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Résumé

L’objectif de notre étude est de décrire la présentation clinique, I’évolution et les étiologies des
rhabdomyolyses intenses de 'enfant (CPK>6000 UI/L) et d’analyser la démarche diagnostique
mise en place pour en déterminer la cause.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective sur 5 ans sur les patients de moins de
18 ans hospitalisés a ’hopital Necker-Enfants Malades (Paris) qui avaient un dosage de CPK
supérieur a 6000 UI/L.

Résultats : 119 dossiers ont été étudiés. La médiane des CPK maximales était a 13120 UI/L
(6023-690760). Soixante-quatre patients (54%) étaient hospitalisés en réanimation, 31 (26%) en
neuro-métabolisme, 8 (7%) aux urgences et 16 (13%) dans d’autres services. Ils présentaient une
altération de I’état général (28%), des myalgies (21%) ou des symptomes viraux (28%). Au cours
du séjour, 12% ont été dialysés et 20% sont décédés. Pour 50% des patients, la cause de la
rhabdomyolyse était connue a I'arrivée ; le diagnostic a été déterminé avec certitude dans 25% des
cas et est resté incertain chez 25%. Les causes de I’épisode étaient des défaillances viscérales
(28%), des infections (15%), des traumatismes (15%), de la chirurgie lourde (14%), des maladies
métaboliques (10%), des myopathies (20%), des mutations ILPIN7 (3%). Plusieurs causes
expliquaient la rhabdomyolyse chez 34%. Pour 47% des patients sans diagnostic certain, les
explorations étiologiques recommandées n’avaient pas été réalisées.

Conclusion : les patients qui présentent des CPK supérieures a 6000 UI/L sont souvent
hospitalisés en réanimation et ont une mortalité élevée. Ils sont plus susceptibles d’avoir une

maladie métabolique que les patients avec des CPK moins élevées.
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Liste des abréviations utilisées

ADP : Adénosine Diphosphate

ALAT : Alanine amino Transférase

ASAT : Aspartate amino Transférase

ATP : Adénosine Triphosphate

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CAOu : Chromatographie des acides organiques urinaires

CIVD : Coagulation IntraVasculaire Disséminée

CK : Créatine Kinase

CPK : Créatine Phospho Kinase

CRP : C Reactive Protein

EBV : Epstein Barr Virus

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

GCS : Glasgow Coma Scale

HTA : Hypertension artérielle

HSV : Herpes Simplex Virus

IdM : Infarctus du Myocarde

IRA : Insuffisance rénale aigué

LCHAD : 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaine longue
ORL : Oto-rhino-laryngologie

PCR : Polymerase Chain Reaction

SCHAD : 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaines courtes
VLCAD : Acyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaines trés longues



Introduction

Préambule

Les rhabdomyolyses sont rencontrées fréquemment dans la pratique clinique aussi bien chez
I'adulte que chez lenfant. La plupart de ces épisodes sont peu symptomatiques et évoluent
spontanément de facon favorable sans récidiver et sont facilement attribués sans preuve a un
épisode infectieux, le plus souvent viral.

Cependant, chez certains patients, il s’agit d’un épisode grave qui peut se compliquer d’une
insuffisance rénale aigué et de troubles hydroélectrolytiques et parfois engager le pronostic
vital. De plus, ces épisodes peuvent révéler, si on la recherche, une étiologie sous-jacente qui
peut en elle-méme mettre en jeu le pronostic fonctionnel et vital, comme certaines maladies
métaboliques, neurologiques ou génétiques.

Sur les dix dernicres années, la littérature concernant les rhabdomyolyses tant de 'adulte que de
I'enfant est abondante. Cependant, la plupart des articles sont des « cas cliniques isolés » ou des
articles de revue et peu de séries de patients sont rapportées. Ces séries décrivent les étiologies,
I’évolution, le risque d’insuffisance rénale chez des patients présentant des rhabdomyolyses avec
des CPK supérieures a 1000 UI/L. En revanche, aucune étude n’a décrit les rhabdomyolyses
intenses de lenfant (avec des CPK trés élevées) en termes d’étiologies, d’évolution ou de
démarche diagnostique, alors qu’il existe des arguments dans la littérature mettant en évidence

des différences selon le niveau d’élévation des CPK.

Définition

Le terme « rhabdomyolyse » associe étymologiquement les trois racines grecques : rhabdo=strié,
myo=muscle et /yse=destruction et correspond en effet a la destruction des muscles striés. Ce
syndrome, connu depuis I’Antiquité, a été décrit de fagon précise au début du XX siecle dans la
littérature militaire, puis pendant la deuxieme guerre mondiale chez des victimes d’écrasement qui
présentaient une insuffisance rénale aigué et chez lesquelles on retrouvait a lautopsie des
pigments obstruant les tubules rénaux.

Les rhabdomyolyses sont caractérisées par la destruction et la nécrose des myocytes des muscles
squelettiques a Porigine de la libération dans la circulation sanguine de composants musculaires
comme des protéines et des électrolytes habituellement intra-cellulaires. La libération de ces

composants est a 'origine de la gravité potentielle de la rhabdomyolyse.



Physiopathologie
La déplétion I’ATP retrouvée au carrefour de nombreuses causes de rhabdomyolyses provoque
une dysfonction des pompes sodium-potassium et calciques qui régulent Iéquilibre ionique a

I'intérieur des myocytes [1] .
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Figure 1: Physiopathologie des thabdomyolyses, d’aprés Al-Ismaili [2]

La dysfonction des canaux ATP-dépendants (figure 1) augmente la perméabilité au sodium et au
calcium, ce qui a pour effet d’augmenter la concentration de calcium intracellulaire et donc
Pactivité d’enzymes protéolytiques dégradant le myocyte. L’entrée de sodium dans la cellule est a
Porigine d’un cedéme cellulaire et d’une séquestration intracellulaire de liquide qui participe a une
hypovolémie efficace.

La destruction du myocyte engendre la libération dans la circulation sanguine d’une quantité
importante de potassium, d’aldolase, de phosphate, de myoglobine, de CPK, de thromboplastine
tissulaire, de lactate deshydrogénase, d’aspartate transaminase et durée.

La myoglobine libérée au moment de la destruction du muscle est a lorigine d’une
myoglobinémie et d’'une myoglobinurie. La présence de myoglobine dans les urines est a 'origine

de leur coloration rouge porto.



Description clinique

Le spectre clinique des rthabdomyolyses est vaste [3, 4] . Certains patients sont asymptomatiques
et la découverte est fortuite lors d’un bilan systématique ou sur un bilan explorant des anomalies
du bilan hépatique. D’autres patients présentent un tableau clinique extrémement bruyant, avec
d’emblée des complications de la rhabdomyolyse et une menace de leur pronostic vital.

Parfois, la cause de la rhabdomyolyse est évidente lorsque le contexte causal est tres fortement
évocateur comme un traumatisme sévére ou un état de mal convulsif. D’autres fois, le contexte
est aspécifique et n’oriente pas le clinicien.

La triade clinique décrite classiquement associe (i) des douleurs musculaires (spontanées ou
déclenchées par la palpation), (if) une faiblesse musculaire et (iii) des urines foncées (couleur
porto). Cependant ces signes cliniques sont rarement tous présents simultanément. La faiblesse
musculaire peut étre difficile a évaluer chez les patients les plus jeunes ou chez les patients qui
présentent des troubles de la conscience. Dans ces cas, on observe plutot une hypotonie. De
méme, les signes urinaires peuvent passer inapercus voire étre absents. Plus souvent, il existe des
signes généraux peu spécifiques comme un malaise, une fatigue, une ficvre ou des troubles
digestifs.

Des signes cutanés peuvent étre observés : il peut s’agir d’un simple érythéme, de nécrose cutanée

ou de bulles. Les masses musculaires peuvent étre cedématiées.

Marqueurs biologiques de rhabdomyolyse
Il en existe plusieurs, mais tous ne sont pas utilisés en pratique courante [1,5].

Creéatine phosphokinase (CPK ou CK) — Cette enzyme est retrouvée dans les myocytes dans
lesquels elle catalyse la phosphorylation réversible de la créatine (Cr) en créatine-phosphate (PCr)
dans le muscle, au niveau des mitochondries. Ia créatine-phosphate constitue une réserve en
énergie et permet la resynthése d’ATP suivant ’équation suivante :

PCr + ADP <> ATP + Cr.

Cette réaction est déclenchée par la baisse du rapport des concentrations ADP/ATP et est
controlée par la CPK.

Le dosage sérique de CPK est I'indicateur le plus sensible de I'atteinte des myocytes. I.’élévation
se fait dans les 2 a 12 heures qui suivent le début de I'atteinte musculaire avec un pic dans les 24 a
72 heures qui suivent et une diminution dans les 3 a 5 jours apres Iarrét de Pagression du muscle.
Leur demi-vie est longue : 36 heures.

Cependant, I’élévation des CPK n’est pas spécifique des rhabdomyolyses et peut aussi se

rencontrer en cas d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral.



