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Introduction

Résumé

La rhabdomyolyse est une pathologie fréquente en réanimation, caractérisée par la destruction
des muscles striés squelettiques et la libération de myoglobine, qui peut induire une insuffisance
rénale aigué (IRA). Cette derniére survient dans plus de la moitié des formes sévéres et constitue
la principale cause de morbi-mortalité. La prise en charge repose sur une réhydratation pré-
coce et abondante, visant a prévenir 'IRA, limiter la précipitation tubulaire de la myoglobine et
corriger les désordres métaboliques. Le recours a 'épuration extra-rénale dépend de l'évolution
clinique. De nouvelles approches thérapeutiques sont en cours d'évaluation, notamment 'hé-
moadsorption, les anticorps dirigés contre la myoglobine, ou encore l'inhibition de la réponse
inflammatoire locale. Ces stratégies ciblent les mécanismes physiopathologiques précoces
de la maladie, mais nécessitent une validation clinique. Par ailleurs, la progression vers l'in-
suffisance rénale chronique apres un épisode aigu sévére n'est pas rare et justifie un suivi a
distance. Cette revue propose une synthése actualisée des étiologies, de la physiopathologie,
du diagnostic et de la prise en charge de la rhabdomyolyse en réanimation, en insistant sur
latteinte rénale et les perspectives thérapeutiques émergentes.

Mots-clés : rhabdomyolyse, réanimation, insuffisance rénale aigué, dialyse, myoglobine

Abstract

Rhabdomyolysis is a common condition in intensive care, characterized by skeletal muscle
breakdown and release of myoglobin, which may cause acute kidney injury (AKI). AKl occurs in
over half of severe cases and is the main driver of morbidity and mortality. Management relies
on early and aggressive fluid resuscitation to prevent renal injury, reduce myoglobin precipitation,
and correct metabolic disturbances. Renal replacement therapy (RRT) is considered based on
clinical course. Several innovative therapies are under investigation, including hemoadsorption,
anti-myoglobin antibodies, and inhibition of local inflammatory responses. These approaches
aim to modulate early pathophysiological mechanisms but require validation in human studies.
Progression to chronic kidney disease is increasingly recognized, with a significant proportion of
patients showing persistent renal impairment at 3 months, underscoring the need for post-ICU
nephrological follow-up. This review provides an updated overview of the causes, pathophy-
siology, diagnosis, and management of rhabdomyolysis in critically ill patients, with a particular
focus on kidney injury and emerging therapeutic strategies.

Keywords : rhabdomyolysis, intensive care, acute kidney injury, dialysis, myoglobin

myolyse apparaissent dans 'Ancien Testament a la suite dune consommation
accidentelle de cigué. Plus récemment, la rhabdomyolyse a été décrite au début

La rhabdomyolyse est une pathologie fréquente, y compris dans les pays indus-
trialisés, dont la gravité potentielle en réanimation impose une bonne maitrise de
ses causes et de sa prise en charge [1]. Le terme « rhabdomyolyse » dérive des
racines grecques rhabdos (stri¢), mys (muscle) et lysin (libération), et désigne la
destruction du muscle strié squelettique entrainant la libération de son contenu
cellulaire dans la circulation systémique. Les premiéres descriptions de rhabdo-

du XX¢ siecle a la suite du séisme de Messine en 1908, puis observée par des
médecins militaires allemands au cours de la Premiére Guerre mondiale [2]. Ce
n'est qu'en 1947, lors du Blitz, que Bywaters et Beall établissent le lien entre les
lésions musculaires et linsuffisance rénale aigué (IRA), principale complication
de la rhabdomyolyse [3]. Le role néphrotoxique de la myoglobine sera précisé
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quelques années plus tard, tandis que les formes non traumatiques de rhabdo-
myolyse ne seront identifiées comme facteur de risque d'IRA qu'a partir des an-
nées 1970 [4, 5]. Dans cette mise au point, nous aborderons successivement
épidémiologie, les étiologies, la physiopathologie, les méthodes diagnostiques, le
pronostic et les modalités de prise en charge de la rhabdomyolyse, en accordant
une attention particuliere a latteinte rénale.

