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CERTIFICATS URGENCE — FILIERE G2M

PROTOCOLE MYOLYSE AUX URGENCES (Patient non connu)
Patient prioritaire: ne doit pas attendre aux urgences

1 DEFINITION ET SYMPTOMES

Une rhabdomyolyse aigué correspond a la destruction brutale des fibres musculaires squelettiques, caractérisées par une
augmentation des CPK au moment de I'acces aigu. Elles peuvent étre associées a des atteintes cardiaques aigués. La présence d’une
myoglobinurie indique une élévation des CPK au moins > 15 000 UI/L (N <250 U/L) et donc une rhabdomyolyse séveére.

. .. , ~ Retrouver la rubrique
Les signes cliniques d’une rhabdomyolyse peuvent étre: Urgence du site G2M
* Classiquement myalgies = douleurs musculaires (pouvant précéder I'élévation des CPK), fatigabilité musculaire @

» Parfois douleurs diffuses mal définies (dos, nuque), ou incapacité a marcher / se mettre debout, prostration
* Troubles du rythme cardiaque, insuffisance cardiaque

* Troubles de conscience

* Choc hypovolémique

* Mpyoglobinurie (signe une rhabdomyolyse sévere)

Diagnostics différentiels : Guillain- Barré (douleurs des Ml), myélite, rhume de hanche, myasthénie (fatigabilité musculaire), hépatite
aigué, cytolyse hépatique

p. TRAITEMENT A METTRE EN PLACE EN URGENCE

Une rhabdomyolyse avec CPK > 10 000 U/L est toujours une urgence, car on ne sait pas quelle sera l'intensité de la crise de
= rhabdomyolyse dans les heures qui suivront.

Si signes d’hypoperfusion, remplissage avec Ringer Lactate ou NaCl 0.9% a 10ml/kg (maximum 500 ml) en I'absence de signe
cardiaque, a réévaluer et compléter si besoin.
Mettre en route le traitement spécifique de I'éventuelle infection intercurrente.
Si CPK <20 000 U/L: Perfusion pour hydratation IV

e Serum Glucosé G10% + NaCl 6g/L SANS POTASSIUM. Apports 2L/m?/j (débit maximum 150 mi/h). Ne pas utiliser de solutés

tout préts contenant du potassium (polyionique, Glucidion, Bionolyte...) [surface corporelle = (4P+7)/(P+90)]
Si CPK >20 000 U/L ou d’emblée si myoglobinurie : prévoir transfert USC/Réa, et débuter dés que possible I’hyperhydratation,
apres accord du réanimateur:
e Volume 3L/m?/jour
e Préparation pour 1 litre de soluté: 200 ml de G30% + 400 ml de Bicarbonate 14 %o + 400 ml de Nacl 0,9%
Pas de potassium ni de calcium

* Traitements spécifiques éventuels:

* Corticothérapie courte possible (composante inflammatoire des rhabdomyolyses. Sera utile surtout si mutation LPIN1):
Methylprednisolone 1 3 2mg/kg/j pendant 3 a 5 jours, aprés avis métabolicien, neurologue ou interniste.

* Levocarnil 20-50 mg/kg/j en IVC sans dépasser 6g/24h pour un adulte; si suspicion de déficit d’oxydation des acides gras ou
de transporteur de la carnitine (cf verso - Dans ce cas, les apports glucidiques doivent étre réévalués-cf protocole déficit
d’oxydation des gras — site filiere G2M). Contre-indiqué si troubles du rythme ou suspicion de déficit TANGO2.

* Discuter Dantroléne IV en cas de suspicion mutation RYR1 (cf verso).

SIGNES DE GRAVITE= Avis/transfert en réanimation

* CPK> 20000 Ul/L (aprés mise en place de la perfusion ci-dessus)

* Discuter I’épuration extra-rénale si kaliémie > 5mmol/L malgré hyperhydratation bien conduite, anomalie de 'ECG quelle
gu’elle soit, anurie/oligurie et BES positifs contre-indiquant la poursuite de I’hyperhydratation, atteinte rénale (les chiffres
de creatinine ne refletent pas I'importance de I'atteinte rénale, car libérée par la nécrose musculaire, urée plus fiable).

* Surveillance en Réa: dextro, Na, K/2h les premiéres 24h, lono complet avec Ca, Ph, Mg, urée, créat, CPK / 6h. Surveillance
débit urinaire horaire > 2ml/kg/h, pHu et densité urinaire <1005. BES/ 3h pour adapter I’hyperhydratation. ECG en place,
tracé/h. Echographie cardiaque.

