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Description du cas

Vous étes le médecin traitant d’'un patient ivoirien de
56 ans, connu pour une hypercholestérolémie et un an-
cien tabagisme avec comme antécédent un infarctus
du myocarde ayant nécessité la mise en place d'un
stent en 2016. Il est traité par Aspirine® cardio, atorvas-
tatine 40 mg et lisinopril 5 mg par jour. Suivant les
conseils de «bougez plus», il s’inscrit au semi-mara-
thon organisé par sa ville. Trois jours plus tard, vous re-
cevez un faxmed des urgences. Le patient a fait un ma-
laise vasovagal durant la course. Le bilan biologique
révele une insuffisance rénale aigué et une élévation
du taux de créatine kinase (CK) a 7000 U/1 (intervalle
de référence: 25-190 U/l), sans myoglobinurie. Le pa-
tient est hydraté durant la nuit aux urgences et les va-
leurs du lendemain montrent une légére baisse du
taux de CK et une résolution de I'insuffisance rénale. Le
patient se rend a votre consultation 10 jours aprés pour
un controdle. Il n'a pas de plainte et n’a plus fait d’exer-
cice physique depuis. Sa fonction rénale est normale et
vous controlez son taux de CK qui est a 500 U/1.

Question: Que décidez-vous?

a) Vous refaites un contréle du taux de CK dans 2 semaines.

b) Vous suspectez une élévation du taux de CK sous-jacente
au traitement de statines et vous décidez de suspendre ce
traitement.

c) Le patient étant asymptomatique, cette élévation ne néces-
site pas d’autres investigations.

d) Vous suspectez une pathologie musculaire sous-jacente et
envisagez une électromyographie.

Réponse:

La réponse correcte est c.

Discussion

La CK est une enzyme ayant un role important dans le
métabolisme énergétique en permettant la production
d’adénosine triphosphate (ATP) rapidement utilisable
par la cellule. Il en existe plusieurs iso-enzymes dont
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trois cytosoliques, la CK-MM présente dans le muscle
strié squelettique, la CK-MB dans le muscle cardiaque
etla CK-BB présente dans le muscle lisse et dans des tis-
sus non musculaires, notamment cérébraux.

Dans la pratique quotidienne, il est fréquent que le
taux de CK soit plus élevé que la limite supérieure de
l'intervalle de référence, qui est d’ailleurs variable d'un
hopital a l'autre. Chez des patients asymptomatiques,
la signification clinique d'une telle élévation est par-
fois difficile a établir. Dans cet article nous aborderons
la problématique de l'intervalle de référence du taux
de CK et élaborerons une proposition de prise en
charge en cas d’élévation isolée et asymptomatique du
taux de CK.

Définition des normes

Au laboratoire, la CK contenue dans le sérum du pa-
tient catalyse une réaction de déphosphorylation de la
créatine phosphate, générant de I'ATP qui, couplé a
d’autres réactions, génere du nicotinamide adénine di-
nucléotide phosphate sous forme réduite (NADPH). La
production de NADPH par minute est mesurée par
spectrophotométrie et permet ainsi de déterminer le
taux d’activité des différentes iso-enzymes présentes
dans le sérum, exprimé en unité par litre. Cette mesure
est facilement réalisable en laboratoire pour un cott
d’environ 2,50 CHF (hors positions tarifaires géné-
rales).