Epidémiologie

Lincidence de la rhabdomyolyse en réanimation est mal définie en raison de la
fréquence des formes modérées et asymptomatiques, des différences d'exposi-
tion aux risques (par exemple, selon les zones géographiques), ainsi quau manque
d'études prospectives sur le sujet. Les patients admis en réanimation présentent
un risque accru de rhabdomyolyse, lié a la fréquence de facteurs bien établis
tels que lhypotension artérielle, les traumatismes, les troubles électrolytiques, la
consommation de substances toxiques, ou le sepsis, souvent associés [1, 6—9].
Dans une étude observationnelle récente, un taux de créatine phosphokinase
(CPK) supérieur a 1000 UI/L était retrouvé chez 20 % des patients pour lesquels
un dosage était disponible & ladmission. Les facteurs identifiés comme prédis-
posants au développement de la rhabdomyolyse, indépendamment de la cause,
incluent le sexe masculin, lorigine afro-américaine, lage inférieur & 10 ans ou
supérieur & 60 ans, et un indice de masse corporelle supérieur & 40 kg/m? [10].
De nombreuses études ont exploré la prévalence et les facteurs de risque de dé-
veloppement d'une IRA, principale cause de morbi-mortalité associée a la rhab-
domyolyse. Lincidence de lIRA est rapportée
dans 13 a 81 % des cas, selon les définitions
utilisées et les populations étudiées [11, 12].
Dans une cohorte de 2371 patients présentant
une rhabdomyolyse sévére (CPK > 5000 UI/L),
48% ont développé une IRA et 8% ont néces-
sité une épuration extra-rénale (EER) [13]. Plus
récemment, une étude rétrospective multi-
centrique menée par le groupe francais des intensivistes néphrologues (FIRN)
a rapporté une incidence d'IRA de 81 % chez des patients admis en réanimation
ou en soins intensifs pour rhabdomyolyse sévére, et 27 % ont nécessité une EER
[12]. Dans cette étude, la ventilation mécanique, les taux de phosphate et de
potassium & ladmission, et une myoglobinémie supérieure & 8000 UI/L, étaient
associés a un risque accru d'IRA de stade 2 ou 3 selon la classification KDIGO
[14]. Le recours aux amines vasopressives, la phosphatémie et la myoglobiné-
mie (> 8000/mm?®) & ladmission étaient également identifiés comme facteurs
prédictifs indépendants dEER. Il convient de noter que les taux de CPK sont peu
corrélés au risque de développer une IRA, sauf a des concentrations trés élevés,
en raison de leur demi-vie prolongée [15]. A linverse, la myoglobinémie consti-
tue probablement un marqueur plus direct du risque rénal (cf. Physiopathologie),
mais son usage est limité par sa courte demi-vie et par sa disponibilité restreinte
en routine.

Etiologies

Les causes de rhabdomyolyse sont multiples et variées, mais le mécanisme
sous-jacent est généralement unique. Chez ladulte, les principales causes de
rhabdomyolyse sévere sont le syndrome de compression, lischémie vasculaire,
l'état de mal épileptique et lhyperthermie maligne. Un facteur précipitant,comme
lalcoolisme ou la toxicomanie, est souvent identifié¢ [12]. Chez lenfant, elle est le
plus souvent liée a des infections virales, des myopathies génétiques ou a leffort
physique [10, 16]. Les principales causes sont présentées dans le

« Causes traumatiques ou d'effort

Le syndrome de compression (Crush syndrome), est provoquée par la compres-
sion prolongée extrinseque d'un membre dans une position non anatomique,
souvent aprés une catastrophe naturelle (comme un séisme) ou un accident de
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« Linsuffisance rénale aigué
constitue la principale cause
de morbi-mortalité associée
a la rhabdomyolyse. »
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la voie publique. Une compression intrinséque peut également étre responsable
de rhabdomyolyse lors dune immobilisation prolongée (station au sol prolongée,
coma) et constitue lune des causes les plus fréquentes de rhabdomyolyse en
France. Plus largement, toute situation d'ischémie locale (syndrome des loges,
occlusion artérielle, chirurgie prolongée, etc.) peut induire une nécrose musculaire
massive. Une activité physique intense ou prolongée peut provoquer une rhabdo-
myolyse, méme chez des personnes entrainées ou en labsence dautres facteurs
de risque connus [17]. De plus, lhypokaliémie due & laugmentation des pertes
insensibles limite ladaptation des débits régionaux et peut aggraver le proces-
sus. De maniere comparable, les crises épileptiques et les états hyperkinétiques
(dystonies musculaires, délirium tremens) entrainent une sollicitation musculaire
intense. Enfin, les changements brusques de température corporelle comme lors
dune hyperthermie maligne, du syndrome malin des neuroleptiques, d'une hypo-
thermie sévere, ou encore lors d'une électrocution peuvent également provoquer
une rhabdomyolyse [11].

» Causes non traumatiques

De nombreuses infections peuvent saccompagner dune rhabdomyolyse. Parmi
les plus fréquentes, on retrouve les infections virales a Influenza A et B, VIH et
EBV, les infections bactériennes a Legionella sp, Streptococcus pyogenes et Sal-
monella sp, et les infections parasitaires a Plasmodium falciparum. Récemment,
le SARS-CoV-2 a été identifié comme une cause potentielle de rhabdomyolyse,
survenant notamment dans les formes sévéres [18]. La principale cause médi-
camenteuse est [utilisation de statines, surtout
en cas de co-administration avec un autre trai-
tement myotoxique (notamment les fibrates)
ou interagissant avec le cytochrome P450. La
daptomycine, un antibiotique anti-staphylococ-
cique, présente également une toxicité mus-
culaire nécessitant une surveillance réguliére
des CPK. La co-administration dantibiotiques
myotoxiques et de statines sont fréquentes et doivent étre étroitement surveil-
lées [19]. Parmi les anesthésiques les plus utilisés en réanimation, le propofol
peut provoquer un « syndrome de perfusion au propofol (PRIS) », caractérisé par
une rhabdomyolyse, une hypertriglycéridémie, une acidose lactique, une hyperk-
aliémie, une IRA et une dysfonction myocardique [20]. Quant aux toxiques non
médicamenteux, lalcool, théroine, la cocaine, lecstasy, certains venins et plantes
(notamment champignons et cigués) sont pourvoyeurs de rhabdomyolyse. Des
troubles métaboliques tels que 'hypokaliémie, 'hypophosphatémie, lhypocalcé-
mie, lacidocétose et lhyperosmolarité peuvent aussi favoriser la lyse musculaire.
Enfin, les maladies inflammatoires et auto-immunes telles que les dermatomyo-
sites et polymyosites peuvent également entrainer une lyse musculaire parfois
intense et invalidante [21].

