3%
thrombopéniethrombopénie rarementrarement
CIVDCIVD 11 5%11 5%CIVD CIVD 11,5%11,5%



Physiopathologie du CCEPhysiopathologie du CCE
CCECCE = = Facteurs favorisantsFacteurs favorisants

y p gy p g

Mécanismes physiopathologiques complexesMécanismes physiopathologiques complexes

GRAVITEGRAVITEMécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques GRAVITEGRAVITEMécanismes physiopathologiquesMécanismes physiopathologiques
••Anomalies de la thermorégulationAnomalies de la thermorégulation
••Effet direct de la chaleurEffet direct de la chaleur

ATTEINTE  DE ATTEINTE  DE 
PLUSIEURS PLUSIEURS 
ORGANESORGANES

Hyperthermie cellulaireHyperthermie cellulaire
••Dysfonction du système nerveux centralDysfonction du système nerveux central

ORGANESORGANES••Implication du système immunoImplication du système immuno--inflammatoireinflammatoire
La sphère hépatosplanchniqueLa sphère hépatosplanchnique

DMVDMV

MORTALITE 10%MORTALITE 10%

Le monoxyde dLe monoxyde d ’azote’azote
••Dysfonctionnement  musculaireDysfonctionnement  musculaire

MORTALITE = 10%MORTALITE = 10%
Militaire < 1%Militaire < 1%

PREVENTION PREVENTION -- REFROIDISSEMENTREFROIDISSEMENT



Hypothèses physiopathologiquesHypothèses physiopathologiquesHypothèses physiopathologiquesHypothèses physiopathologiques



Bases physiopathologiquesBases physiopathologiquesBases physiopathologiquesBases physiopathologiques

Structures mises en jeu j
dans le mécanisme 
d ’excitation-contraction

(Monnier, 2000)



E l tiE l tiExplorationsExplorations

Spectrométrie de résonance magnétique (SRM) du PSpectrométrie de résonance magnétique (SRM) du P--3131
Exploration non invasive du métabolisme énergétique musculaireExploration non invasive du métabolisme énergétique musculairep g qp g q

Biopsie musculaire (protocole européen)Biopsie musculaire (protocole européen)
•• Analyses morphologiquesAnalyses morphologiques
•• anomalies de taille, de distribution, aspectanomalies de taille, de distribution, aspect
•• Analyses histoAnalyses histo--enzymologiquesenzymologiquesAnalyses histoAnalyses histo enzymologiquesenzymologiques
•• déficit ou absence d’activité enzymatiquedéficit ou absence d’activité enzymatique
•• Tests de contracture (IVCT) : Tests de contracture (IVCT) : 

Caféine, Halothane, RyanodineCaféine, Halothane, Ryanodine
Résultats Résultats 3 statuts: MHS, MHN, MHEh ou c3 statuts: MHS, MHN, MHEh ou c



SRM du PSRM du P--31: le dispositif31: le dispositifpp



SRM du PSRM du P--31: le spectre31: le spectreSRM du PSRM du P--31: le spectre31: le spectre



E l tiE l tiExplorationsExplorations

Spectrométrie de résonance magnétique (SRM) du PSpectrométrie de résonance magnétique (SRM) du P--3131
Exploration non invasive du métabolisme énergétique musculaireExploration non invasive du métabolisme énergétique musculairep g qp g q

Biopsie musculaire (protocole européen)Biopsie musculaire (protocole européen)
•• Analyses morphologiquesAnalyses morphologiques
•• anomalies de taille, de distribution, aspectanomalies de taille, de distribution, aspect
•• Analyses histoAnalyses histo--enzymologiquesenzymologiquesAnalyses histoAnalyses histo enzymologiquesenzymologiques
•• déficit ou absence d’activité enzymatiquedéficit ou absence d’activité enzymatique
•• Tests de contracture (IVCT) : Tests de contracture (IVCT) : 

Caféine, Halothane, RyanodineCaféine, Halothane, Ryanodine
Résultats Résultats 3 statuts: MHS, MHN, MHEh ou c3 statuts: MHS, MHN, MHEh ou c



Tests de contracture (1)Tests de contracture (1)Tests de contracture (1)Tests de contracture (1)

caféine Halothanecaféine Halothane



Tests de contracture (2)Tests de contracture (2)Tests de contracture (2)Tests de contracture (2)



BiopsiesBiopsiesSRM PSRM P 3131 BiopsiesBiopsiesSRM PSRM P--3131

ClassificationClassification MHNMHN MHSMHS MHEhMHEh MHEcMHEc TotalTotal

NombreNombre 191191 5353 2525 2727 296296

SRMSRM Fréquence Fréquence 
(%)(%)