Myoglobine — Elle est normalement liée a certaines protéines plasmatiques. Elle a une demi-
vie courte de 2 a 3 heures avec une excrétion rapide dans les urines. On la détecte dans les urines
quand sa concentration plasmatique dépasse 1,5 mg/dL et elle donne une coloration rouge brun
aux urines quand sa concentration urinaire dépasse 100 mg/dL. L.a myoglobine peut étre détectée
dans les urines par une simple bandelette a I'orthotoluidine. Cependant, elle est peu utilisée en

pratique courante.

Autres marguenrs — 11 existe d’autres marqueurs témoignant de ’agression musculaire que

l'on utilise beaucoup plus rarement en pratique courante :

- L’anhydrase carbonique de type III : spécifique des muscles squelettiques, elle n’est
pas présente dans le myocarde ce qui rend son augmentation plus spécifique d’une
atteinte des muscles squelettiques.

- Laldolase : on la trouve en concentration élevée dans les muscles squelettiques, le foie
et le cerveau. Son augmentation isolée n’est ni sensible ni spécifique d’une atteinte
musculaire. Associée a celle des CPK, elle évoque une atteinte musculaire.

- Les troponines I et T : elles peuvent aider au diagnostic précoce de rhabdomyolyse.

- La biopsie musculaire qui est rarement réalisée montrerait une perte du noyau

cellulaire et des stries musculaires avec une absence de cellules inflammatoires.

Criteére diagnostique

Le critere diagnostique selon les études est un taux de CPK supérieur a cinq fois la normale
ou supérieur a 1000 UI/L en l'absence d’ischémie myocardique ou d’accident vasculaire
cérébral.

Ces pathologies peuvent augmenter les CPK indépendamment de toute rhabdomyolyse, et sont

donc traditionnellement exclues dans le cadre des études sur les rhabdomyolyses



Complications
Dans la majorité des cas, les rhabdomyolyses évoluent de fagon spontanément favorable. Mais il
existe plusieurs types de complications qui peuvent étre séveres [06,7]. La plupart sont la

conséquence du relargage des substances contenues dans le cytoplasme des myocytes.

Insuffisance rénale aigné— 11 s’agit de la complication la plus fréquente des rhabdomyolyses.
Elle survient chez 10 a 40% des adultes [8] mais semble moins fréquente chez I'enfant [9] :
I'étude de Mannix et coll [10] montre une prévalence de 5% chez les enfants présentant un
¢épisode de rhabdomyolyse. Plusieurs mécanismes [2] sont évoqués (figure 2) :

- vasoconstriction rénale et ischémie : liées a ’hypovolémie et I'activation du systéme
rénine angiotensine aldostérone mais aussi a la libération de toxines et de cytokines
vasoconstrictrices.

- formation de précipités de myoglobine dans les tubules distaux.

- cytotoxicité directe de la myoglobine sur les cellules épithéliales des tubules

proximaux, a 'origine d’une nécrose tubulaire proximale.

Rhabdomyolyse \

3éme sacteur
\ 4

A NO, cytokines Myoglobinémie 1,

l I Hypovolémie

<

Vasoconstriction .
Myoglobinurie

l Acidose
\ l

Atteinte Tubules
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Nécrose
tubulaire aigué

Ischémie
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Acidurie

Précipités de
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Figure 2 : Mécanisme de Patteinte rénale, d’aprés Chatzizisis [6]

L’insuffisance rénale aigué est donc liée a une nécrose tubulaire aigué le plus souvent réversible.

Troubles hydroélectrolytignes [7] — 1ls sont majoritairement liés au relargage des substances
intra-cellulaires.
L’hyperkaliémie est liée a la libération du potassium contenu dans les myocytes. L’augmentation
brutale et importante de la kaliémie peut entrainer des troubles du rythme cardiaque et/ou de

conduction, voire un arrét cardiaque.
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L’acidose métabolique est liée a la libération dans la circulation sanguine d’acides organiques
habituellement contenus par les cellules.

L’hypocalcémie et ’hyperphosphorémie sont liées a I'influx de calcium dans les myocytes lésés et
a la libération du phosphore intracellulaire. L’hypocalcémie peut accentuer les effets
cardiotoxiques du potassium. Au moment de 'amélioration, on peut observer une augmentation

brutale de la calcémie. Il convient donc d’étre prudent lors de la supplémentation calcique.

Syndrome compartimental — 1afflux hydrique intracellulaire provoque un cedéme et une
augmentation de la pression intramusculaire responsable d’une hypoperfusion. Cliniquement, le
syndrome compartimental se manifeste par de la douleur, une paleur, une diminution ou une

absence de pouls et des troubles sensitivo-moteurs.

CIIVD — Les troubles de la coagulation sont liés a la libération de facteurs thrombogenes

hors des myocytes. La plupart du temps ces troubles de la coagulation sont asymptomatiques.

Hypovolémie — Elle est liée d’'une part a la séquestration liquidienne dans les muscles et

d’autre part a une vasodilatation causée par P'activation de la NO-synthase.

Décés — Selon les études, les déces atteignent 3,4% a 59% des patients admis pour une
rhabdomyolyse. I semble qu’ll y ait moins de décés dans la population pédiatrique avec une
mortalité rapportée entre 0 et 33%. La mortalité est liée a la survenue d’une insuffisance rénale et
a Pexistence d’'une défaillance multi-viscérale. Cependant, parmi les 7% de patients morts dans
I’étude de Mannix et coll. [10], aucun déces n’était lié¢ directement a la rhabdomyolyse ou a ses
complications. Dans I’étude de Perreault et coll. [11], les déces (10%) étaient tous en rapport avec

la cause de la rhabdomyolyse.

Prise en charge

I existe peu de d’études [5,6,12,13] bien menées évaluant la prise en charge chez 'adulte [14] et
aucune chez 'enfant.

Le traitement étiologique doit étre débuté, lorsqu’il existe, des que la cause de la rhabdomyolyse
est identifiée ou suspectée.

La prise en charge des complications de la rhabdomyolyse doit étre rapide : maintien de la
volémie, prise en charge des troubles ioniques, lutte contre la vasoconstriction rénale, suppléance
rénale par la dialyse...

Un traitement spécifique est recommandé. Il repose principalement sur une hyperhydratation
précoce dont 'objectif est d’induire une diurese importante. Il semble que cela diminue le risque
de survenue d’une insuffisance rénale aigué. L’alcalinisation des urines est communément

réalisée : ce traitement repose sur hypotheése que Pélimination d’urines acides augmente la
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formation de dépots tubulaires de myoglobine et donc atteinte rénale. I’objectif est d’obtenir un
pH urinaire supérieur a 6,5, mais cette recommandation n’a jamais été évaluée.
Drautres traitements [15] comme le mannitol, les antioxydants pourraient en théorie avoir un

intérét thérapeutique mais cela n’a pas été démontré.

Etiologies
Les causes des rhabdomyolyses sont tres variées [4,16]. 11 est important de les rechercher afin de

pouvoir les prendre en charge précocement et éventuellement en prévenir les complications.

* Dépense énergétique excessive, syndrome d’hyperthermie maligne

Il existe dans la littérature de nombreux cas rapportés de rhabdomyolyses liées a la pratique
intense d’un exercice, avec certains cas décrits dans la population adolescente. Les symptomes
surviennent aprés un effort important, mais il n’y a pas de caractéristiques spécifiques qui
permettent de distinguer ces rhabdomyolyses liées a 'exercice de certaines maladies métaboliques
dont la symptomatologie se manifeste a 'effort [17] (Cf. infra).

Dans cette catégorie de causes sont inclues les rhabdomyolyses survenant au décours d’un état de
mal convulsif qui peut étre assimilé a un exercice musculaire intense et les rhabdomyolyses

survenant au décours d’une chirurgie lourde [18].

* Traumatismes, ischémie musculaire
Premicre cause identifiée de thabdomyolyse dans Ihistoire médicale, les traumatismes restent une
cause fréquente de rhabdomyolyse grave chez les adultes, mais sont moins fréquemment en cause
chez Penfant [19]. Divers types de choc (hypovolémie, sepsis, défaillance cardiaque) peuvent, a

cause de ’hypoxie [12], provoquer une ischémie musculaire et une rhabdomyolyse.

* Causes infectieuses
De nombreux agents infecticux peuvent étre associés a des épisodes de rhabdomyolyse. Chez
I'enfant, ce sont surtout les infections virales [4] qui sont facilement incriminées devant des signes
musculaires associés a des symptomes viraux. Les virus les plus souvent en cause sont les virus de
la grippe A et B, le Coxsackie virus, para-influenzae, EBV, les adénovirus, HSV... Il existe plus
rarement des épisodes de rhabdomyolyses associés a des infections bactériennes ou a des
parasitoses (paludisme). Cependant, de nombreuses études incriminent les causes infectieuses

sans en avoir fait la preuve microbiologique.

* Toxiques
Plusieurs dizaines de substances (médicaments, drogues récréatives) ont été mises en cause dans

la survenue d’épisodes de rhabdomyolyses [1,16]. Il s’agit d’une cause tres fréquente de
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rhabdomyolyse chez l'adulte, voire, pour certains auteurs, de la premicre cause. Chez enfant, ils

semblent plus rarement en cause.