» Causes génétiques

Les maladies génétiques musculaires sont une cause rare de rhabdomyolyse. Les
premiéres manifestations apparaissaient généralement dans l'enfance ou parfois
jeune adulte, et évoluent par poussées souvent déclenchées par leffort. Les prin-
cipales myopathies congénitales en cause sont liées a des perturbations méta-
boliques sur les voies de la glycolyse et de la glycogénolyse (glycogénoses), du
cycle des purines (déficit en myoadénylate déaminase), du métabolisme lipidique
(déficits en carnitine et en carnitine palmitoyltransférase) et des fonctions mito-
chondriales (déficit en succinate déhydrogénase) [22]. D'autres myopathies al-
terent lhoméostasie calcique et le couplage excitation-contraction. Par exemple,
une mutation pathogeéne du géne RYR1 (qui code pour un canal de libération du
calcium) entraine une intolérance a leffort avec susceptibilité & lhyperthermie
maligne et lexercice physique. Les dystrophies musculaires tels que les maladies
de Duchenne et Becker sont également connues pour étre responsable d'une
rhabdomyolyse [22].
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FIGURE 1:

PHYSIOPATHOLOGIE DE LUATTEINTE RENALE DE LA RHABDOMYOLYSE
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Physiopathologie
« Physiopathologie de la lyse musculaire
Bien que les mécanismes de la lyse musculaire varient selon l'étiologie, certaines
voies sont communes et convergent vers la rupture de lhoméostasie intracellu-
laire et la destruction du myocyte. Deux événements physiopathologiques ma-
jeurs sont au cceur de la rhabdomyolyse : i) la lésion du sarcolemme, comme
lors dune compression, et ii) la déplétion en ATP, en contexte d'ischémie, deffort
intense ou d'exposition & un toxique mitochondrial. Ces altérations structurelles
ou métaboliques perturbent le fonctionnement des pompes ioniques membra-
naires, notamment la Na*/K* ATPase, entrainant une accumulation intracellulaire
de sodium qui active léchangeur Na*/Ca®*, provoquant une surcharge calcique
cytosolique. Ce déséquilibre calcique intracellulaire maintient linteraction ac-
tine-myosine, et provoque une contraction soutenue trés consommatrice dATP.
Un cercle vicieux sinstalle, ou la contraction aggrave la déplétion énergétique,
renforgant & son tour la surcharge calcique. Ce calcium excessif active des en-
zymes (phospholipases, protéases) responsables de lésions membranaires, de
dommages mitochondriaux et dune lyse cellulaire irréversible. Cette dégradation
saccompagne souvent dun cedéme intramusculaire massif, a lorigine dune hy-
povolémie relative et d'une vasoconstriction intra-rénale. Dans les formes graves,
laugmentation de la pression intracompartimentale peut entrainer un syndrome
des loges nécessitant une intervention chirurgicale urgente. Enfin, la reperfusion,
bien qu'indispensable, peut aggraver les lésions via un stress oxydatif induit par
les radicaux libres libérés par les myocytes [1, 10].

¢ Physiopathologie de l'atteinte rénale de la rhabdomyolyse
Latteinte rénale aigué observée au cours de la rhabdomyolyse repose sur quatre

meécanismes physiopathologiques majeurs, tous liés a la libération massive de
myoglobine lors de la lyse des myocytes. La myoglobine est une hémoprotéine
intracellulaire exprimée exclusivement dans les fibres musculaires oxydatives et
les cardiomyocytes. Elle posséde une structure tridimensionnelle compacte et
une forte affinité pour loxygéne, assurant son transport jusquaux mitochondries
et servant de réserve en conditions hypoxiques. Son faible poids moléculaire
(17,8 kDa) permet sa libre filtration glomérulaire. Lorsque sa concentration plas-
matique dépasse les capacités de liaison aux protéines circulantes (notamment
haptoglobine), une fraction significative de myoglobine libre atteint le néphron
ou elle devient hautement toxique [1, 23]. Les quatre principaux mécanismes im-
pliqués dans latteinte rénale de la rhabdomyolyse sont illustrés dans la

Ischémie rénale par vasoconstriction intra rénale

La myoglobine agit sur la perfusion rénale par plusieurs mécanismes synergiques.
Elle se lie au monoxyde dazote (NO), limitant sa biodisponibilité et provoquant
une perte de la vasodilatation physiologique, notamment dans la médullaire
interne. Par ailleurs, elle stimule la production de médiateurs vasoconstricteurs
tels que lendothéline-1 (par les cellules mésangiales), le thromboxane A2 (via
langiotensine 1) et les isoprostanes, dérivés de la peroxydation lipidique. Ce
contexte vasoconstricteur est souvent aggravé par une hypovolémie relative, lice
4 loedéme musculaire et a la réduction des apports hydriques, en particulier chez
les patients agés immobilisés. Il en résulte une chute du débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) et une hypoperfusion tubulaire prolongée [23].