ANORMALEANORMALE 78,378,3
Nombre Nombre 
(% total)(% total)

191191
(64,5%)(64,5%)

5353
(17,9%)(17,9%)

25 25 
(8,5%)(8,5%)

2727
(9,1%)(9,1%)

296296

Histologie normaleHistologie normale 130130
(68,1%)(68,1%)

37 37 
(69,8%)(69,8%)

14 14 
(56%)(56%)

17 17 
(63%)(63%)

198198
(66,9%)(66,9%)

Acidose excessive ou prolongéeAcidose excessive ou prolongée
Activation anormale de la glycolyseActivation anormale de la glycolyse
Déficit oxydatifDéficit oxydatif

58,858,8
57,657,6
57 357 3 Anomalies non Anomalies non 

spécifiquesspécifiques
4141

(21,5%)(21,5%)
1313

(24,5%)(24,5%)
7 7 

(28%)(28%)
66

(22,2%)(22,2%)
6767

(22,6%)(22,6%)

Anomalies spécifiquesAnomalies spécifiques 20 20 
(10,5%)(10,5%)

3 3 
(5,7%)(5,7%)

4 4 
(16%)(16%)

4 4 
(14,8%)(14,8%)

3131
(10,5%)(10,5%)

Déficit oxydatifDéficit oxydatif
Déficit de la glycolyseDéficit de la glycolyse
Rhabdomyolyse persistanteRhabdomyolyse persistante

57,357,3
16,316,3
12,712,7

NORMALENORMALE 21,7%21,7%
CoresCores
MultiminicoresMultiminicores
M.  M.  
Mitochondriale(MM)Mitochondriale(MM)
Glycogénose (G)Glycogénose (G)

00
00
44
55
77

11
1  +  R1  +  R

00
00
11

11
00
00
00
22

00
00
00
00
22

22
11
44
55

1212

NORMALENORMALE 21,7%21,7%

Glycogénose (G)Glycogénose (G)
Rhabdomyolyse (R)Rhabdomyolyse (R)
R + MMR + MM
G + MMG + MM
VasculariteVascularite
C ill iC ill i

77
00
11
22
11

11
00
00
00
00

22
11
00
00
00

22
11
00
11
00

1212
22
11
33
11

Résultats 1989 Résultats 1989 -- 20032003

CapillariteCapillarite



Biopsies et SRM PBiopsies et SRM P--3131
MHNMHN
n=98n=98

54, 4 %54, 4 %

MHEcMHEc
n=28n=28

15,6 %15,6 %

MHEhMHEh
n=28n=28

15,6 % 15,6 % 

MHSMHS
n=26n=26

14,4 %14,4 %

TotalTotal
180180

Biopsie musculaireBiopsie musculaire
ll

22  (22, 4%)22  (22, 4%) 5  (18 %)5  (18 %) 8  (28,6 %)8  (28,6 %) 11  (42,4 %)11  (42,4 %) 4646
anormaleanormale

(25,6 %)(25,6 %)

AnomalieAnomalie
non spécifiquenon spécifique

14 14 55 66 66 3131
(17,2 %)(17,2 %)

Anomalie spécifiqueAnomalie spécifique 8  (8%)8  (8%) 00 2 (7,4%)2 (7,4%) 5 (19,2%)5 (19,2%) 1515
(8,3 %)(8,3 %)

DysfonctionnementDysfonctionnement
mitochondrialmitochondrial

33 00 11 22

RhabdomyolyseRhabdomyolyse 44 00 00 11

CoresCores 00 00 11 11

Déficit completDéficit complet 11 00 00 11
AMP désaminaseAMP désaminase

SRM  PSRM  P--31 31 
n = 163n = 163

SRM > 0 SRM > 0 9595
(58,3 %)(58,3 %)

SRM > 2SRM > 2 3535
(40 %)(40 %)

88
(29,6 %)(29,6 %)

66
(23 %)(23 %)

1111
(42,3 %)(42,3 %)

6060
(36,8 %)(36,8 %)

Résultats 2004 Résultats 2004 -- 20062006



DiscussionDiscussion
Anomalies SRM Anomalies SRM atteinte musculaire > 80 %atteinte musculaire > 80 %

BiopsiesBiopsies

Dysfonctionnement musculaire = Dysfonctionnement musculaire = 
jonction triadiquejonction triadiquejonction triadiquejonction triadique

P f i é él ti d’ thiP f i é él ti d’ thiParfois révélation d’une myopathieParfois révélation d’une myopathie

Pas de myopathie spécifique dans Pas de myopathie spécifique dans y p p qy p p q
CCECCE

