VIGNETTE DIAGNOSTIQUE DE L’ETUDIANT
APPROCHE DIAGNOSTIQUE DE LA RHABDOMYOLYSE
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Resume : La rhabdomyolyse est un syndrome clinique lié
a la destruction du muscle squelettique. La symptomato-
logie est souvent pauvre et associe classiquement une
faiblesse musculaire, des myalgies et des urines noiratres.
Les causes peuvent étre multiples, mais sont le plus fré-
quemment traumatiques et regroupées sous le terme
anglophone de «crush syndrome». Le diagnostic repose
sur la majoration sérique de la créatine kinase, a laquelle
s’associe parfois une myoglobinurie. Rarement bénigne, la
rhabdomyolyse peut engendrer des complications sévéres,
telles que des troubles ioniques ou une insuffisance rénale
pouvant mener au déces du patient.

Morts-cLEs : Muscle squelettique - Créatine kinase -
Myoglobinurie - Insuffisance rénale aigué - Troubles
ioniques

INTRODUCTION

La rhabdomyolyse - littéralement «destruction
du muscle strié» - est un syndrome caractérisé
par une nécrose des muscles squelettiques et
le relargage de ses composants intracellulaires
dans la circulation sanguine. La concentration
sérique en créatine kinase (CK) est typique-
ment trés élevée, et il y a généralement une
myoglobinurie. La symptomatologie est le plus
souvent pauvre, et la sévérité de cette affection
est variable allant d’'une anomalie biologique
asymptomatique de découverte fortuite a l'insuf-
fisance rénale aigué menacant le pronostic vital
du patient.

HiSTOIRE CLINIQUE

«Madame C, &4gée de 82 ans, est amenée
aux urgences en ambulance. Elle a été retrou-
vée chez elle en matinée par l'infirmiere char-
gée de ses soins quotidiens. Elle était étendue
au sol, sans perte de connaissance, mais avec
I'impossibilité de se relever seule. Elle explique
avoir glissé accidentellement la veille en fin
d’aprés-midi alors qu’elle se dirigeait vers sa
cuisine pour préparer son repas.

(1) Service de Néphrologie, Dialyse et Transplantation,
CHU Liége, Belgique.

DIAGNOSTIC APPROACH TO RHABDOMYOLYSIS

Summary : Rhabdomyolysis is a clinical syndrome related
to the damage of skeletal muscle. The symptomatology
is often poor, but it classically includes muscle weakness,
myalgia and red-brown urine. The causes may be multiple
but are most frequently traumatic : the so-called “crush syn-
drome”. The diagnosis is based on the increase in serum
creatine kinase, which is sometimes associated with myo-
globinuria. Rhabdomyolysis may cause severe complica-
tions, such as ionic disorders or acute kidney injury which
can lead to the death of the patient.

Keyworps : Skeletal muscle - Creatine kinase -

Myoglobinuria - Acute kidney injury - lonic disorders

A l'arrivée aux urgences, la patiente se plaint
de douleurs diffuses, particulierement au niveau
de la cuisse et du bras droits sur lesquels elle
était allongée. Son ftraitement journalier est
composé de 10 mg d’amlodipine et 75 micro-
grammes de L-thyroxine.

Les paramétres vitaux a I'admission sont :
température corporelle de 34,9°C; pression
artérielle de 100/50 mmHg; fréquence car-
diaque de 110/min; et fréquence respiratoire de
24/min. L’examen clinique objective des contu-
sions au niveau des membres supérieur et infé-
rieur droits, sans lésion au niveau du créne ou
de la face. L’auscultation cardio-pulmonaire est
banale, 'abdomen est souple, et 'examen neu-
rologique sommaire ne révele ni déficit ni latéra-
lisation. Elle mobilise ses quatre membres sans
difficulté, et n’a pas de défect sensitif.

La prise de sang montre plusieurs résultats
anormaux : créatinine a 2,05 mg/dL, soit un
débit de filtration glomérulaire estimé a 22 mL/
min/1,73m? potassium a 5,8 mmol/L; bicar-
bonates a 16 mmol/L; calcium a 1,95 mmol/L;
phosphore a 2,88 mmol/L; acide urique a 12 mg/
dL; TGO et TGP a 155 et 184 U/L respective-
ment; LDH a 520 U/L; créatine kinase a 50.800
Ul/L (CK-MB a 105 UI/L).