Toxicité tubulaire directe

Une fois filtrée, la myoglobine est en partie réabsorbée dans le tube proximal
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FIGURE 2
PROPOSITION DE PRISE EN CHARGE DE LA RHABDOMYOLYSE NON LIEE AU CRUSH SYNDROME
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via le complexe mégaline/cubiline [24]. Sa dégradation libére du fer et son
groupement prosthétique, lheme, sources majeures de radicaux libres. La myo-
globine agit également comme une pseudo-peroxydase, générant des especes
réactives de loxygene (ROS) responsables de peroxydation lipidique, de dom-
mages mitochondriaux et daltérations de UADN [25]. Pour limiter cette agression
oxydative, lorganisme induit lexpression de lenzyme héme-oxygénase-1 (HO-1),
qui catabolise 'héme en biliverdine, monoxyde de carbone et fer libre. Ces mé-
tabolites possédent des propriétés antioxydantes et vasodilatatrices. Toutefois,
en labsence de protéines de séquestration du fer (notamment la ferritine), ou
lorsque leur capacité est dépassée, le fer libre catalyse la formation de radicaux
hydroxyles hautement toxiques et favorise le développement de la feroptose, une
forme de mort cellulaire non apoptotique dépendant du fer [26]. La coopération
entre HO-1 et la ferritine est donc essentielle pour limiter les dommages tubu-

laires [23, 27].

Inflammation intra-rénale
Linsuffisance rénale liée a la rhabdomyolyse comporte également une compo-
sante inflammatoire majeure, mise en évidence au cours de la derniére décen-
nie grace a des modeles expérimentaux. Ces études ont documenté un infiltrat
macrophagique intra-rénal précoce, crucial dans la physiopathologie de [IRA
[28-31]. Les travaux menés par Belliére et al. ont démontré que ces macro-
phages adoptent initialement un phénotype pro-inflammatoire, et que certaines
sous-populations se caractérisent par lactivation des processus de sénescence
cellulaire. Leur déplétion expérimentale ou lutilisation de traitements sénoly-
tiques préviennent lapparition de lIRA, ce qui suggére un rdle causal dans les
lésions tubulo-interstitielles précoces [28, 29). Par ailleurs, Okubo et al. ont
montré que lheme libéré par la myoglobine active les plaquettes, lesquelles sti-
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mulent la formation de « macrophage extracellular traps » (METs). Ces struc-
tures sont directement toxiques pour les cellules tubulaires proximales, aggravant
les lésions épithéliales [31]. Dans un second temps (> 7 jours), les macrophages
se polarisent vers un phénotype « pro-réparateur » impliqué dans les processus
de régénération, mais aussi dans linduction de fibrose interstitielle, mécanisme
central de la transition de lIRA vers linsuffisance rénale chronique (IRC) [28,
32]. Enfin, des données récentes suggérent que lactivation du systéme du com-
plément, notamment par théme, pourrait contribuer a lagression tubulaire et au
recrutement des cellules immunitaires exprimant des récepteurs du complément
[30, 33, 34]. Ce lien entre hémoprotéines et immunité innée ouvre de nouvelles
perspectives thérapeutiques pour moduler linflammation tubulo-interstitielle au
cours de la rhabdomyolyse.

Obstruction tubulaire distale

En situation de surcharge, la myoglobine non réabsorbée saccumule dans la
lumiére tubulaire et peut précipiter, seule ou en association avec luromoduline,
formant des cylindres obstructifs dans les segments distaux [1, 10]. Ce phéno-
meéne est favorisé par lacidité urinaire (pH < 5.7), la concentration urinaire élevée
due a la déshydratation, et la diminution de la pression de filtration gloméru-
laire. Lobstruction entraine une stagnation urinaire, prolongeant le contact entre
la myoglobine et les cellules tubulaires, et favorisant une agression ascendante
du néphron. Les cellules lésées se détachent, libérant des débris cellulaires qui
aggravent lobstruction [11].

Diagnostic
La triade classique associant des douleurs musculaires, une faiblesse et des
urines foncées (en raison de la myoglobinurie) est fortement évocatrice de rhab-
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domyolyse, mais peu de patients présentent la triade compléte [10]. Selon la
sévérité de latteinte rénale, une oligurie ou une anurie peut étre observée. Dautres
symptémes peuvent également sajouter en fonction de létiologie sous-jacente,
comme une rigidité musculaire et une hyperthermie dans un syndrome malin
des neuroleptiques. Cependant, le diagnostic repose sur les examens biologiques
et le dosage des biomarqueurs musculaires. Une anamnése détaillée et des exa-
mens ciblés selon le contexte sont également nécessaires pour préciser l'étiolo-
gie de la rhabdomyolyse (par exemple, un bilan microbiologique ou auto-immun).

« Bilan biologique

Le diagnostic de rhabdomyolyse est confirmé par le dosage sérique des enzymes
musculaires CPK & plus de 5 fois la limite supérieure de la normale [5, 10]. Les
CPK augmentent progressiverent durant les 12 premiéres heures, atteignent un
pic dans les 3 & 5 jours, puis décroissent au cours des 6 a 10 jours suivants,
sous réserve dune éviction du facteur déclenchant [10]. La myoglobine peut étre
détectée avant 'élévation des CPK, mais sa courte demi-vie (2 & 4h) et son mé-
tabolisme rapide limitent sa détection [35]. Le dosage des autres composants
musculaires (aldolase, aspartate aminotransférase, alanine aminotransférase) n'a
pas dintérét en pratique clinique. Le reste du bilan biologique vise a rechercher
les complications métaboliques induites par la
rhabdomyolyse. LIRA pose peu de difficultés
diagnostiques et doit étre systématiquement
recherchée. Bien quiimparfaitement corrélé a
lIRA, un taux de CPK < 5000 UI/L ne permet
habituellement pas de retenir le diagnostic
dIRA secondaire a une rhabdomyolyse, mais
peut aggraver une IRA déja installée [11, 15,
36, 37]. Un dosage de myoglobine > 8000 UI/L, réalisé précocement & ladmis-
sion, double le risque de développer une insuffisance rénale aigué de stade > 2
chez les patients admis en réanimation pour rhabdomyolyse [12, 14].