Monnier N, Lunardi J, Ann Biol Clin, 2000



Relation CCERelation CCE HMHMRelation CCERelation CCE--HMHM
HYPERTHERMIE MALIGNEHYPERTHERMIE MALIGNE CCECCEHYPERTHERMIE MALIGNE HYPERTHERMIE MALIGNE 
PERANESTHESIQUE (HM)PERANESTHESIQUE (HM)

CCECCE

Dysfonctionnement musculaireDysfonctionnement musculaireMaladie pharmacogénétique Maladie pharmacogénétique 

Etat hypercatabolique paroxystique Etat hypercatabolique paroxystique 

Dysfonctionnement musculaire Dysfonctionnement musculaire 
ou myopathie sousou myopathie sous--jacentejacente

Similitudes des anomaliesSimilitudes des anomaliesdes muscles squelettiques induit des muscles squelettiques induit 
par les agents volatils halogénéspar les agents volatils halogénés

D f i d l l i dD f i d l l i d

Similitudes des anomalies Similitudes des anomalies 
métaboliques avec des sujets métaboliques avec des sujets 
HM (MHS) HM (MHS) 

Dysfonction du canal calcium du Dysfonction du canal calcium du 
réticulum  sarcoplasmique réticulum  sarcoplasmique 
(ou récepteur à la ryanodine)(ou récepteur à la ryanodine)

MHS 17,9%    MHS 17,9%    -- MHEH 8,5%MHEH 8,5%

Mutation du gène codant le canal Mutation du gène codant le canal 
calcium du RScalcium du RS AG avec halogénés 

+/- Succinylcholine/ Succinylcholine
= à risque dans 26,4% des cas



ConclusionsConclusions

Recherche d’une susceptibilité HMRecherche d’une susceptibilité HM

L j t i ti d’ HML j t i ti d’ HMLes sujets victimes d’une HMLes sujets victimes d’une HM
Les membres de familles HMLes membres de familles HM
M thi à C t l C t i iM thi à C t l C t i iMyopathie à Central Core et minicoresMyopathie à Central Core et minicores



ConclusionsConclusions
Risque croisé CCE, RE  et HM:Risque croisé CCE, RE  et HM:

Rhabdomyolyse d’effortRhabdomyolyse d’effort
–– Deslangles 1995 22 cas Deslangles 1995 22 cas –– 8 risques HM (6 MHS, 2 MHEH)8 risques HM (6 MHS, 2 MHEH)
–– Wappler 2001 12 cas Wappler 2001 12 cas –– 11 risques HM (10 MHS, 1 MHEH)11 risques HM (10 MHS, 1 MHEH)
–– KrivosicKrivosic--Horber 2001 Horber 2001 –– 19 cas 19 cas –– 8 risques HM (4 MHS 8 risques HM (4 MHS –– 4 MHEH)4 MHEH)

Coup de chaleur d’exerciceCoup de chaleur d’exercice

ETUDE GENETIQUE dé t !!!ETUDE GENETIQUE dé t !!!ETUDE GENETIQUE  = décevant !!!ETUDE GENETIQUE  = décevant !!!

Contacter le centre référent HMContacter le centre référent HM



ConclusionsConclusions
Faut – il explorer les CCE?

Etude comparative
l EPopulation

Statut HM

HM
(n=120)

CCE
(n=296)

Nombre % Nombre %

MHN 87 72,5 191 64,5MH , 9 ,

MHS 25 20,8 23,3 53 17,9 26,3
MHEH 3 2,5 25 8,4

MHEC 5 4,2 27 9,1

Anomalies musculaires  non spécifiques identiques dans les 2 groupes Anomalies musculaires  non spécifiques identiques dans les 2 groupes 
Anomalies spécifiques > groupe HM  (20,8 vs 9,8 %) Anomalies spécifiques > groupe HM  (20,8 vs 9,8 %) –– Rhabdomyolyses +++Rhabdomyolyses +++

Coût: Coût: SRM = 492 EurosSRM = 492 Euros -- Biopsies = 154 Euros Biopsies = 154 Euros 



PréventionsPréventions

C i d CCEConnaissance du CCE
Education de l’encadrement militaire et sportif
Prendre en compte climat et tenuePrendre en compte climat et tenue
Règles hygiéno-diététiques
Adaptation effort , environnement et entraînement



Conséquences sur aptitudesConséquences sur aptitudes
IM mars 2002
G4 T jusqu’à réalisation des explorations Délai minimum 3 mois
1er CCE G2 à G4
G5 si récidive

APTIDUDE:

G3 = restriction dans entraînementG3  restriction dans entraînement
G4 = exemption de tout entraînement – emplois sédentaires
G5 = emplois secondairement adaptés
G4 et G5 DEROGATION (conseil de santé régional)G4 et G5 DEROGATION (conseil de santé régional)

CCE pendant entraînement ou au combat = accident en service


