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Contexte

La rhabdomyolyse est une entité rare potentiellement
fatale. Elle correspond a une destruction des muscles
striés squelettiques, avec libération extracellulaire
d’enzymes comme la créatine kinase (CK) et de pro-
téines comme la myoglobine, ainsi que celle d’électro-
lytes (potassium, phosphate) ou d'urée.

La myoglobine filtrée vers le compartiment rénal pro-
voque des lésions tubulaires par divers mécanismes,
dont une obstruction tubulaire causée par sa précipita-
tion. Ce phénomene est accentué par un pH urinaire
bas, une déplétion volémique et par la présence d’acide
urique libéré suite a la lyse cellulaire. De maniéere non
exhaustive, cette lyse peut survenir en cas d’infection,
de traumatisme (syndrome des loges, immobilisation
prolongée), d'ischémie, d'une hyperthermie maligne,
de maladies auto-immunes (comprenant la polymyo-
site ou la dermatomyosite) et de causes médicamen-
teuses multiples dont les hypolipémiants [1].

Présentation du cas

Anamnése

Un patient de 77 ans, connu pour un antécédent d’acci-
dent vasculaire cérébral ischémique traité par clopido-
grel, une hypertension artérielle traitée par torasé-
mide et une hypercholestérolémie sous bithérapie
depuis quelques années (atorvastatine 80 mg et gemfi-
brozil 450 mg), consulte suite a l'apparition d'une
asthénie associée a une inappétence et faiblesse géné-
ralisée depuis plusieurs semaines, accompagnées de
nausées, vomissements et d'un prurit avec ictére des
scleres. Il rapporte également des urines foncées.

Examen clinique et résultats

Lors de 'admission, 'état général est conservé avec des
parameétres vitaux dans la norme. Lexamen clinique
montre un ictére des scléeres, un abdomen indolore
sans organomeégalie ni adénopathie. Le reste de 'exa-
men clinique est dans la norme hormis la présence de
lésions de grattage diffuses.
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Le laboratoire montre une formule sanguine, une crase
et des électrolytes dans la norme. On retrouve par
contre une insuffisance rénale aigué (créatinine a
236 pmol/l avec un débit de filtration glomérulaire
[DFG] a 22 ml/min/1,73 m? selon CKD-EPI}, urée a
22,3 mmol/]) ainsi qu'une perturbation hépatobiliaire
avec bilirubine totale a 4x la norme, aspartate amino-
transférase (ASAT) a 22x et alanine aminotransférase
(ALAT) a 8x la norme, y-glutamyltransférase (GGT) a
10x la norme, phosphatase alcaline (PAL) a 3x la norme.
Le stix urinaire montre du sang (+++), une protéinurie
(+++) avec urobillinogéne (++), sans nitrite nileucocyte.
La chimie urinaire montre une fraction d’excrétion de
l'urée a 12,4%, le sédiment 6 érythrocytes/champ
(norme: <5), avec quelques cylindres granuleux.
Lélectrocardiogramme et la radiographie de thorax
sont sans particularité. L'ultrason abdominal met en
évidence une dilatation des voies biliaires intra- et
extrahépatiques, avec une distension vésiculaire et
présence de boue biliaire, sans hépatosplénomégalie ni
anomalie sur le plan rénal. La cholangio-IRM complé-
mentaire révele un calcul centimétrique au niveau de
I'ampoule de Vater.

Diagnostic, traitement et évolution

Le diagnostic d’ictere obstructif sur un calcul cholédo-
cien est retenu et le patient est hospitalisé. Une cholan-
gio-pancréatographie rétrograde endoscopique (ERCP)
sous anesthésie générale est réalisée a 48 heures, per-
mettant 'extraction du calcul. Lévolution est rapide-
ment favorable avec disparition de la symptomatologie
digestive et baisse rapide des enzymes hépatobiliaires.
Linsuffisance rénale est initialement attribuée a la dés-
hydratation dans le contexte des vomissements et de
I'inappétence. Le patient bénéficie d'une hydratation in-
traveineuse ainsi que d'un sondage urinaire afin de
quantifier la diuréese. Par la suite, la fonction rénale se
détériore encore avec une augmentation de la créatini-
némie jusqu’a 481 pmol/1 (DFG a 9 ml/min/1,73m? selon
CKD-EPI) avec oligurie a 4 ml/h. Un nouvel ultrason des
voies urinaires ne montre aucune nouvelle anomalie.
En parallele, le patient se plaint de myalgies, principale-
ment aux membres inférieurs. La couleur brunatre des
urines, attribuée initialement a linterruption de la
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circulation entéro-hépatique, persiste malgré lalevée de
I'obstacle biliaire et motive un dosage de créatine kinase
(CK) revenant a 35514 U/l. Suivant I'hypothese d'une
rhabdomyolyse, le patient est transféré aux soins inten-
sifs. Les apports liquidiens sont augmentés avec pres-
cription de bicarbonates ciblant une alcalinisation des
urines (pH > 6,5) permettant une baisse lente des CK.
Une hypothyroidie est écartée et une hypovitaminose D
est substituée (6,27 ng/ml). Le dosage de myoglobine uri-
naire est augmenté a 2450 pg/l (norme: <21 pg/l). La
recherche d’anticorps anti-HMG-CoA? réductase est né-
gative. Par la suite, le patient baisse encore sa diurése
malgré un remplissage adéquat, sans amélioration par
les diurétiques de l'anse. Il devient dyspnéique, moti-
vant le recours a une ventilation non invasive. Le pa-
tient bénéficie finalement d'une hémodiafiltration en
continu pendant 72 heures, permettant de corriger la
volémie et une diminution progressive des CK.