D'autres anomalies biologiques (souvent aggravées par lIRA) telles que lhy-
perkaliémie, 'hypocalcémie, lhyperphosphatémie, lhyperuricémie et lacidose
métabolique, doivent étre recherchées. Les taux daspartate-aminotransférases
(ASAT) et dalanine-aminotransférases (ALAT) sont également augmentés, avec
une prédominance nette des ASAT, suggérant une atteinte musculaire plutét
quhépatique [1, 38]. Un bilan de lhémostase incluant les produits de dégra-
dation du fibrinogéne est également nécessaires pour détecter une coagulation
intravasculaire disséminée induite par lhéme et la thromboplastine libérés lors
de la lyse musculaire [10].

* Place de lhistologie

La biopsie musculaire permet d'identifier les myopathies inflammatoires et gé-
nétiques suspectées en fonction de lhistoire clinique (rhabdomyolyse récurrente,
faible tolérance a leffort, antécédents familiaux). Cependant, elle doit générale-
ment étre réalisée a distance de l'épisode aigu, car la nécrose des fibres mus-
culaires peut compliquer lidentification de la myopathie sous-jacente [35]. La
biopsie rénale n'est indiquée qu'en cas de doute diagnostique, comme en pré-
sence d'une suspicion de néphropathie immunoallergique ou de syndrome glo-
mérulaire inexpliqué.

Prise en charge

La premiére étape consiste a identifier la cause sous-jacente et, si possible, a
éliminer le facteur déclenchant de la rhabdomyolyse (aponévrotomie en cas de
syndrome des loges, instauration d'un traitement anti-infectieux ou antiépilep-
tique, arrét dun médicament myotoxique, etc.). Indépendamment de l'étiologie,
les objectifs thérapeutiques incluent la correction de hypovolémie par une ré-
hydratation appropriée, la prévention de lIRA, léviction des néphrotoxiques, la
correction des troubles métaboliques et, si nécessaire, lEER

« Le diagnostic de
rhabdomyolyse est confirmé
par un taux de CPK supérieur
a cinq fois la normale. »

» Corriger 'hypovolémie et éviter 'hypoperfusion rénale

La réhydratation intraveineuse précoce est la mesure capitale du traitement de la
rhabdomyolyse. Elle doit &tre débutée dés la phase préhospitaliére en cas de forte
suspicion, ou dés la confirmation biologique. La restauration de la volémie per-
met de maintenir une perfusion rénale et de limiter lactivation des mécanismes
vasoconstricteurs rénaux. De plus, loptimisation de la volémie favorise lélévation
du pH urinaire et le maintien d'une diurése permet de limiter la concentration
tubulaire de myoglobine.

Quel volume ?

Selon les recommandations de lInternational Society of Nephrology (ISN) en
2012, la réhydratation intraveineuse doit étre initiée précocement chez les pa-
tients présentant un Crush syndrome, avec un débit initial de 1000 ml/h pendant
2 heures, suivi de 500 ml/h en phase préhospitaliére [39]. En hospitalisation, la
réhydratation doit étre individualisée et guidée par la surveillance du poids et un
monitorage hémodynamique, en tenant compte de lage, des antécédents car-
diorespiratoires et de la diurése. En labsence de monitorage possible, un volume
de 3 a6 L/24h peut étre administré, lobjectif étant de maintenir une diurése de
200 & 300 ml/h et un pH urinaire > 6.5. En cas danurie ou de signe de surcharge
hydrosodée, la réhydratation doit étre restreinte
(< 1000 ml/24h) ou limitée & la restauration
dune hémodynamique adéquate [39)].

La prise en charge des autres causes de rhabdo-
myolyse est moins bien définie, mais repose sur
des principes thérapeutiques similaires et doit
étre adaptée au terrain et au contexte clinique.
Le taux de CPK refléte la gravité de latteinte musculaire et permet une premiére
stratification du risque rénal. En effet, plusieurs études ont mis en évidence un
risque accru de développer une IRA pour des taux supérieurs & 5 000 UI/L [11,
15, 36, 37]. Toutefois, la survenue dune IRA dépend également de facteurs in-
dividuels tels que l'age, la fonction rénale de base, les comorbidités, le contexte
hémodynamique, la présence dun sepsis et lexposition & des néphrotoxiques.
Les patients a haut risque rénal nécessitent donc une réhydratation intraveineuse
abondante, comparable a celle recommandée dans le Crush syndrome. En cas
damélioration clinico-biologique, la poursuite de la réhydratation jusqu’a lobten-
tion dun taux de CPK <5 000 UI/L a été proposée, mais expose & un risque de
surcharge hydrosodée sans bénéfice formellement démontré [40]. Le maintien
de la réhydratation doit étre guidé par une approche globale intégrant létat volé-
mique, la diurése, lévolution de la fonction rénale, les paramétres métaboliques
et la cinétique damélioration. En cas doligo-anurie, les apports hydriques doivent
étre adaptés de maniére individualisée au contexte clinique, et des épreuves de
remplissage avec réévaluation fréquente peuvent étre proposées. En labsence
damélioration clinico-biologique, avec anurie persistante et/ou signes de sur-
charge hydrosodée, le recours a l'EER doit étre envisagé.