Lintervalle de référence du taux de CK utilisé dans
notre institution est de 25-140 U/1 pour les femmes et
de 25-190 U/l pour les hommes. Ces valeurs sont
proches des normes initialement proposées par la So-
ciété Suisse de Chimie Clinique qui a défini une mé-
thode standard de dosage du taux de CK en 1988 et pro-
posait alors des valeurs de référence entre 38 et 160 U/1
pour les femmes et entre 50 et 200 U/l pour les
hommes [1]. Il s’agissait d'une proposition vraisembla-
blement fondée sur la base de plusieurs sources exis-
tantes qui ne donne pas de précision sur les caractéris-
tiques de la population ayant permis d’établir cet
intervalle de référence, mis a part le sexe.
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Si l'intervalle de référence est adapté selon le sexe, on
sait que le taux des CK varie également selon I'age et
I'ethnie. Une étude observationnelle [2] ayant mesuré
le taux de CK de 10000 Nord-Américains, a montré un
taux de CK significativement plus élevé chez les
Afro-Américains que chez les Caucasiens, cette diffé-
rence étant plus marquée chez les hommes. Elle ne
semble pas étre expliquée par une différence de masse
musculaire. Ainsi, 5,6% des hommes et 5% des femmes
d’origine caucasienne avaient un taux de CK supérieur
aux intervalles de référence dans cette étude observa-
tionnelle contre 29,8% des hommes et 19,3% des
femmes d’'origine afro-américaine. Les individus d’ori-
gine asiatique ou hispanique avaient également un
taux de CK légerement supérieur a la population cauca-
sienne mais la différence était modeste. Le taux de CK
semble également diminuer avec I'age, en suivant la
perte de la masse musculaire.

Méme au sein d'une population caucasienne, les inter-
valles de références sont discutés. Des chercheurs nor-
végiens, dans une étude [3] portant sur une population
composée a plus de 90% de Caucasiens, ont mesuré le
taux de CK de pres de 13000 participants. Les inter-
valles de référence étaient plus larges que ceux utilisés
dans notre institution; de 35 a 210 U/I pour les femmes
et de 50 a 400 U/1 pour les hommes avant 50 ans, et de
40 a 280 U/l apres 50 ans. Avec ces intervalles de réfé-
rence, plus de 5% des participants avaient un taux de
CK élevé et 1,3% avaient une élévation persistante
3jours apres l'abstention d’activité physique. Une myo-
pathie a été retrouvée chez seulement deux d’entre
eux.

Selon les recommandations actuelles, les laboratoires
définissent l'intervalle de référence entre les percen-
tiles 2,5 et 97,5. De nombreuses études suggerent que la
variation du taux de CK dans la population saine est
probablement plus large que les valeurs de référence
proposées par nos laboratoires. On trouve dans la litté-
rature plusieurs tentatives de redéfinir les intervalles
de référence selon l'age, le sexe, I'ethnie ou la masse

Tableau 1: Limite supérieure (percentile 97,5) de I'intervalle de référence de créatine
kinase (CK).

Homme
afro-américain

Femme
afro-américaine

Homme non
afro-américain

Femme non
afro-américaine

CK U/I 217 336 414 801

Tableau 2: Seuils de créatine kinase (CK) proposés comme cliniquement significatifs.

Femme non Homme non Femme Homme
afro-américaine afro-américain afro-américaine afro-américain
CK U/I 325 504 621 1200
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musculaire. Il n'existe cependant pas de consensus
clair. En 2010 les guidelines de la Fédération euro-
péenne des sociétés neurologiques (EFNS) [4] propo-
saient d’établir la limite supérieure de l'intervalle de
référence au percentile 97,5 des valeurs observées dans
4 groupes différents selon l'ethnie et le sexe, établis-
sant les limites supérieures comme le montre le ta-
bleau 1.

De plus, ces mémes guidelines suggerent de considérer
une élévation comme cliniquement significative uni-
quement quand elle dépasse 1,5x la limite supérieure
de la norme (établie ci-dessus), ce qui correspond aux
limites supérieures comme indiqué dans le tableau 2.

Prise en charge d’une élévation asymptoma-

tique du taux de CK

Une élévation du taux de CK ouvre un diagnostic diffé-

rentiel large comprenant:

— les causes d’'origine purement musculaire comme
les atteintes mécaniques ou les myopathies;

— les causes neuromusculaires telles que les diffé-
rentes dystrophies musculaires;

— les causes endocriniennes (hypothyroidie; hyper-
thyroidie; hyperparathyroidie; Cushing) ou méta-
boliques (hyponatrémie; hypokaliémie; hypophos-
phatémie);

— les causes médicamenteuses, principalement les
statines;

— les causes d’origine cardiaque;

— les CK peuvent également former des complexes
avec des immunoglobulines ou d’autres protéines,
appelés macro-CK, dont la clearance plus lente pro-
voque une élévation du taux de CK; ces complexes
peuvent se rencontrer dans certaines conditions pa-
thologiques (oncologiques ou auto-immunes p.ex)
mais également dans des conditions physiolo-
giques; ils peuvent étre suspectés en présence d’'une
élévation constante et persistante des CK, sans
autre explication clinique, et identifiés par électro-
phorese.