* Maladies métaboliques
Les maladies métaboliques [20,21], doivent impérativement ¢ctre évoquées devant des acces de
myolyses a répétition, d’autant plus s’ils sont séveres et sans cause clairement établie. Les
maladies en cause touchent le métabolisme énergétique. Lipides et glucose sont les principaux

carburants du muscle lors d’un exercice.

a. M¢étabolisme des lipides

Anomalies de la [f-oxydation des acides gras — Elles représentent la principale cause métabolique
génétique de rhabdomyolyse. Les déficits en protéines trifonctionnelles, en LCHAD, en VLCAD,
ou en SCHAD peuvent tous étre a Porigine d’accés de rhabdomyolyses. Cependant, il est rare que
les anomalies de la B-oxydation des acides gras soient révélées par un acces de rhabdomyolyse,
méme si cela peut se voir chez le grand enfant ou chez I'adulte. Leur révélation se fait plus
souvent par des hypoglycémies ou une défaillance multiviscérale. Les ¢épisodes de
rhabdomyolyses peuvent étre déclenchés par I'exercice, le froid, le jetine ou en contexte viral ou
anesthésique, et étre d’intensité sévere.
Le diagnostic est orienté par 'analyse de la chromatographie des acides organiques urinaires, le
profil des acylcarnitines plasmatiques, les points redox et le dosage de la carnitine libre et totale
qui peuvent cependant étre normaux. La confirmation se fait par I’étude de la B-oxydation des
acides gras sur lymphocytes ou sur fibroblastes.

Anomalies de transport de la carnitine et du cycle de la camnitine — En particulier, le déficit en
carnitine palmitoyltransférase II (CPT 1II)est une cause relativement fréquente de
rhabdomyolyses récurrentes, déclenchées par le jetne, Pexercice, la fievre ou une infection. Il
s’agit d’une maladie autosomique récessive qui peut se révéler chez I'enfant mais aussi chez
P'adulte.

b. Métabolisme glucidique
Les anomalies du métabolisme glucidique [20] sont moins fréquemment en cause chez I'enfant
que les anomalies de la 3-oxydation des acides gras. Les symptomes sont déclenchés par Peffort
chez un sujet jeune avec parfois une rhabdomyolyse mais plus souvent une association de
douleurs, de fatigue ou de déficit musculaire induits par un exercice.

La plus fréquente de ces anomalies est la waladie de MacArdle (ou glycogénose de type V).
Il s’agit d’une maladie autosomique récessive liée a un déficit en myophosphorylase. Le diagnostic
est orienté par des CPK discretement élevées entre les épisodes et I'absence de production de
lactate a I’épreuve d’effort. L’électromyogramme montre des décharges myotoniques et la biopsie

de muscle est anormale.

13



Les autres anomalies du métabolisme glucidique en cause sont entre autres la waladie de
Pompe (ou déficit en maltase acide ou glycogénose de type II) et le déficit en phosphofructokinase
(glycogénose de type VII). De nombreuses autres anomalies du métabolisme glucidique sont

incriminées dans la survenue de rhabdomyolyses récurrentes, mais elles sont plus rares.

c. Métabolisme mitochondrial
On peut observer des symptomes musculaires dans les cytopathies mitochondriales avec une
intolérance a Peffort qui provoque un déficit musculaire ou des épisodes de rhabdomyolyse qui
peuvent débuter des les premicres années de vie et étre récurrents. Il existe habituellement
d’autres symptomes neurologiques associés. Les examens complémentaires tels que la lactatémie,

les points redox et la CAOu, renforcent la suspicion diagnostique.

* Les myopathies

Les myopathies métaboliques sont décrites avec les maladies métaboliques.

Les dystrophies musculaires [22] associent une atrophie et une faiblesse musculaires progressives.
Il existe une élévation chronique des CPK, mais les dystrophies musculaires sont rarement
révélées par des épisodes de rhabdomyolyse aigué. Ce diagnostic est a évoquer en priorité
cliniquement devant un déficit musculaire plus ou moins marqué, des anomalies des masses
musculaires, des troubles du développement psychomoteur ou une cardiopathie et lorsque les
CPK restent élevées a distance de ’épisode. L.a biopsie musculaire confirme le diagnostic mais
peut étre normale. La plus fréquente chez 'enfant est la dystrophie musculaire de Duchenne. 11
est important d’en faire le diagnostic, car elles peuvent se compliquer d’une cardiomyopathie,

indépendamment de I'atteinte musculaire périphérique.

* Autres causes génétiques

Syndrome d’hyperthermie maligne — Le syndrome d’hyperthermie maligne est dans la plupart
des cas di a des anomalies génétiques situées dans le gene RYR-1. Il est caractérisé par une
fievre, une contraction musculaire généralisée, une acidose métabolique et une rhabdomyolyse.

Mutations dans le gene LPINT [23,24] — Ce géne identifié récemment (d’expression
autosomique récessive) a été impliqué dans des épisodes de rhabdomyolyses récurrentes
particulierement séveres avec une issue qui peut étre fatale [25] et qui semblent déclenchés par
une fievre ou parfois le jetne. Le premier épisode survient dans les premicres années de vie. Les
patients décrits dans les deux principales publications [23,24] présentaient tous des taux de CPK
supérieurs a 20000 UI/L. Pour les auteurs, les mutations dans ce géne doivent étre recherchées
rapidement apres I’élimination d’une anomalie de la B-oxydation des acides gras devant un
épisode de rhabdomyolyse sévere sans étiologie clairement démontrée survenant chez le jeune
enfant car il semble qu’il s’agisse de la deuxieme cause de rhabdomyolyse génétique précoce apres

I'ensemble des anomalies de la 3-oxydation des acides gras.
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Démarche diagnostique

Au vu du nombre de publications sur le sujet, nous avons constaté que les rhabdomyolyses de
Ienfant sont un sujet de préoccupation des pédiatres: on retrouve 272 publications ces 10
dernieres années pour la recherche des termes « Rhabdomyolysis AND children ». Ce sont
majoritairement des cas cliniques.

La démarche diagnostique a suivre (figure 3) devant la survenue d’une rhabdomyolyse chez
I'enfant repose sur des recommandations d’experts [26] et s’appuie sur un petit nombre d’études.
Dans certaines situations, la cause est évidente des larrivée du patient. Clest le cas lors d’un
traumatisme grave, d’une intervention chirurgicale lourde, d’'un état de mal convulsif ou de
certaines maladies déja diagnostiquées et connues pour causer une élévation des CPK (maladies

métaboliques, myopathies). Dans d’autres situations, la cause n’est pas évidente et doit étre

recherchée.
— hémoglobinopathie
- traumatisme
Controle CPK a |
— cause évidente — = mois
— exercice intense
— toxiques
élévation des CPK -
recherche
cardiomyopathie CAOu
|| - . . . profil des
pas de cause évidente bilan métabolique acylcarnitines, carnitine
biopsie de muscle a | lactatémie
discuter

Figure 3 : Conduite a tenir devant une ¢élévation des CPK, d’aprés Sabouraud [26]

La plupart des articles sont des cas cliniques ou des articles de revue. Peu de séries de patients
sont rapportées, toutes rétrospectives avec les limites inhérentes a ce type d’études.

Chez Pladulte, certaines études [8,15,27] montrent une corrélation entre le taux de CPK et le
risque de survenue de complications rénales. La corrélation avec le risque d’apparition d’autres
complications n’a pas été évaluée. Aucune corrélation entre I’élévation des taux de CPK et le taux
de mortalité n’a été mise en évidence [15,27].

Chez lenfant, plusieurs articles [9,10] sont en faveur d’une augmentation du risque d’insuffisance

rénale corrélée a des CPK plus élevées. Une autre étude [19] montre quau dela d’un seuil de CPK
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a 3000 UI/L, le risque d’insuffisance rénale est augmenté, mais ’étude porte uniquement sur les
rhabdomyolyses traumatiques. Aucun lien n’a été montré entre des taux de CPK plus élevés et

une mortalité plus importante.

Dans les études rétrospectives [10,11] qui décrivent les causes de rhabdomyolyses chez 'enfant,
les myosites virales sont les premicres causes retrouvées avec une fréquence entre 25 et 55%
selon les études. Dans tous ces travaux, I'imputabilité de linfection est admise devant une
anamnese compatible et des symptomes viraux cliniques non spécifiques. Un virus n’est
objectivement retrouvé que chez une minorité de patients. Par contre, la fréquence des maladies
métaboliques est faible (entre 1,5 et 5,5%). L.a démarche conduisant a ces diagnostics n’est pas
explicitée dans ces études. Pour certains patients, aucune cause n’est retrouvée, sans que 'on
sache si les explorations ont été réalisées conformément aux recommandations, alors que la
plupart des maladies métaboliques a lorigine d’acceés de rhabdomyolyses ne peuvent étre
¢liminées que si elles sont recherchées de maniere spécifique.

Une étude [10] met en évidence une différence significative du nombre de maladies métaboliques
selon que les taux de CPK sont ou non supérieurs a 6000 UI/L, offrant un argument pour cibler
les patients chez lesquels exclure une maladie métabolique. Dans une autre étude [28] qui décrit
les résultats des biopsies de muscle réalisées chez des patients avec une élévation chronique des
CPK, les auteurs montrent qu’un plus grand nombre de diagnostic définitif peut étre fait lorsque
les CPK sont plus élevées (seuil a 2000 UI/L). Aucune étude ne décrit la stratégie diagnostique
suivie pour identifier les causes non évidentes de rhabdomyolyses.