Quel soluté ?
Le sérum salé a 0.9% (NaCl 0.9%) est le plus couramment utilisé en raison de sa
disponibilité, de son faible codt et de labsence de potassium dans sa composi-
tion. Toutefois, aucune étude de grande ampleur n'a comparé son utilisation aux
solutés balancés dans le contexte de rhabdomyolyse en réanimation. Seule une
étude menée sur 28 patients présentant une rhabdomyolyse peu sévére a sug-
géré un risque accru dacidose hyperchlorémique avec lutilisation du NaCl 0.9%,
sans différence sur la kaliémie ni sur le temps de normalisation des CPK [41].
En effet, sa formulation riche en chlore expose a un risque dacidose hyperchloré-
mique notamment en cas de réhydratation abondante [42, 43). Quant aux so-
lutés balancés, le Ringer Lactate et le Plasmalyte contiennent du potassium et le
risque théorique daggraver une hyperkaliémie a été évoqué. Toutefois, en raison
de leur faible teneur en potassium (4-5 mmol/l), ce risque n'a pas été confirmé
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TABLEAU 1
PRINCIPALES CAUSES DE RHABDOMYOLYSE

Traumatiques Crush syndrome, syndrome des loges, immobilisation prolongée

Ischémiques Occlusion vasculaire aigug, état de choc, chirurgie prolongée

Effort intense Activité physique intense, épilepsie, état hyperkinétique (dystonies, delirium tremens)

e . Coup de chaleur, hyperthermie maligne, syndrome malin des neuroleptiques,

Variations thermiques ) . e L
syndrome sérotoninergique, hypothermie, électrisation

Virus influenza et para influenza, SARS-CoV-2, Coxsackie, EBV, VIH, Legionella sp, Streptococcus

ez pyogenes, Staphylococcus aureus, Salmonella sp,, Clostridium sp., Plasmodium falciparum

Statines, fibrates, propofol, succinylcholine, daptomycine, linezolide, trimethoprim-sulfamethoxazole,
quinolones, amphotéricine B, lithium, inhibiteurs de la protéase, inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine, valproate, antihistaminiques, colchicine

Médicaments

Alcool, héroine, cocaine, ecstasy, acide lysergique diéthylamide (LSD)

UinpEE Venins, plantes (champignons, cigués)

Troubles métaboliques Hypokaliémie, hypophosphatémie, hypocalcémie, hyperosmolarité

Endocriniennes Acidocétose diabétique, hyperthyroidie, hypothyroidie
Auto-immunes

Polymyosites, dermatomyosites

Troubles du métabolisme musculaire (glycogénoses, anomalie du métabolisme des acides gras, du

cycle des purines, de la voie des pentoses)

Génétiques

Anomalie du couplage excitation-contraction (RYR1, SCNA4)

Maladies mitochondriales (déficit en succinate déhydrogénase)
Dystrophies musculaires (Duchenne, Becker)

en pratique clinique [44]. De plus, leur composition avec des tampons tels que
le lactate et lacétate limite les transferts de potassium induits par lacidose [45].
Néanmoins, en labsence de données comparatives robustes permettant d'établir
la supériorité d'un soluté par rapport a lautre, les solutés balancés et le NaCl 0,9
% peuvent étre utilisés en premiére intention dans la réhydratation des patients
atteints de rhabdomyolyse.

* Prévenir la précipitation tubulaire de la myoglobine
Alcalinisation des urines par bicarbonates

Lutilisation de bicarbonates vise a alcaliniser les urines (pH urinaire > 6.5) afin
de limiter la précipitation tubulaire de la myoglobine et, accessoirement, dinhi-
ber la peroxydation lipidique membranaire et la vasoconstriction induite par la
myoglobine [1]. Toutefois, malgré un rationnel physiopathologique plausible et un
bénéfice suggéré dans certains modeles animaux et études cliniques, les preuves
dune prévention ou dune amélioration de lIRA sont rares et reposent sur des
études controversées [1, 8, 10, 46, 47]. Par ailleurs, ladministration de bicar-
bonates peut aggraver hypocalcémie induite par la rhabdomyolyse, majorant
alors le risque de troubles du rythme et de convulsions. De plus, lalcalinisation
urinaire est difficile a obtenir en cas d'IRA et peut favoriser la précipitation tu-
bulaire phospho-calcique, contribuant a laggravation de latteinte rénale. De fait,
les bicarbonates restent difficiles & positionner dans larsenal thérapeutique de
la rhabdomyolyse. En cas d'IRA sévére ou oligo-anurique, leur utilisation n'est
pas appropriée et expose a un risque deffets indésirables. En revanche, en lab-
sence d'IRA ou en présence d'une atteinte modérée avec une diurése conservée,
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leur utilisation pourrait étre envisagée en labsence dhypocalcémie et dalcalose
métabolique. Des études supplémentaires sont toutefois nécessaires pour mieux
préciser cette indication.