Apres deux heures de prise en charge aux
urgences, la patiente n’a toujours pas uriné
malgré une hydratation intra-veineuse d’1 litre
de NaCl 0,9 %. Une sonde vésicale est posée
et permet de récolter 50 mL d’urines noirétres.
Une tigette est réalisée : il y a 2 croix pour le
sang.

Un diagnostic de rhabdomyolyse et d’insuffi-
sance rénale aigué est posé, et la patiente est
prise en charge aux soins intensifs».
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QUESTIONS POSEES

1) Qu’est-ce qu’une rhabdomyolyse, quels
sont ses signes cliniques ou anamnestiques, et
quelles sont les circonstances ou les facteurs
favorisant sa survenue ?

2) Quels sont les examens complémentaires
pour poser le diagnostic ?

3) Quels sont les principaux risques liés a une
rhabdomyolyse ?

REPONSES PROPOSEES

1) QU’EST-CE QU’UNE RHABDOMYOLYSE, QUELS
SONT SES SIGNES CLINIQUES OU ANAMNESTIQUES,
ET QUELLES SONT LES CIRCONSTANCES OU LES
FACTEURS FAVORISANT SA SURVENUE ?

La rhabdomyolyse correspond a une destruc-
tion des muscles squelettiques et au relargage
de ses composants intracellulaires dans la circu-
lation sanguine. La symptomatologie est le plus
souvent assez pauvre. Elle est parfois asympto-
matique, mais se manifeste essentiellement par
des myalgies et de la fatigue. L'importance de
ces caractéristiques est variable, surtout pour les
douleurs musculaires qui ne sont rapportées que
par 50 % des patients, mais qui peuvent parfois
étre séveres. Quand elles sont présentes, les
douleurs sont essentiellement localisées dans les
muscles proximaux tels que ceux des cuisses ou
des épaules, ou encore dans le bas du dos, voire
parfois les jambes. D’autres symptémes présents
chez des patients sévérement atteints regroupent
des malaises peu spécifiques : de la fievre, de la
tachycardie, des nauseées, des vomissements ou
encore des douleurs abdominales (1-4).

L’examen clinique est généralement pauvre.
On peut parfois constater une sensibilité muscu-
laire a la palpation, ou encore un gonflement des
massifs musculaires. Ce gonflement peut étre
présent a 'admission ou encore survenir apres
la réhydratation (3). Un signe clinique caracté-
ristique est la présence d’urines «Coca-Cola®»,
mais ceci n’est observé que dans seulement la
moitié des cas, donc son absence n’exclut pas
le diagnostic (4). Il existe souvent une hypovo-
Iémie liée a I'existence d’un 3°®me secteur, lui-
méme en lien avec un flux liquidien de I'espace
extracellulaire vers I'espace intracellulaire des
muscles altérés (5).

La cause la plus fréquente de rhabdomyolyse
est un traumatisme musculaire. On parle aussi
parfois de «crush syndrome», défini comme
'ensemble des manifestations locales ou sys-
témiques secondaires a une rhabdomyolyse

traumatique des grosses masses musculaires,
et dont la premiére description fut faite durant la
seconde guerre mondiale (6).

De nombreuses autres causes sont pos-
sibles telles que I'exercice physique intense, les
convulsions, la nécrose musculaire de pression
secondaire au coma, I'immobilisation prolongée,
le syndrome de loges, la prise de statines, cer-
tains toxiques comme I’héroine ou la cocaine, ou
encore des anomalies génétiques rares. Nous
y ajouterons aussi certaines infections comme
la grippe, des changements extrémes de tem-
pérature corporelle et, enfin, la consomma-
tion excessive d’alcool qui peut provoquer une
rhabdomyolyse d’origine multifactorielle (coma,
myotoxicité directe de I'éthanol, convulsions,
anomalies électrolytiques) (5, 7) (Tableau I).

2) QUELS SONT LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES
POUR POSER LE DIAGNOSTIC ?

Le diagnostic va pouvoir étre confirmeé par une
prise de sang. L’'analyse d’urines sera également
un elément clef pour conforter le diagnostic.