Discussion

La triade clinique classique de la rhabdomyolyse com-
prend des myalgies proximales, une élévation des CK (le
seuil de >1000 U/l est généralement admis) et 'appari-
tion d’urines brunatres « couleur thé froid » (fig. 1).

La rhabdomyolyse est une entité aux causes mul-

2 anti3-hydroxy3-methyl- tiples (traumatisme, médicamenteuses, infectieuses,

glutaryl-coenzyme A toxiques, ...). Chez notre patient, une éventuelle hyper-
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Figure 1: Urines couleur «thé froid» pouvant étre observée lors de la rhabdomyolyse.
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thermie maligne, bien que rare, a été évoquée suite a
I'administration d'une dose de 100 mg de succinylcho-
line lors de I'ERCP. Ce diagnostic n'est pas retenu
compte tenu de I'absence d’autre critére et d’'un antécé-
dent d’utilisation de succinylcholine sans complica-
tion. Une maladie auto-inflammatoire est peu probable
au vu de leur rareté et de 'absence de lésion cutanée
compatible, aucun argument pour une cause infec-
tieuse n’est retrouvé. Un diagnostic de rhabdomyolyse
meédicamenteuse sur statines est finalement retenu. Le
patient ne rapporte pas de prise de toxiques et aucun
autre médicament potentiellement incriminable dans
son traitement actuel ou habituel n’est retrouvé.
Lincidence de la rhabdomyolyse sur statines est rare et
correspond a <1/10000 cas/personnes/années [2]. Ce
traitement atteint les myocytes sur plusieurs niveaux en
provoquant une perturbation métabolique et une altéra-
tion de la fonction mitochondriale et en y induisant une
inflammation. Le score de Mc Mahon [3] permet, a l'aide
de parametres biocliniques a I'admission, d’identifier
(cut-off 26, a 12 chez ce patient) les patients qui présente-
ront une évolution défavorable, comprenant le dévelop-
pement d’'une insuffisance rénale qui nécessitera un
remplissage agressif. Il est aussi un prédicteur de la mor-
talité et durecours a I'épuration extrarénale. Les statines
peuvent trés rarement (1/100 000 cas parmi les patients
traités) conduire a une myopathie auto-immune nécro-
sante, qui présente les mémes caractéristiques cliniques
qu'une atteinte musculaire non immune, mais avec la
présence d’auto-anticorps anti-HMG-CoA réductase
(anti-HMGCR). En cas de non amélioration clinique ou
dans les formes sévéres de rhabdomyolyse liée aux sta-
tines, cette pathologie devrait étre recherchée puisqu’elle
nécessite la prescription d'un traitement immunosup-
presseur par prednisone haute dose, avec parfois asso-
ciation de méthotrexate, azathioprine ou mycophéno-
late mofétil. Les anti-HMGCR sont revenus négatifs chez
ce patient [4].