Lors d’'une atteinte des tissus riches en CK, le taux san-

guin séleve progressivement. En cas de rhabdo-

myolyse, le taux de CK s’éléve dans les 12 premieres
heures et diminue durant les 3 a 5 jours apres I'arrét des

dommages musculaires, avec une demi-vie estimée a

1,5 jours [5].

En raison de la cinétique d’élimination des CK, la plu-

part des recommandations proposent un controle

apres 3 jours d’abstention d’exercice physique, ce qui
est suffisant dans la plupart des cas pour observer une

normalisation des valeurs [3].

Moghadam-Kia et al. [6] proposent une approche prag-

matique de I'élévation asymptomatique du taux de CK.
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1l s’agit d’abord de savoir si I'é1évation est significative
en tenant compte des normes selon le sexe et I'ethnie
avant de répéter le dosage aprés 7 jours d’abstention
d’activité physique. Si I'élévation persiste, il convient
d’exclure une cause non neuromusculaire. Une origine
cardiaque doit toujours étre recherchée a 'anamneése
initiale. Le bilan paraclinique doit étre complété par la
recherche d'une dysthyroidie ou de trouble électroly-
tique. Une origine médicamenteuse doit étre envisa-
gée et, pour finir, en 'absence de signe d’appel clinique
et devant une élévation constante et persistante des
CK, une recherche de macro-CK peut étre demandée au
laboratoire.

Enfin, il est important de discuter de la pertinence de
référer le patient pour un bilan des causes neuromus-
culaires aprés une anamnese détaillée a la recherche
d’une intolérance a I'effort, d'une perte de force muscu-
laire ou d’'une anamnese familiale positive pour une
maladie neuromusculaire.

Retour a notre cas

La valeur observée chez notre patient d’origine ivoi-
rienne peut donc étre considérée comme une élévation
cliniquement non significative selon le sexe et I'ethnie.
Il donc est raisonnable de ne pas faire d’autres investi-
gations. En l'absence d’activité physique depuis
10 jours, il n’est pas utile de répéter ce dosage. Si le pa-
tient présente des symptomes tels qu'une perte de
force, une intolérance a I'effort, des douleurs muscu-

Messages principaux

e Le taux de créatine kinase (CK) est une mesure peu colteuse et facile a

réaliser, mais dont la mauvaise interprétation peut mener a des investi-

gations co(iteuses et inutiles ainsi qu’a I'arrét inapproprié de traitement

de statine.

e |utilisation de seuils pour investiguer mieux adaptés, une anamnese

personnelle et familiale consciencieuse ainsi qu’un contrdle du taux

apres quelques jours permettent le plus souvent d’éviter des investiga-

tions supplémentaires.
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laires ou une anamneése familiale positive pour une pa-
thologie neuromusculaire, une électromyographie est
a envisager. Concernant le traitement de statine en
prévention secondaire du patient, une élévation infé-
rieure a 4x la limite supérieure de la norme est considé-
rée comme modérée. Selon les recommandations de la
Société européenne de cardiologie [7], méme au-dela
de 4x la limite supérieure de I'intervalle de référence,
une statine peut étre poursuivie chez un patient a haut
risque cardiovasculaire, en monitorant le taux de CK.
S’il augmente de 10x la limite supérieure de I'intervalle
de référence, la statine doit alors étre arrétée mais il est
possible de réintroduire une nouvelle statine a plus
faible dose, a distance et apres normalisation des CK.
En cas de rhabdomyolyse, une statine ne doit pas étre
réintroduite sans un avis spécialisé.
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