La littérature semble donc appuyer I'hypothése que plus les taux de CPK sont élevés plus le
risque de complications rénales est élevé et plus la probabilité de diagnostiquer une maladie
métabolique est importante. Nous avons donc choisi de nous intéresser au sous-groupe de
patients présentant des taux de CPK particulierement élevés (supérieur a 6000 UI/L) car ils ne

sont pas décrits spécifiquement dans la littérature.

Objectif

Notre étude a pour objectif principal de décrire, sur le plan clinique, biologique et étiologique, les
enfants qui présentent une rhabdomyolyse avec des taux de CPK supérieurs a 6000 UI/L et de
valider ’hypothese qu’il existe des spécificités étiologiques et pronostiques dans cette population
différentes de ce qui est rapporté dans la littérature.

Notre objectif secondaire est de décrire la démarche diagnostique suivie chez les patients pour

lesquels le diagnostic n’était pas connu a Iarrivée a ’hopital.
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Patients et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective menée chez les patients admis en hospitalisation ou vus en
consultation a I’hopital Necker Enfants Malades (AP-HP, Paris). Les patients ont été identifiés en
utilisant le logiciel informatique du laboratoire de biochimie : nous avons recherché tous les
patients qui présentaient au moins une valeur de CPK supérieure a 1000 UI/L entre le 1
janvier 2007 et le 31 décembre 2011, soit sur une période de 5 ans. Parmi ces patients, nous
avons identifié les patients pédiatriques dont Iage était inférieur a 18 ans au moment de
Iévénement afin de préciser la distribution des taux de CPK chez les enfants présentant des
rhabdomyolyses.

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients dgés de moins de 18 ans pour
lesquels au moins une valeur de CPK était supérieure a 6000 UI/L. Nous n’avons pas
exclu les patients présentant un accident vasculaite cérébral ou un infarctus du

myocarde. Les dossiers médicaux et paramédicaux ont été revus.

Lorsque les patients ont été hospitalisés a plusieurs reprises, nous nous sommes intéressés a la
premicre hospitalisation pour rhabdomyolyse ou a celle au cours de laquelle survenait une

rhabdomyolyse.

Validation du seuil choisi

Nous avons compaté les patients que nous avons étudiés (CPK>6000 UI/L) avec le reste des
patients qui avaient présenté une rhabdomyolyse a la méme période, soit ceux qui avaient des
CPK comprises entre 1000 et 6000 UI/L.

Avec laide du service informatique, nous avons colligé le nombre de déces et recherché les
diagnostics de cardiopathies, de maladies métaboliques, de myopathies et de traumatisme.
D’autre part nous avons eu acces au service demandeur du dosage de CPK grace aux

informations fournies par le service de biochimie.

Recueil de données dans les dossiers

Nous avons recueilli les éléments suivants :

1. les données cliniques initiales : d’'une part, les antécédents rapportés dans les dossiers,
Pexistence d’une consanguinité, les événements récents tels qu’une chirurgie, un
traumatisme, une prise de toxique (dans la semaine qui précédait la valeur maximale du
taux de CPK) et d’autre part les signes cliniques a I'arrivée que sont laltération de I’état
général, les modifications du comportement, les douleurs musculaires ou abdominales, la
présence d’une fievre, d'un coma inaugural, la présence de signes en faveur d’une
infection virale (respiratoire, digestifs, ORL, cutanés), la description des réflexes et de la

force musculaire.
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les éléments caractérisant les parametres vitaux au moment ou ils étaient le plus menacés :
sur le plan respiratoire: intubation, anomalies radiologiques; sur le plan
hémodynamique : état de choc, arrét cardio respiratoire, HT'A, troubles de la conduction,
troubles du rythme, mise en place d’un traitement par expansion volémique, support
inotrope ou vasoactif ; sur le plan rénal : oligurie définie par une diurése inférieure a
0,5 ml/kg/h ou anurie ; sur le plan neurologique: troubles de la conscience (GCS
inférieur a 7) ou utilisation d’une sédation.

les données biologiques via le serveur informatique de I’hopital et les examens
complémentaires : taux de CPK maximum ; le taux de CPK a la sortie ou de base a été
recherché ; troubles hydroélectrolytiques pouvant compliquer les rhabdomyolyses :
natrémie, kaliémie, calcémie, bicarbonates, créatinine maximale ; anomalies biologiques
caractérisant des atteintes associées : bilan hépatique, TP, troponine.

les examens complémentaires a visée étiologique : pour les étiologies infectieuses : CRP ;
hémocultures, ECBU, ponction lombaire ; immunofluorescence et PCR virales nasale et
digestive, PCR virale sanguine, sérologies virales et bactériennes; pour les étiologies
métaboliques : glycémie, lactates, CAO urinaire, points redox, profil des acylcarnitines ;
biopsie musculaire ; recherche de mutations dans le gene LLPINT.

les données d’évolution retrouvées dans les dossiers et dans le serveur informatique de
I’hopital : utilisation d’une épuration extra-rénale, sortie au domicile, transfert, déces. Afin
d’estimer la fonction rénale, nous avons comparé la créatininémie maximale a la norme
pour l'age. Si la créatininémie maximale était supérieure a deux fois la créatininémie
normale pour I'age et le sexe [29], nous avons considéré qu’il s’agissait d’une dysfonction
rénale [30].

Pexistence d’une cause connue a la rhabdomyolyse au moment de I'admission telle que
chirurgie lourde programmée, myopathie connue, maladie métabolique connue,
traumatisme grave, arrét cardiaque, état de mal convulsif.

I’étiologie de la rhabdomyolyse : nous avons recherché une cause a I'aide de la conclusion
du compte-rendu du séjour. En cas de cause infectieuse retenue dans le dossier, nous
avons considéré qu’elle était certaine uniquement si un microorganisme était mis en
¢évidence. Lorsque le dossier concluait a une cause liée a une défaillance hémodynamique
ou multiviscérale, nous avons considéré quelle était incertaine si la cause de cette

défaillance ne pouvait pas ¢tre clairement identifiée.
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Analyse statistique

Une analyse descriptive a ¢été réalisée a l'aide du logiciel R (http://cran.t-project.org). Les
résultats sont présentés sous forme de moyenne (écart type) ou de médiane (minimum-
maximum).

Nous avons comparé d’une part les groupes de patients hospitalisés ou non en réanimation et
d’autre part, les patients avec ou sans diagnostic final certain (lorsque le diagnostic n’était pas
évident a l'arrivée). Les fréquences ont été comparées avec le test exact de Fisher ou le test du
Chi” selon la taille des échantillons. Les valeurs quantitatives ont été comparées avec le test t de
Student ou le test de Wilcoxon selon que la distribution des données quantitatives était normale

ou non.
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Résultats

Population

La base de données du laboratoire nous a permis d’identifier 1463 patients présentant au moins
un taux de CPK supérieur a 1000 UI/L vus a 'hopital Necker entre le 17 janvier 2007 et le 31
décembre 2011. Parmi ceux-ci, 978 patients avaient moins de 18 ans au moment du prélevement
et 129 de ces patients pédiatriques (13%) avaient au moins un taux de CPK supérieur a 6000
UI/L (figure 4).

Une patiente a été exclue car le taux de CPK supérieur a2 6000 UI/L n’était pas confirmé par le
laboratoire et le résultat n’était pas retrouvé dans le dossier médical.

Parmi les 128 patients restants présentant des taux de CPK supérieurs a 6000 UI/L, nous avons
é¢tudié les dossiers médicaux et paramédicaux de 119 patients; 9 dossiers n’ont pas été
retrouvés et les patients ont été exclus (médiane CPK des patients exclus : 11703 UI/L (6038-

83060).

CPK>1000 UI/L :
463 patients
1

[ 1
Enfants et CPK>1000 UI/L : Adultes et CPK>1000 UI/L :

978 patients 485 patients
1
| |
CPK 1000-6000 UI/L : CPK>6000 UI/L :
849 patients 129 patients
| 9 dossiers
manquants

—1 | patiente exclue

119 dossiers
étudiés

Figure 4 : inclusion des patients
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Répartition des CPK

Dans le groupe de patients présentant des taux de CPK supérieurs a 1000 UI/L, la moyenne des

CPK était 2 6087 UI/L £ 33740 avec une médiane a 1625 UI/L (1001-690760). La distribution

des taux de CPK est présentée dans la figure 5.

Dans le sous-groupe étudié qui présentait des taux de CPK supérieurs a 6000 UI/L, la moyenne

des CPK était a 29120 + 68706 UI/L avec une médiane a 13120 UI/L (6023-690760).
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Figure 5 : distribution des taux de CPK (n=978)
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Validation du seuil choisi

Le service informatique a pu identifier 881 patients parmi les 978 qui avaient des CPK

supérieures a 1000 UI/L. 139 patients étaient décédés au total, soit 16%. La mortalité était

significativement plus importante chez les patients qui avaient des CPK supérieures a 6000 UI/L.