Utilisation des diurétiques

Le rationnel de [utilisation des diurétiques dans la rhabdomyolyse repose sur le
maintien dune diurese suffisante afin de favoriser lélimination de la myoglobine.
Le mannitol a été proposé en raison de son puissant effet diurétique et de ses
potentiels effets antioxydants, mais les études cliniques disponibles sont rétros-
pectives et contradictoires [1, 5, 8, 10]. De plus, son utilisation expose & un risque
dhypovolémie et dhypernatrémie, et 'hyperosmolarité induite peut majorer le
risque d'hyperkaliémie. Son utilisation n'est donc pas recommandée. De méme,
les diurétiques de lanse nont pas leur place dans le traitement de la rhabdo-
myolyse, sauf en cas de surcharge hydrosodée.

« Corriger les troubles métaboliques

Hyperkaliémie

’hyperkaliémie survient précocement au cours de la rhabdomyolyse et doit étre
étroiternent surveillée en raison du risque darrét cardiaque. Sa prise en charge
repose sur les traitements médicaux standards et le recours a lEER en cas d'hy-
perkaliémie menacante. Il est cependant crucial de prendre en compte la ciné-
tique daggravation rapide de hyperkaliémie au cours de la rhabdomyolyse dans
le choix de la stratégie thérapeutique. Une EER plus précoce peut étre envisagée
en cas daggravation rapide avant lapparition de modifications électriques, ou en
cas de chirurgie programmée dans les prochaines heures (cf. Epuration extra-ré-
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nale). Par ailleurs, une hyperkaliémie persistante malgré une prise en charge
adaptée doit alerter et peut étre le signe d'une cause sous-jacente non controlée,
tel qu'un syndrome des loges nécessitant une prise en charge chirurgicale.

Hypocalcémie et Hyperphosphatémie

’hypocalcémie doit étre respectée, et la supplémentation calcique évitée afin de
minimiser le risque de précipitation de phosphate de calcium dans les tissus.
Toutefois, une supplémentation intraveineuse reste indiquée en cas dhypocalcé-
mie symptomatique ou pour la prise en charge dune hyperkaliémie menacante.
En cas de supplémentation excessive, une hypercalcémie peut survenir lors de
la récupération rénale liée a la libération du calcium musculaire précédemment
séquestré et a des taux élevés de parathormone [48, 49].
’hyperphosphatémie, reflet de lintensité de la lyse musculaire et de la sévérité
de latteinte rénale, a également été indépendamment associée a un risque accru
dIRA [12]. Une élévation marquée du phosphate dans un contexte dhypovolé-
mie pourrait favoriser des dépdts phosphocalciques dans les tissus, y compris au
niveau rénal, contribuant a lapparition dune nécrose tubulaire aigué. Néanmoins,
aucune donnée actuelle ne permet de recommander un traitement par chéla-
teurs de phosphate ou une initiation plus précoce de lEER [50].

Hyperuricémie

A linstar du syndrome de lyse tumorale, lhyperuricémie pourrait contribuer au
développement ou a laggravation de lIRA. Dans des modéles expérimentaux, lal-
lopurinol a été proposé pour ses propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires,
plutét que pour prévenir la néphropathie uratique [51, 52]. Cependant, aucune
donnée clinique robuste ne soutient son utilisation dans la rhabdomyolyse. De
méme, un seul rapport de cas suggére un bénéfice potentiel de la rasburicase
sans que son usage puisse étre recommandée [53].

. Epuration extra-rénale
Quand débuter ?

Le recours & lEER différe légérement des indications théoriques habituelles (hy-
perkaliémie menacante, acidose profonde et cedéme pulmonaire réfractaire) en
raison de la possible aggravation rapide de la kaliémie. Par exemple, une kali¢-
mie > 4,5 mmol/L avec une cinétique rapidement
ascendante dans un contexte de rhabdomyolyse
sévére associée a un état de choc et/ou une anu-
rie, peut justifier linitiation précoce de 'EER sans
attendre lapparition de signes électriques. Toute-
fois, aucune étude na démontré qu'un démarrage
précoce de 'EER permettait de prévenir IIRA ou
d'en améliorer le pronostic & long terme dans ce
contexte [50]. La décision dinitier une EER doit reposer sur une évaluation glo-
bale intégrant la kaliémie initiale et sa cinétique d'évolution, le degré dacidose
métabolique, la diurése, et lintensité de la rhabdomyolyse. Néanmoins, lEER ne
doit pas retarder un traitement étiologique chirurgical si celui-ci est nécessaire,
sauf en cas d'urgence vitale.

Quelle technique ?
A ce jour, aucune étude n'a démontré la supériorité des techniques continues par
rapport a lhémodialyse intermittente dans la prise en charge de lIRA secondaire
a une rhabdomyolyse, que ce soit en termes de survie, de récupération de la
fonction rénale ou de reprise de diurése [54]. Lorsque disponible, lhémodialyse
intermittente semble plus appropriée en phase aigué pour corriger rapidement
une urgence métabolique menagant le pronostic vital. La durée des séances doit
étre prolongée au-dela de 6 heures ou les séances répétées en cas de rhabdo-
myolyse intense et de kaliémie mal contrélée. Si nécessaire, lépuration continue
peut-étre envisagée en relais afin doptimiser le contréle métabolique et hydrique,
et éviter un effet rebond de lhyperkaliémie. En cas dinitiation d'une épuration

« Lhypocalcémie doit étre
respectée et sa correction
évitée en labsence de
symptomes.»

continue demblée, il est essentiel d'utiliser des débits sanguins et de réinjec-
tion élevés, ainsi que des poches de réinjection sans phosphore et pauvre en
potassium.

Quelles membranes ?