Le signe biologique le plus caractéristique
est une élévation de la concentration sérique
en créatine kinase (CK), elle-méme souvent
accompagnee de I'élévation sérique de diffe-
rents autres éléments contenus dans la cellule
musculaire. La concentration en CK est géné-
ralement au moins 5 fois au-dessus de la limite
supérieure de la norme. Elle peut aller de 1.000
jusque 100.000 unités internationales par litre
(UI/L). La CK sérique commence a augmenter
entre la 2°™e et la 12°™ heure suivant la lésion
musculaire, pour atteindre un pic entre 24 et 72
heures. Le déclin est observé entre le 3°™ et le
5éme jour aprés l'arrét de la Iésion musculaire (4).

Il est important de signaler qu’on peut retrou-
ver la présence de CK-MB, une des 3 isoen-
zymes cytosoliques de la créatine kinase (avec
CK-MM et CK-BB) retrouvée principalement
dans le myocarde, en raison d’une petite quantité
de cette fraction retrouvée aussi dans le muscle
squelettique. Une légére majoration sérique de
CK-MB en cas de rhabdomyolyse est, des lors,
fréquente et ne doit pas étre nécessairement
attribuée a une pathologie myocardique conco-
mitante (8, 9). L'élévation des aminotransférases
sériques (TGO, TGP) et des lactates déshydro-
génases (LDH), enzymes aussi présentes dans
le muscle, est tres fréquente malgré 'absence
de probléme hépatique, ce qui peut également
créer de la confusion (5, 10). Les tests de rou-
tine de laboratoire, tels que la formule hémo-
leucocytaire ou encore la C-réactive protéine
(CRP), peuvent aussi étre perturbés, mais ces
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’ Catégories majeures |

Traumatisme

Causes fréquentes

«Crush syndrome»

Effort/stress

Exercice physique intense, convulsions, syndrome de

sevrage alcoolique

Hypoxie musculaire

Compressions des membres par immobilisation prolongée ou perte

de conscience, occlusion artérielle

Anomalies génétiques

Troubles de la glycolyse ou de la glycogénolyse, troubles du
métabolisme lipidique, pathologies mitochondriales

Infections

Influenza A et B, coxsackie, EBV, HIV, Légionella, Streptocoque
pyogéne, Staphylocoque Aureus, Clostridium

Changements de température corporelle

Choc thermique, hyperthermie maligne, hypothermie, syndrome

malin des neuroleptiques

Troubles métaboliques / électrolytiques

Hypokaliémie, hypophosphatémie, hypocalcémie, acidocétose

diabétique

Médicaments et toxiques

Statines, fibrates, alcool, héroine, cocaine

Idiopathique

éventuelles anomalies dépendent fortement de
I’étiologie de la rhabdomyolyse.

La couleur foncée des urines est liee a la pré-
sence de myoglobine, elle aussi relarguée des
cellules musculaires dans la circulation sanguine.
La myoglobine est faiblement liée aux protéines
sériques et est donc rapidement éliminée dans
les urines, ce qui va donner la coloration noi-
ratre aux urines. La demi-vie de la myoglobine
est plus courte que celle des CK, ce qui explique
qu’il est fréequent de retrouver des concentrations
importantes de CK sans myoglobinurie. Siles CK
sont indispensables au diagnostic, la myoglobi-
nurie ne l'est pas car elle est absente dans 50
% des cas (1, 2, 5). Lhémoglobine et la myoglo-
bine sont toutes les deux également détectées
par la tigette (réaction urinaire) comme étant du
sang. La tigette n’est donc pas fiable s’il y a une
hématurie associée. Un examen au microscope
du sédiment urinaire d’un patient avec une rhab-
domyolyse ne montre habituellement pas de glo-
bules rouges. Qui plus est, la myoglobine pourra
facilement étre dosée dans un laboratoire, ce qui
permettra de conforter le diagnostic. L’analyse
de la chimie urinaire révéle aussi, le plus sou-
vent, une protéinurie tubulaire (2).

3) QUELS SONT LES PRINCIPAUX RISQUES LIES A
UNE RHABDOMYOLYSE ?

La rhabdomyolyse est fréquemment accom-
pagnée de troubles ioniques et d’insuffisance
rénale aigué (IRA). Cette derniére est la com-
plication la plus fréquente de la rhabdomyolyse.
La fréquence rapportée de cette complication
varie entre 15 et 50 % (3, 11). La Iésion rénale

est due a la combinaison de plusieurs facteurs :
la déplétion volémique, la cytotoxicité de I'lhéme,
et aussi la formation de cylindres. La déplétion
volémique fréquemment observée dans les cas
de rhabdomyolyses séveres va mener a une
activation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone et, dés lors, a une vasoconstriction
rénale.