Les données concernant les diagnostics codés n’étaient pas exploitables car il existaient trop de

données manquantes.

Les services dans lesquels étaient demandés les dosages de CPK étaient significativement

différents avec en particulier des hospitalisations plus fréquentes dans des services de réanimation

lorsque les CPK étaient comprises entre 1000 et 6000 UI/L (83% versus 54%). Les dosages

avaient plus fréquemment été demandés par le service des maladies métaboliques lorsque les taux

de CPK étaient supérieurs a 6000 UI/L (9%) que lorsque les CPK étaient comprises entre 1000

et 6000 UI/L (tableau I).

Tableau I : comparaison des patients selon le taux de CPK

Setvices Total CPK 1000-5999 UI/L CPK>6000 UI/L p

881 patients retrouvé par le service bioinformatique

Total, n 881 783 98

Déces, n (%) 139 (16) 104 (13) 26 (27) <0,01
978 patients par le logiciel de biochimie

Total, n 978 849 129

Réanimations, n (%) 771 (79) 701 (83) 70 (54) < 0,01
Chirurgie, n (%) 23 (2) 20(2) 32

Utrgences, n (%) 52 (5) 40 (5) 12 (9)

Neurologie, n (%) 45 (5) 23 (3) 22.(17)

Métabolisme, n (%) 29 (3) 17 (2) 12 (9)

Cardiologie, n (%) 17 (2) 15 (2) 22

Néphrologie, n (%) 2 (0) 2 (0) 0 (0)

Autres services, n (%) 39 (4) 31 (4) 8 (6)
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Caractéristiques démographiques

Dans le groupe des 119 enfants (Tableau IT) dont les dossiers ont été étudiés (75 garcons (63%),
44 filles (37%d), sex ratio a 1,7 G/F), "age moyen au moment de I’épisode de thabdomyolyse était
de 6,5 ans * 4,6 allant de 0 jours a 17,75 ans, avec une médiane a 6,1 ans. L.a majorité des patients
était hospitalisée (Figure 6) dans des services de réanimation (médicale, chirurgicale ou
cardiaque : 64 patients (54%)), mais aussi dans des services de chirurgie ou en service de neuro-

métabolisme (31 patients (26%)).

8
e 12
M 4

Urgences

Autre médecine
Autres soins intensifs
Métabolisme
Neurologie

Chirurgie cardiaque

Neurochirurgie, réveil

Réanimation chirurgicale

Réanimation médicale

Figure 6 : Répartition par service des patients avec CPK>6000 UI/L (n=119)

L’existence d’une consanguinité était rapportée dans 58 dossiers : 10 patients avaient des parents
apparentés sur les 58 patients (17%).

Différents antécédents pathologiques étaient retrouvés chez 71 patients (60%) parmi lesquels 22
cardiopathies diverses (18%), 11 maladies métaboliques (9%), 21 antécédents neurologiques
(18%) et 10 myopathies connues (8%). Seuls 4 patients (3%) avaient déja été hospitalisés pour

une rhabdomyolyse aigué.
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Tableau II : caractéristiques démographiques de la cohorte

Total (n=119) Réa (n=64) Hors téa (n=55)  p

Age moyen - années * S.D. 6,51 4,6 6,4+54 6,7 £ 3,6 0,7

Filles - n (%) 44 (37) 30 (47) 14 (25)

Consanguinité 10/58 3/20 7/38 1

Génétique - n (%) 8 (7) 8 (12) 0 (0) <0,01

Maladie métabolique - n (%) 11 (9) 2(3) 9 (16) 0,01

Myopathie - n (%) 10 (8) 0 (0) 10 (18) <0,01

Réa : patients hospitalisés dans un service de réanimation ; Hors réa : patients hospitalisés dans
un autre service. p : comparaison des fréquences dans les services de réanimation vs les autres
services.
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Présentation clinique, biologique ; évolution

La description clinique a pu étre recueillie chez 118 patients (tableau III).

A Tentrée, les signes connus de rhabdomyolyse étaient présents avec une altération de Iétat
général chez 33 patients (28%), des myalgies chez 25 patients (21%) des symptomes viraux chez
33 patients (28%). Treize (11%) patients étaient dans le coma a leur arrivée. Chez 33 patients
(28%) une impotence fonctionnelle était rapportée : 14 chroniques et 19 aigués La couleur des
urines ne figurait pas dans les dossiers sauf chez 9 patients chez lesquels elle était rapportée
comme anormale.

Les motifs d’hospitalisation sont décrits dans la figure 7.

Autres

Infection, atteinte respiratoire

Consultation neurologique ou métabolique
Suspiscion myopathie

Myalgies, impotence fonctionnelle
Décompensation métabolique ou suspiscion
Traumatisme

Défaillance d'organe

Chirurgie programmée

Figure 7 : Répartition des patients selon les motifs d'hospitalisation (n=119)

Au cours de hospitalisation, 55 (47%) patients ont présenté une atteinte respiratoire (59 ont été
intubés, dont 16 en raison d’une intervention chirurgicale) et 59 (50%) ont présenté des troubles
hémodynamiques. Dix-huit (15%) avaient une altération de la conscience, mais cette donnée

n’était pas informative chez les 21 patients qui étaient sédatés.

Dix patients n’avaient aucune analyse biologique autre que le dosage des CPK. Ces patients
avalent été vus aux urgences (3 patients), pour une suspicion de myopathie (5 patients) ou une
consultation de suivi de myopathie (2 patients).

La médiane de la kaliémie maximale était 2 4,9 (3,5-16,6) mEq/L alors que la limite supérieure de
la kaliémie est a2 4,7 mEq/L dans le laboratoire de biochimie, révélant une hyperkaliémie chez
plus de la moitié des patients chez qui le dosage avait été réalisé. La créatininémie maximale était
en moyenne a 110 = 90 pmol/L avec une médiane a 77 umol/L (12-425). Les médianes des
ASAT et ALAT étaient respectivement a 636 (91-18770) et 298 (23-6667) UI/L. Dix-huit
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patients avaient fait au moins une hypoglycémie sur les 96 chez lesquels la donnée avait été
recueillie. La médiane des dosages de lactates était a 4,2 (1-24,1) mmol/L.

Au cours de leur hospitalisation, 48 (41%) et 45 (38%) patients ont regu respectivement un
remplissage ou des amines. Quarante-et-un (35%) ont recu des diurétiques.

Une hyperhydratation supérieure a 2 I./m’/24 heures a été mise en place chez 31 (26%) patients
qui avaient une médiane de CPK a 33467 (6023-690760) UI/L. Le nombre de patients chez
lesquels une alcalinisation avait été réalisée n’a pas pu étre recueilli car la donnée était souvent
absente.

Une dysfonction rénale (définie par une créatininémie supérieure a 2 fois la normale pour I’age et
le sexe) a été retrouvée chez 25 patients (21%). Dix-sept (25%) patients parmi les 67 chez
lesquels 1a donnée était consignée dans le dossier étaient oliguriques voire anuriques avec une
diurese inférieure 2 0,5 mI./kg/h pendant leur séjour.

Une épuration extra-rénale a été entreprise chez 13 patients (11%) qui avaient une médiane de
CPK a 13194 (6023-192485) et dont 10 avaient une diutrese inférieure a 0,5 ml./kg/h. Parmi les
patients dialysés, 8 sont décédés.

Parmi les 9 patients qui avaient des urines de couleur anormale, 2 ont été dialysés, aucun n’est
décédé. On retrouvait 2 polytraumatismes, 2 maladies métaboliques, 1 déficit en LLPIN7, 3
interventions chirurgicales lourdes et une infection virale chez un patient suivi pour une

myopathie.

Parmi les 119 patients étudiés, 24 (20%) sont décédés au cours de I’épisode ou dans les suites
immédiates (dans le mois apres la sortie de hopital) et 3 autres patients sont décédés plus tard.
Aucun des 24 patients décédés pendant ’épisode rapporté n’est décédé directement a cause la
rhabdomyolyse ; 18 d’entre eux avaient au moins une défaillance d’organe. L.a médiane des CPK
des patients décédés était a 13770 UI/L (6023-192485). Seule une patiente qui est décédée au
cours d’un autre épisode de rhabdomyolyse est décédée dans un contexte d’hyperkaliémie

réfractaire.
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Tableau III : description clinique

Total (n=118) Réa (n=64) Hors réa (n=54) p

AEG - n (%) 33 (28) 20 (31) 13 (24) 0,4

Myalgies - n (%) 25 (21) 5(8) 20 (37) <0,01

Symptomes viraux - n (%) 33 (28) 18 (28) 15 (28) 1

Atteinte respiratoire - n (%) 55 (47) 45 (70) 10 (19) <0,01

Signes hémodynamiques - n (%) 59 (50) 53 (83) 6 (11) <0,01

Sédation - n (%) 21 (18) 20 (31) 10) <0,01

Remplissage - n (%) 48 (41) 44 (69) 4(8) P<,001

Diurétiques - n (%) 41 (35) 38 (59) 3.(6) P<,001

Alcalinisation - n (%) NA NA NA

Décés - n (%) 24 (21) 22 (35) 2 (4) <0,01

Réa : patients hospitalisés dans un service de réanimation ; Hors réa : patients hospitalisés dans un
autre service ; AEG=altération de 1’état général. p : comparaison des fréquences dans les services
de réanimation vs les autres services.