Plusieurs conditions peuvent augmenter la susceptibi-
lité d'une myopathie sous statines. D'un point de vue
pharmacocinétique, I'atorvastatine est métabolisée par
le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) puis, aprés conver-
sion hépatique, est excrétée par les voies biliaires. La di-
minution de la clearance biliaire causée par la choles-
tase extra-hépatique a joué un role dans 'accumulation
d’atorvastatine, alors que celle-ci était déja prescrite a
dose maximale. A noter que 'incidence des cas de rhab-
domyolyse tend a augmenter avec la dose de statine [5].
Une attention particuliere devrait donc étre portée lors
d’'insuffisance hépatobiliaire aigué. Il est également
rapporté que l'association du gemfibrozil a une statine
peut induire une accumulation de cette derniere et
donc augmenter le risque de myotoxicité. Une telle
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co-médication devrait étre évitée, le gemfibrozil pou-
vant éventuellement étre remplacé par le fénofibrate,
dont le risque de toxicité est significativement plus
faible [6]. Enfin, la co-administration de médicaments
inhibiteurs du CYP3A4 peut augmenter également le
taux circulant des statines. Aucun inhibiteur du
CYP3A4 n’était présent dans la médication de ce patient.
Si une association d’'inhibiteur de CYP3A4 ne peut étre
évitée, il est préférable de choisir une statine moins dé-
pendante du CYP3A4, comme la fluvastatine, la pravas-
tatine (sauf avec les macrolides) ou la rosuvastatine
(sauf avec les inhibiteurs de protéase).

La recherche d'une hypothyroidie sous-jacente devrait
étre effectuée puis qu'elle est associée a des anomalies
métaboliques qui peuvent sensibiliser les cellules mus-
culaires a d’autres facteurs de myotoxicité, et donc aug-
menter le risque de rhabdomyolyse. Certaines études
mettent aussi en évidence une association entre la sur-
venue d'une myopathie liée aux statines et une carence
en vitamine D, qui, bien que ce fait soit contesté, pour-
raient étre recherchée et substituée [7, 8].

La pierre angulaire du traitement de la rhabdomyolyse
consiste, en plus de l'arrét des traitements hypolipé-
miants dans ce cas, en I'administration précoce d’'une
grande quantité de volume sous forme de solutions ba-
lancées. A titre d'exemple, 'hydratation initiale peut
commencer a 41/24 h, puis est a titrer tant que la volémie
le permet avec un objectif de diurese >2-3 ml/kg/h. Cette
stratégie permet de diluer la myoglobine urinaire et ainsi
de baisser sa précipitation. Un pH urinaire cible de
>6,5 doit aussi faire partie des objectifs puisque la myo-
globine précipite en milieu acide. La correction de la volé-

L'essentiel pour la pratique

e Penser a la triade clinique de la rhabdomyolyse: 1. augmentation des

créatine kinases, 2. myalgies proximales, 3. coloration brunatre des

urines.

e Eviter I'association de statine avec le gemfibrozil. Remplacer le gemfi-

brozil par le fénofibrate le cas échéant.

e Eviter I'association d’un inhibiteur du CYP3A4 avec les statines. Si cela

n’est pas possible, privilégier une statine moins dépendante du CYP3A4,

comme la pravastatine, la fluvastatine ou la rosuvastatine.

e En cas d’obstruction biliaire ou d’insuffisance hépatocellulaire aigug, il

convient de faire attention aux traitements empruntant cette voie de dé-

gradation.

e En cas d'absence d’amélioration clinique suite a I'arrét des statines, il

convient de rechercher un myotoxicité auto-immune induite par les sta-

tines en recherchant les auto-anticorps anti-HMG-CoA réductase (anti-

HMGCR).

e Penser a rechercher une carence en vitamine D et une hypothyroidie lors

de myalgies.
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mie seule peut permettre d’atteindre ce pH cible. Dans le
cas contraire et en I'absence de contre-indication (alca-
lose, hypocalcémie significative), une alcalinisation des
urines (pH >6,5) a I'aide d’'une perfusion de bicarbonate
peut faire partie de la prise en charge. Les diurétiques de
I'anse ne font pas partie du traitement au vu des risques
(acidification des urines, aggravation de I'hypocalcémie)
et d'un effet bénéfique non démontré. Ils peuvent toute-
fois étre réservés comme thérapie de dernier recours en
cas d’hypervolémie afin d’éviter une épuration extra-
rénale. La myoglobine n’étant que peu épurée par les
membranes de dialyse et filtration, l'utilisation d'une
épuration extrarénale pour diminuer sa concentration
ou en prophylaxie pour prévenir une atteinte rénale n’est
a ce jour pas démontrée. Son utilisation reste donc réser-
vée aux indications habituelles [9].

A plus long terme et si le patient accepte la démarche,
un essai thérapeutique par réintroduction d’'une sta-
tine peut étre envisagé siles bénéfices de ce traitement
dépassent les risques. Il conviendrait alors de choisir
une molécule différente. La fluvastatine ou la rosuvas-
tatine peuvent étre proposées dans ce contexte. La
rosuvastatine ayant une longue demi-vie, une prise en
alternance un jour sur deux peut étre une stratégie de
prescription offrant une sécurité supplémentaire [10].
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