La myoglobine étant de faible poids moléculaire (178 kDa), lutilisation de
membranes de haute perméabilité avec un seuil de coupure élevé (high cut-off,
HCO) a été proposée. Cependant, bien que cette approche permette une meil-
leure élimination de la myoglobine, aucun bénéfice n'a été démontré sur la fonc-
tion rénale [55, 56]. De plus, la perte importante dalbumine nécessitant une
substitution et le surco0t associé a cette technique ne permettent pas de préco-
niser son utilisation. Plus récemment, des membranes de moyenne perméabilité
avec un seuil de coupure intermédiaire et une meilleure sélectivité (medium cut-
off, MCO) ont été développées, permettant ainsi lépuration de la myoglobine tout
en limitant la perte dalbumine [57-59]. Toutefois, labsence détudes de grande
ampleur et de données sur limpact pronostique ne permet pas de recommander
leur utilisation en routine. Lutilisation des membranes MCO peut étre proposée
en cas de criteres dEER mais des études supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer leurs bénéfices. A ce jour, les membranes standards (dépourvues de
capacité d'épuration de la myoglobine) restent le traitement de référence, et le
recours a une EER prophylactique n'est pas recommandé.

Pronostic

Si la majorité des patients atteints de rhabdomyolyse évoluent favorablement
apres la réhydratation, les formes sévéres nécessitant une admission en réa-
nimation sont associées & une mortalité dans 11 & 59 % des cas [11, 12, 37].
Mc Mahon et al. ont proposé et validé un score incluant lage, le sexe, la cause
sous-jacente et les caractéristiques biologiques a ladmission (créatinine, calcium,
phosphore, bicarbonates et CPK) permettant dévaluer le risque de mortalité ou
de recours & EER [13]. Ce score met en évidence limpact de létiologie et de la
sévérité de la rhabdomyolyse sur la mortalité, et souligne que la survenue dune
IRA représente un tournant pronostique majeur. Quant au pronostic rénal, la ré-
cupération aprés un épisode aigu est traditionnellement la regle dans la majorité
des cas [1]. Toutefois, les données sur lévolution & long terme de la fonction
rénale restent limitées, en particulier aprés une
forme sévere. Dans létude récente réalisée par le
FIRN, environ 30 % des patients présentaient une
diminution significative du DFG estimé a 3 mois
[12]. La sévérité de lIRA était identifiée comme
un facteur prédictifs de progression vers lIRC. Par
ailleurs, des travaux expérimentaux ont mis en
évidence le réle du systéme immunitaire inné, en
particulier des macrophages, dans linduction de fibrose interstitielle post-rhab-
domyolyse et la progression vers ['IRC, ouvrant la porte a de nouvelles perspec-
tives thérapeutiques [28, 29]. Ainsi, la progression dune IRA vers une IRC aprés
une rhabdomyolyse sévére n'est pas rare et justifie un suivi de la fonction rénale.

Pistes thérapeutiques

La stratégie la plus prometteuse consiste & réduire rapidement la charge filtrée
de myoglobine. Des techniques dadsorption a base de polymeéres, telles que
CytoSorb®, composées de billes poreuses capables dadsorber des substances
hydrophobes de poids moléculaire allant jusqua 60 kDa ont été proposées [60].
Cependant, les données cliniques disponibles restent limitées et reposent prin-
cipalement sur des séries de cas ou des rapports isolés, ainsi qu'un essai pilote
mené sur un effectif réduit (N = 4) [61-64]. Une étude rétrospective récente
incluant 95 patients atteints de rhabdomyolyse sévére (myoglobinémie >10 000
ng/ml) traités par EER continue avec (n=55) ou sans (n = 40) CytoSorb®, a mon-
tré un taux de récupération rénale significativement plus élevé dans le groupe
traité (31,4 % versus 11,4 %, p = 0,04). Toutefois, la qualité méthodologique reste
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faible, et ces résultats nécessitent confirmation. Deux études sont actuellement
en cours : un essai clinique référencé sur le registre allemand (DRKS00023998)
et une étude prospective sur ClinicalTrials.gov (NCT04913298).

Une autre approche innovante consiste a injecter un anticorps ciblant la myoglo-
bine pour empécher sa filtration glomérulaire et favoriser sa clairance par phago-
cytose macrophagique. Testée dans des modeles danimaux de rhabdomyolyse,
cette approche a montré une efficacité remarquable pour prévenir lIRA [65].
Daautres stratégies ciblent les produits de dégradation de la myoglobine, en parti-
culier lhéme via lhémopexine, ou & moduler la réponse inflammatoire locale [28,
30, 31, 66]. Linhibition de la réabsorption tubulaire de la myoglobine via le blo-
cage du complexe mégaline/cubiline par la cilastatine a également été proposée,
mais questionne sur le risque de précipitation distale [67]. Enfin, dautres pistes
explorent linhibition de la feroptose ou du stress oxydatif par la N-acétylcystéine,
mais leur efficacité semble limitée [11, 26].

Conclusion

La rhabdomyolyse constitue une urgence fréquente en réanimation, avec des
complications rénales déterminantes pour le pronostic vital et fonctionnel. Liden-
tification précoce des patients a risque d'IRA est essentielle pour adapter la prise
en charge, limiter la morbi-mortalité et prévenir la progression vers une IRC.
La réhydratation précoce et intensive reste le pilier du traitement. Toutefois, de
nouvelles approches thérapeutiques ciblant notamment la myoglobine sont en
développement.
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