27



Etiologies

Chez 60 patients (50%), la cause de la rhabdomyolyse (tableau IV) était connue dés leur
admission a I’hopital. A la sortie, le diagnostic était considéré comme certain chez 89 patients
(75%).

Pour tous les patients sauf pour 4, au moins une étiologie a été évoquée par les médecins qui
avalent pris en charge le patient lors de son hospitalisation ou était évidente a la relecture du
dossier. Chez 40 patients (34%), plusieurs étiologies pouvaient ¢tre mises en cause. Trente-trois
d’entre eux (83%) étaient hospitalisés en réanimation.

Chez 12 patients (10%), une maladie métabolique était la cause principale de la rhabdomyolyse et
il persistait une suspicion non confirmée de maladie métabolique chez 10 autres patients. Parmi
les maladies métaboliques en cause, on notait les causes suivantes : 1 cytopathie mitochondriale, 3
déficits en VLCAD, 3 déficits en LCHAD, 1 déficit en protéine trifonctionnelle, 1 acidurie
glutarique de type II et 1 glycogénose de type IA (qui était retrouvée chez un patient suivi pour
une dystrophie musculaire de Duchenne).

Trente-neuf patients (33%) avaient eu au moins un examen métabolique. Pour 31 patients, une
biopsie musculaire avait été réalisée et était anormale chez tous les patients sauf pour 2 pour

lesquels le résultat ne figurait pas dans le dossier.

On retrouvait une mutation dans le gene ILPIN7 chez 3 patients sur les 7 pour lesquels la
recherche avait été effectuée.

Vingt-quatre patients (20%) avaient une myopathie confirmée dont 17 avaient une dystrophie
musculaire de Duchenne et 2 une myopathie de Becker.

Les infections bactériennes ou virales pouvaient étre une cause de la rhabdomyolyse chez 20
(17%) patients. Seuls 7 patients (6%) avaient une suspicion d’infection virale qui aurait pu étre la

cause unique de la rhabdomyolyse, mais cette infection n’était certaine pour aucun patients. La

médiane des CPK de ces patients était a 7759UI/L (6427-12982).
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Tableau IV : Description étiologique

n (%) CPK médiane (min-max) Déces n (%)

inconnu 59 (50) 16399 (6023-690760) 13 (22)

Causes multiples 40 (34) 19602 (6023-690760) 15 (38)

Myocardite 6 (5) 22844 (7988-192485) 2 (33)

Infection bactétienne 6 (5) 10447 (6023-40197) 3 (50)

Chirurgie 17 (14) 9489 (6683-163990) 4(24)

Mutation LPINT1 3(3) 96099 (57545-690760) 0 (0)

Ischémie localisée 7 (6) 21967 (6589-21967) 2 (29)

1dM 2(2) 11593 (10926-12260) 1 (50)

Toxique 1(1) 8116 0 (0)

Dg : diagnostic ; IdM : infarctus du myocarde ; AVC : Accident vasculaire cérébral
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Démarche diagnostique

Pour 59 patients (50%), la cause de la rhabdomyolyse était inconnue a leur arrivée a I’hopital.
Parmi ces patients, le diagnostic a pu étre déterminé avec certitude chez 29 (49%) mais est resté
incertain chez 30 patients (51%).

Les patients pour lesquels le diagnostic était déterminé avec certitude étaient plus souvent
hospitalisés dans les services de neurologie et de métabolisme et aucun dosage n’avait été réalisé
aux urgences. Les valeurs de CPK initiales et maximales, ’age moyen, le nombre de déces

n’étaient pas différents selon que le diagnostic était ou non déterminé.

Les 30 patients sans cause certaine étaient hospitalisés en réanimation médicale (11 patients, 37%)
ou chirurgicale (4 patients, 13%), en service de neuro-métabolisme (4 patients, 13%), aux
urgences (8 patients, 6%) et dans d’autres services de médecine (3 patients, 10%). Lorsque 'on
analyse les explorations menées chez les patients dont le diagnostic n’était pas évident a arrivée,
on constate que les patients sans diagnostic certain n’ont pas été explorés de fagcon plus
approfondie que ceux pour lesquels le diagnostic était finalement identifié. En effet, 14 de ces
patients (47%) n’étaient pas explorés sur le plan métabolique et seuls 6 patients (20%) avaient eu
une biopsie de muscle (aprés réalisation d’un bilan métabolique). Seules les explorations
virologiques étaient plus fréquemment réalisées. Les lactates étaient dosés chez 18 patients et
retrouvés supérieurs a 5 chez 10 patients (tableau V).

Les 6 patients chez lesquels une biopsie de muscle avait été réalisée avaient aussi eu un bilan
métabolique.

Parmi ces 30 patients pour lesquels aucune cause a la rhabdomyolyse n’a pu étre identifiée de
facon certaine, il persistait une suspicion de maladie métabolique chez 10 d’entre eux (associée a
une autre cause pour 9). Tous ces patients sauf un avaient eu des explorations métaboliques mais
seuls 3 d’entre eux avaient eu une biopsie musculaire.

Quatre patients avaient eu une recherche de mutation du gene ILPINT (toujours apres réalisation
d’un bilan métabolique), finalement négative alors que 20 avaient des CPK supérieures a 10000
UI/L (dont 13 supérieurs a 20000 UI/L).

Quatorze patients n’avaient eu ni bilan métabolique ni biopsie de muscle ; parmi eux, 9 n’avaient
eu aucun examen infectieux diagnostique (8 patients vus aux urgences (CPK médiane : 9233
UI/L (6427-14151) et 1 en réanimation médicale). Les 8 patients des urgences n’ont pas été revus
dans notre hopital.

Chez 17 patients, il existait une infection virale mais soit non vérifiée (6 patients) soit ne semblant
pas suffisante pour expliquer la rhabdomyolyse. Chez 4 patients, aucun diagnostic n’était évoqué

(3 avaient eu un bilan métabolique).
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Tableau V : Comparaison des groupes de patients avec et sans diagnostic certain

Dg inconnu a Parrivée (n=59)

CPK initiales Médiane (min-max) 9173 (48-555700) 7389 (66-42730) 0,31

Age moyen * SD. 46+ 3,7 58+ 45 0,3

Décés, n (%) 7 (24) 6 (21) 0,8

Réa médicale, n (%) 9 (31) 11 (37)

Neurologie, n (%) 10 (34)

Soins intensifs, n (%) 0 (0)

Urgences, n (%) 0 (0) 8 (27)

Bactériologie, n (%) 13 (45) 19 (63) 0,15

Points redox, n (%) 8* (50) 45k (24) 0,35

Acylcarnitines, n (%) 14 (48) 14 (47) 0,9

Echo ceeur, n (%) 26 (90) 18 (62) 0,02

Dg : diagnostic ; Réa : réanimation ; CAOu : Chromatographie des acides organiques
urinaires ; Echo : échographie. p : comparaison des groupes de patients avec et sans
diagnostic certain.

*13 données manquantes ; ** 13 données manquantes ; # 15 données manquantes ;
###14 données manquantes ; * 3 données manquantes ; *#10 données manquantes
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Discussion

Intérét de ’étude

Cette étude est la premicre description des causes de rhabdomyolyses en pédiatrie qui rapporte
une large série de patients avec des taux de CPK élevés au dela d’un seuil a 6000 UI/L. En effet,
les rares études publiées jusqu’ici s’intéressent a /ensemble des rthabdomyolyses avec un seuil de
CPK supérieur a 1000 UI/L. Du fait de la distribution de ces taux, les patients avec des taux de
CPK tres élevés sont peu nombreux dans ces études. Notre travail permet donc de décrire les
causes de rhabdomyolyses associées a ces taux de CPK tres élevés (ici, supérieurs a 6000 UI/L).
Nous avons fait hypothése que la description de ce groupe de rhabdomyolyses intenses
permettrait de mettre en évidence des spécificités tant étiologiques que cliniques par rapport aux
séries rapportées dans la littérature.

La comparaison, bien que simplifiée, des groupes de patients selon les taux de CPK (CPK
comprises entre 1000 et 6000 UI/L et CPK supérieures a 6000 UI/L) nous permet de mettre en
¢évidence une différence de mortalité significative avec une mortalité plus importante chez les
patients qui ont des CPK plus élevées. Cette différence n’est pas expliquée par les hospitalisations
en réanimation puisqu’elles sont moins fréquentes chez les patients qui ont des CPK supérieures
a 6000 UI/L. Nous n’avons pas pu recueillir le nombre de maladies métaboliques chez les 978
patients qui avaient des CPK supérieures a2 1000 UI/L ce qui ne nous permet pas de comparer
leur fréquence dans les deux groupes. Cependant, le nombre d’hospitalisations dans le service de
maladies métaboliques est plus important chez les patients qui ont des CPK supérieures a
6000UI/L.