La myoglobine est une métalloprotéine de
17 kDa qui est filtrée librement dans le glomé-
rule et va avoir une toxicité directe sur la cellule
épithéliale tubulaire proximale. La myoglobine
est formée d’'une chaine de globine et d'une
partie héminique. La toxicité est provoquée par
I’'hnéme qui peut directement induire une peroxy-
dation lipidique et, ainsi, accélérer la formation
de radicaux libres.

Il'y a également une précipitation de la myoglo-
bine avec 'uromoduline (ou protéine de Tamm-
Horsfall), ce qui peut créer des cylindres qui
précipitent dans les tubes distaux du néphron.
Cette liaison entre la myoglobine et 'uromodu-
line est favorisée dans des urines acides (7).

Notons qu’il existe une faible corrélation entre
le niveau plasmatique de CK et I'incidence d’IRA.
Le risque d’'IRA est moindre quand le niveau
de creatine kinase est inférieur a 20.000 UI/L.
La rhabdomyolyse peut toutefois contribuer a
une IRA avec des niveaux de créatine kinase
aussi bas que 5.000 UI/L quand d’autres condi-
tions telles qu’un sepsis ou une déplétion volé-
mique coexistent (5).

La lyse de la cellule musculaire engendre
un relargage d’électrolytes dans le torrent cir-
culatoire. Ces troubles ioniques seront d’autant
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plus marqués qu’il existe une IRA associée.
L’hyperkaliémie et I'hyperphosphatémie sont
fréquentes. La kaliémie peut monter rapide-
ment et mener a des troubles graves comme
des arythmies cardiaques, voire un arrét cardio-
respiratoire. La gestion de ces complications
sera d’autant plus difficile que la fonction rénale
est altérée. On constatera alors aussi, le plus
souvent, une acidose métabolique avec un trou
anionique augmenté (3, 5). Il existe réguliére-
ment une hypocalcémie, qui peut méme parfois
étre extréme, et qui va donc également provo-
quer des troubles rythmiques ou des troubles de
la contraction musculaire. Cette hypocalcémie
intervient dans les premiers jours, d’'une part, a
cause de I'entrée du calcium dans le myocyte
endommagé et, d’autre part, suite a la diminu-
tion de la réponse osseuse a la parathormone.
Durant la phase de récupération, la calcémie
peut revenir a la normale, voire méme s’élever
de maniére pathologique en réponse a la libé-
ration du calcium des muscles lésés, et aussi a
I’hyperparathyroidie secondaire modérée liée a
'insuffisance rénale (12). Une hyperuricémie est
également souvent constatée, elle aussi parfois
sévere. Elle est liée au relargage de purines des
cellules musculaires et a I'|RA qui engendre une
diminution de I'excrétion urinaire d’acide urique.
L’acide urique peut également précipiter et obs-
truer les tubes distaux (7).

Brievement, le traitement de la rhabdomyolyse
consiste essentiellement en une hydratation intra-
veineuse abondante par NaCl isotonique 0,9 %
(a adapter a la fonction cardiaque du patient). On
recommande également d’alcaliniser les urines
pour viser un pH > 6,5 et, ainsi, éviter la forma-
tion de cylindres. Une chirurgie de décompres-
sion doit étre envisagee selon I'étiologie de la
lyse musculaire. Enfin, une dialyse doit parfois
étre réalisée dans les cas les plus graves d’IRA.

CONCLUSION

La rhabdomyolyse est une affection relati-
vement fréquente, a prendre urgemment en
charge car elle peut étre grevée de complica-
tions significatives telles qu’'une IRA sévére et
un arrét cardio-respiratoire. L’examen clinique
est assez pauvre, mais 'anamnése rigoureuse
du patient permettra au clinicien de suspecter
rapidement l'origine de la lyse musculaire. Le
diagnostic sera confirmé par une prise de sang,
avec en particulier le dosage plasmatique des
créatines kinases. L’analyse urinaire, avec un
dosage de la myoglobinurie, est également
conseillée, mais n’est toutefois pas indispen-
sable au diagnostic.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr Paquot F, Service de Néphrologie, Dialyse et
Transplantation, CHU Liege, Belgique.

Email : francois.paquot@chuliege.be
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