Cette étude a été réalisée dans un hopital pédiatrique au sein duquel toutes les spécialités qui
prennent en charge des rhabdomyolyses sont représentées. On y trouve en particulier un service
d’accueil des enfants polytraumatisés, un service de chirurgie cardiaque, des services de
réanimation (médicale, chirurgicale, cardiovasculaire), un service de néphrologie, un service de
neurologie pédiatrique avec un centre de référence des maladies neuromusculaires et un service
de maladies métaboliques (centre de référence des maladies métaboliques de lenfant et de
I'adulte). Ce recrutement permet de ne pas ignorer les causes plus rares de rhabdomyolyse. En
revanche, il constitue un biais de recrutement qui génére probablement une surreprésentation des

étiologies les plus rares.

Morbidité, mortalité
Dans notre étude, 64 patients (54%) avaient été hospitalisés dans un service de réanimation
(médicale, chirurgicale ou cardiovasculaire) et la plupart de ces patients présentaient des signes de

défaillance respiratoire, hémodynamique ou neurologique. Du fait de la complexité des
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pathologies réanimatoires, les causes de rhabdomyolyses étaient intriquées chez ces patients :
infection, défaillance viscérale, ou cause de I’hospitalisation.

Une insuffisance rénale a abouti a une dialyse chez 13 patients (12%), soit un taux moindre que
ce qui est rapporté dans la littérature chez 'enfant. Cependant, ce résultat sous-estime I'incidence
de l'insuffisance rénale chez nos patients : le calcul de la clairance de la créatinine ou I'estimation
du débit de filtration glomérulaire n’ont pas pu étre réalisés car la taille était absente dans les
dossiers et que peu de patients avaient des dosages de créatinine urinaire. Afin d’évaluer les
patients qui présentent une dysfonction rénale, nous avons utilisé une des définitions utilisée
pour évaluer la dysfonction rénale parmi les autres dysfonctions d’organe en réanimation [30].
Nous avons retrouvé une dysfonction rénale chez 25 patients (21%) ce qui est plus proche de ce

qui est décrit dans la littérature.

Notre étude retrouve une mortalité importante (20%), plus élevée que ce qui est décrit dans la
littérature [10,11,31]. Si, comme les études de la littérature, on exclut les 24 patients qui ont une
myopathie, le taux de mortalité atteint 25%. Les CPK des patients décédés n’étaient pas
différentes des CPK des autres patients. La plupart des patients qui sont décédés étaient
hospitalisés dans des services de réanimation. Seuls deux patients hospitalisés dans d’autres
services (métabolisme et cardiologie) sont décédés. Aucun patient décédé au cours de I'épisode de
rhabdomyolyse rapporté ici n’est décédé directement a cause de la rthabdomyolyse c’est-a-dire a
cause d’un trouble ionique. Une défaillance d’organe était présente chez 75% des patients
décédés. On note cependant qu’une patiente, pour laquelle une mutation dans le gene LPINT a
été mise en évidence a la suite de cet épisode de rhabdomyolyse, est décédée un an plus tard au
cours d’une récidive avec une hyperkaliémie massive et réfractaire. Pour la plupart de nos
patients, les causes du déces sont multiples et il a été difficile de préciser la cause directe a partir

du dossier.

Etiologies

Les étiologies retrouvées dans cette étude sont différentes de celles décrites dans la littérature. En
effet, on retrouve 10% de rhabdomyolyses intenses d’origine miétaboligne alors que les taux
rapportés dans la littérature pédiatrique se situent entre 1,5 et 5,5% [9—-11]. Cette différence peut
étre expliquée d’une part par le choix du seuil de CPK, confirmant notre hypothése que les
¢tiologies sont différentes selon les taux de CPK mais également par la présence d’un centre de
référence des maladies métaboliques.

Trois patients présentaient une mutation dans le gene LLPINT. I’'un d’entre eux est décédé 'année
suivant I’épisode de rhabdomyolyse décrit dans notre étude. 11 s’agit d’une maladie grave qui peut

se compliquer d’un arrét cardiaque lié aux complications hydroélectrolytiques et nécessite donc
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une prise en charge spécifique au moment d’une poussée de rhabdomyolyse. Sa recherche devrait

donc étre envisagée devant les rhabdomyolyses séveres non expliquées.

Notre étude retrouve un taux de rhabdomyolyses attribuables a une snfection virale on bactérienne
(13%) plus faible que ce qui est rapporté habituellement dans la littérature [9-11,31] chez I'enfant
(25-55%). En particulier, pour 7 patients (6%), la seule cause qui a été évoquée était une infection
virale mais celle-ci n’a jamais été confirmée. La seule étude qui incluait les patients adultes avec
des taux de CPK supérieurs a 5000 UI/L [27] retrouvait des causes virales dans une proportion
comparable (9,3%). Ce faible taux de rhabdomyolyses d’origine infectieuse peut étre expliqué par
le choix de la population mais aussi par la définition utilisée pour définir les étiologies
infectieuses : nous ne les avons considérées comme en cause que lorsque I'agent infectieux était

formellement retrouvé, ce qui n’est pas le cas des autres études pédiatriques.

Nous avons retrouvé 24 patients (20%) pour lesquels la cause de la rhabdomyolyse était une
myopathie. Ces patients sont habituellement considérés différemment des patients présentant
d’autres causes d’élévation des CPK. En effet, ils présentent de facon chronique une élévation
majeure des CPK sans jamais développer de complication et le diagnostic est le plus souvent
¢évident cliniquement. Dans notre étude, nous constatons de méme qu’aucun patient n’est décédé

ni ne présentait de signe de décompensation hémodynamique ou rénale.

Enfin, notre étude retrouve chez 34% des patients plusieurs causes associées a l'origine de la
rhabdomyolyse. Chez ces patients principalement hospitalisés en réanimation, plusieurs causes de
rhabdomyolyse peuvent étre intriquées avec les complications : les situations de choc, les
infections, les toxiques. Ce sont des causes de rhabdomyolyses mais elles peuvent aussi étre des
complications de situations cliniques liées a une rhabdomyolyse sévere. La mortalité chez ces
patients est plus importante (38% vs 12%) et ils présentent plus souvent des complications de
réanimation comme des défaillances hémodynamique, respiratoire ou neurologique. Cet élément
a ¢été mis en évidence chez Padulte [8] avec jusqu’a 60% des patients pour lesquels plusieurs
causes pouvaient expliquer I'acces de rhabdomyolyse. On peut donc s’interroger sur la place de
Paugmentation des CPK : s’agit-il d’un événement en soi qui précipite le déces ou simplement
d’un marqueur d’une situation clinique critique ? Notre étude ne permet pas de répondre
précisément mais I’association des causes chez ces patients et Uexistence de défaillances viscérales
avec une situation d’ischémie liée au choc nous incite a penser qu’il s’agit plutot d’un signe

supplémentaire de gravité.
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Démarche diagnostique

Plusieurs études se sont intéressées a la description des causes de rhabdomyolyses chez I’adulte
ou I'enfant, d’autres articles émettent des recommandations d’investigations diagnostiques. Notre
¢tude présente Poriginalité de décrire les examens complémentaires qui ont été réalisés.

Comme décrit dans les recommandations des experts, il existe deux situations distinctes : soit le
contexte fournit de fagon évidente la cause de la rthabdomyolyse, soit elle doit étre recherchée
lors du séjour.

Chez les 30 patients pour lesquels le diagnostic reste incertain, 14 (47%) n’ont pas été explorés de
facon exhaustive et les examens métaboliques recommandés n’ont pas été réalisés.

Huit d’entre eux ont été vus aux urgences et devant des signes cliniques modérés et un tableau
peu inquiétant, ils n’ont pas été revus malgré des CPK ¢élevées. Nous n’avons pas d’élément pour
savoir si un controle de CPK avait été prévu (sauf pour 2 patients). Chez ces 8 patients, le
diagnostic de myosite virale a été posé sans documentation microbiologique et devant des signes
cliniques assez peu spécifiques. Chez 10 autres patients, une maladie métabolique restait
suspectée malgré la réalisation d’un bilan métabolique et seuls 3 avaient eu une biopsie de muscle
(dont deux anormales). Pour 11 patients hospitalisés en réanimation, aucune cause de
rhabdomyolyse ne pouvait ¢tre établie de fagon certaine ; 8 d’entre eux avaient eu un bilan
métabolique, les 3 autres avaient plusieurs pathologies intriquées complexes sans explication
claire a I’épisode de rhabdomyolyse.

On constate donc que les patients avec des rhabdomyolyses intenses chez lesquels la cause de la
rhabdomyolyse n’est pas certaine n’ont pas eu tous les examens recommandés par la littérature
[26]. Cette différence n’est pas expliquée par la gravité puisque la mortalité est la méme chez les
patients avec et sans diagnostic certain. Le fait que les examens n’ont pas été approfondis est
justifi¢é par la reconnaissance du diagnostic de myosite virale dans la littérature comme un
diagnostic ne nécessitant pas d’examen complémentaire. Certains patients présentaient un tableau
compatible avec ce diagnostic. Néanmoins, I'existence de plusieurs maladies métaboliques se
présentant comme des acces aigus de rhabdomyolyses sans spécificité particuliere nous incite a
une certaine prudence avec au moins un respect strict des consignes données en maticre de
controle des CPK a distance et d’exploration en cas de persistance d’une élévation des CPK ou

de récidive.

Finalement, au regard de notre étude, seule une faible proportion des patients chez lesquels on
retrouve une rhabdomyolyse doit étre explorée sur le plan métabolique (figure 8). Pour la moitié
des patients, la rhabdomyolyse est « prévisible » compte tenu du contexte: il s’agit des
traumatismes, des myopathies, des interventions chirurgicales lourdes ou de l'existence d’une

ischémie localisée. Pour d’autres patients, si la rhabdomyolyse n’est pas prévisible, elle peut étre
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clairement expliquée par I'anamneése : il s’agit de certaines maladies métaboliques connues, de la
prise de certains toxiques, de situation de choc clairement expliquées.

Une fois le diagnostic posé pour ces patients, seuls 45 patients restent sans explication a leur
rhabdomyolyse. Ce sont ces patients qu’il est impératif d’explorer. Notre étude permet de mettre
en évidence 3 mutations dans le gene ILPIN7, 2 maladies métaboliques et 1 dermatomyosite, soit
une fréquence importante de maladies rares lorsque le diagnostic n’est pas évident. Cependant,
comme on I’a vu dans notre étude, il n’y a pas d’explication certaine a la rhabdomyolyse chez 30

patients alors que toutes les explorations métaboliques n’ont pas été réalisées.

o ” | ischémie locale **
119 . Cause immédiate :
patients 60 patients
|7 chirurgies lourdes **
> 24 myopathies *
> I8 polytraumatismes
v - - -
) S 9 maladies métaboliques
59 patients : ) i ) i’ connues **
rhabdomyolyse Cause médicale a l'arrivée :
yoly [4 patients - ] o
médicale > | intoxication
| 4 défaillances multiviscérales
Cause| médicale - claires
inconnup a l'arrivée
45 patients

—>| 4 réanimation complexe **

|5 dg elucidés L 5 Tableaux complexes **
(AVC,IdM, Myocardite et réa)

A 4

—>) | dermatomyosite

v

30 dg toujours 3 LPIN| **

incertains

A explorer > 2 métabo

Figure 8 : Synthése des patients a explorer en ’absence d’étiologie évidente ou certaine.
* dont une myopathie associée a une maladie métabolique
** plusieurs autres causes associées
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Limites de I’étude

L’analyse étiologique que nous avons voulu réaliser a été limitée par le caractére rétrospectif de
notre étude. Parfois, il pouvait étre difficile d’établir la cause de rhabdomyolyse retenue par les
médecins qui avaient vu le patient, d’autres fois, la relecture du dossier ne nous semblait pas
cohérente avec les conclusions.

Le taux de récidive chez nos patients n’a pas pu étre analysé étant donné le nombre trop faible de
patients revus et ne pouvait étre établi de facon fiable du fait du caractere rétrospectif de notre
étude.

Nous n’avons pas exclu les patients avec des élévations de CPK chroniques car pour la plupart
des patients, nous n’avions pas de controle du taux.

Au regard de la comparaison des résultats de notre étude avec ceux de la littérature en terme de
déces, d’évolutions et d’étiologies, il semble que le choix de notre seuil a été pertinent.
Cependant, le seul fait d’avoir choisi un seuil introduit arbitrairement un biais d’inclusion et une
perte d’information. De plus, du fait des limites méthodologiques inhérentes aux études
rétrospectives, seule une étude prospective avec des explorations étiologiques menées de fagon

plus systématique pourrait permettre de mieux appréhender les causes de rhabdomyolyses.
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Conclusion

Cette étude a permis de décrire la présentation clinique, I’évolution, la gravité et les étiologies des
thabdomyolyses avec des taux de CPK supérieurs a 6000 UL/L. Ce sous-groupe se distingue par
ses étiologies et une surmortalité du reste des patients présentant une rhabdomyolyse décrits dans
la littérature. Cette surmortalité est probablement expliquée par la présence d’une défaillance
d’organe et '’hospitalisation en réanimation. Lorsque les patients ne sont pas hospitalisés en
réanimation, la mortalité reste faible et comparable avec ce qui est décrit dans la littérature. Les
maladies métaboliques sont fréquentes dans notre étude mais pour certains patients le diagnostic
n’est pas connu sans que toutes les investigations aient été faites laissant penser que certaines
n’ont pas été diagnostiquées. En I'absence d’étude bien menée sur la démarche diagnostique a
suivte devant un épisode de rhabdomyolyse sévere, il est important de suivre les
recommandations des experts et d’éliminer de facon la plus certaine une maladie métabolique ou

génétique et de savoir renouveler les examens.
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Annexe : Comparaison de notre étude avec la littérature

Inclusion Patients CPK Décés IRA/Dialyse métabolique Infection Traumati Chirurgie Myopathie Corrélation CPK- Corrélation CPK-

U1/L) sme évolution étiologie

Mannix 2006 TLaboratoire 191 enfants  >1000 7% 4,7% / - 1,6% 38% 26% - exclus Oui CPK-créatinine  Oui : métaboliques
[10] CPK>6000

Watanabe 2001 Mots clés 18 enfants  590- 33% 50% / 33%  5,5% 55% - - - Oui : IRA Non recherchée

[9] 71760

Mackay 1999 Mots clés 38 enfants  248- 0 0 - 26% - - - Non Non
[32] 14154

Veenstra 1993  Laboratoire 97, adulte >5000 34% 51% / - 9,3% 7,2% 2,1% Oui : IRA Toxiques-CPK

[27] Non : mortalité

Brown 2004 [15] Traumatisé et 1771 >520 16% 10% / 5% 100% IRA-CPK>5000 -

soins intensifs CPK>520 non : mortalité
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Description rétrospective des rhabdomyolyses intenses de ’enfant

Lobjectif de notre étude est de décrire la présentation clinique, I’évolution et les étiologies des rhabdomyolyses
intenses de I'enfant (CPK>6000 UI/L) et d’analyser la démarche diagnostique mise en place pour en déterminer la
cause.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective sur 5 ans sur les patients de moins de 18 ans hospitalisés a
I’hépital Necker-Enfants Malades (Patis) qui avaient un dosage de CPK supérieur 2 6000 UI/L.

Résultats : 119 dossiers ont été étudiés. La médiane des CPK maximales était 2 13120 UI/L (6023-690760).
Soixante-quatre patients (54%) étaient hospitalisés en réanimation, 31 (26%) en neuro-métabolisme, 8 (7%) aux
urgences et 16 (13%) dans d’autres services. lls présentaient une altération de I’état général (28%), des myalgies
(21%) ou des symptoémes viraux (28%). Au cours du séjour, 12% ont été dialysés et 20% sont décédés. Pour 50%
des patients, la cause de la thabdomyolyse était connue a Iarrivée ; le diagnostic a été déterminé avec certitude dans
25% des cas et est resté incertain chez 25%. Les causes de I’épisode étaient des défaillances viscérales (28%), des
infections (15%), des traumatismes (15%), de la chirurgie lourde (14%), des maladies métaboliques (10%), des
myopathies (20%), des mutations LPINT (3%). Plusieurs causes expliquaient la rhabdomyolyse chez 34%. Pour
47% des patients sans diagnostic certain, les explorations étiologiques recommandées n’avaient pas été réalisées.
Conclusion : les patients qui présentent des CPK supéticures a 6000 UI/L sont souvent hospitalisés en
réanimation et ont une mortalité élevée. Ils sont plus susceptibles d’avoir une maladie métabolique que les patients
avec des CPK moins élevées.

Mots clés : rhabdomyolyse, créatine kinase, métabolisme, insuffisance rénale aigué, enfants

Retrospective description of very high-CK rhabdomyolysis in children

Summary

The goals of our study were to describe the clinical presentation, the evolution and the etiologies of high-CPK
thabdomyolysis (CPK>6000 IU/L) in children and then to analyze the diagnostic approach cartied out to establish
its cause.

Patients and methods: We performed a retrospective study of patients under 18 who were hospitalized in our
pediatric hospital and had CPK levels higher than 6000 TU/L.

Results: 119 files (75 males and 44 females) were found and studied. The median of the highest CPK was 13120
IU/L (range 6023-690760). 64 patients (54%) had been hospitalized in intensive cate units, 31 (26%) in the
neurometabolism department, 8 (7%) in the emergency room and 16 (13%) in other departments. They exhibited
an alteration of clinical status (28%), myalgia (21%) or symptoms of viral infection (28%y). 46% had respiratory
symptoms and 50% hemodynamic failure; 12% were dialyzed and 20% died. For 50%, the cause of the
rhabdomyolysis was already known on admission. In 25% the diagnostic has been established with certainty while
the others 25% remained uncertain. The most common causes were visceral failures (28%), myopathies (20%),
infections (15%), trauma (15%), surgery (14%), metabolic diseases (10%), LPIN7 mutations (3%). In 34%,
different causes could explain the rthabdomyolysis. For 47% of the patients with uncertain diagnosis, the advised
etiologic explorations had not been done.

As a conclusion, causes of rhabdomyolysis with CPK levels higher than 6000 IU/L are specific. These patients are
more often hospitalized in intensive care units and have a higher mortality rate. They are also more likely to have a
metabolic disease than patients with lower CPK rates.

Mots clés : rhabdomyolysis, creatine kinase, metabolic diseases, acute kidney injury, children
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