* Trouble du rythme, signes ECG d’hyperkaliémie, hyperkaliémie > 7 mmol/L
* Oligo/anurie, urines rouges porto, insuffisance rénale
* Trouble neurologique, prostration (risque coma hyperosmolaire)
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SURVEILLANCE (hors rhabsomyolyse sévére > 20 000 U/L en réanimation)

- CPK, iono, Ca, Ph, diurése, et couleur des urines toutes les 4 h. Adapter les apports de potassium a la kaliémie et a la fonction

- Scope, ECG/4h; Surveillance cardiaque (clinique et échographie)
centre de référence
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Ce protocole d’urgence est une proposition du groupe de travail de la filiere G2M. L’adaptation de ce protocole est possible sous la respon- maladies rares

:  rénale (en I'absence d’apport dans la perfusion, il existe également un risque d’hypokaliémie)

sabilité du médecin référent. En aucun cas, il ne peut se substituer a la responsabilité du médecin prenant en charge le patient aux urgences.
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Une rhabdomyolyse aigué peut étre déclenchée par une cause virale (en particulier virus de la grippe, Covid-19), une fievre, jeline,
: anesthésie, effort physique. La difficulté est de reconnaitre une cause génétique sous-jacente, qui rendra compte de la récurrence
: des acces. L'enquéte étiologique pourra étre orientée par 'anamnese: caractére aigu ou chronique de la myolyse (normalisation des
: CPK ou persistance de CPK élevés a distance de I'épisode), sévérité de I'épisode aigu (tres sévere si CPK > 50 000 u/L), age
: d’apparition, signes associés (neurologique, musculaire, cardiologique...). Liste non exhaustive.

Parmi les étiologies de rhabdomyolyses aigués :

- Causes endocriniennes: déficit en cortisol, hypothyroidie.

- Myosites inflammatoires / dermato-myosites: syndrome inflammatoire(+/-), éruption cutanée, atteinte articulaire,
caractere parfois déficitaire, indolore. Attention CRP souvent normale. Urgence thérapeutique spécifique: prendre un
avis spécialisé.

- Causes toxiques ou traumatiques

- Déficit d’oxydation des acides gras: épisode pouvant étre associé a une hypoglycémie hypocétotique,
hyperammoniémie, atteinte hépatique, syndrome de Reye, atteinte myocardique / trouble du rythme.

- Déficit LPIN1: rhabdomyolyses aigués, souvent trés séveres et précoces (avant 6 ans). Parfois élévation chronique
modérée des CPK et fatigabilité musculaire. (voir protocole d’urgence spécifique).

- Anomalies de canaux calciques (dont mutations RYR1 et genes apparentés): le plus souvent déclenché par une
anesthésie ou un exercice physique, association aux hyperthermies malignes, transmission dominante (antécédents
familiaux de rhabdomyolyse a rechercher) (voir protocole d’urgence spécifique).

- Mutations TANGO2: signes associés neurologiques (retard mental, encéphalopathie, épilepsie) et/ou extra-
neurologiques (cardiologiques avec qT long/Brugada/troubles du rythme ventriculaires, hypothyroidie), contre-
indication a de nombreux traitements et agents anesthésiques (voir protocole d’urgence spécifique).

Parmi les étiologies de myolyses chroniques :

- Myopathies et dystrophies musculaires: rechercher cliniquement un déficit musculaires proximal, une hypertrophie des
mollets, parfois atteinte cognitive

- Certaines glycogénoses: pouvant s’accompagner d’atteinte hépatique avec hypoglycémies (Glycogénoses lll, VI, IX), ou
atteinte musculaire isolée (glycogénose Il maladie de Pompe — Glycogénose V Mc Ardle: notion de « second souffle »).
Déficits de glycolyse.

6  BILAN ETIOLOGIQUE A REALISER

Bilan a réaliser devant toute myolyse en aigué au début de la prise en charge aux urgences:

- GDS, ionogramme sanguin, lactate veineux, calcium, phosphore, BU et ionogramme urinaire

- Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL, Bili), TP, facteur V, ammoniémie, glycémie

- Bilan inflammatoire (CRP, NFS) a compléter avec avis spécialisé si suspicion myosite ou dermato-myosite

- Cortisol. Bilan thyroidien

- Profil d’acylcarnitine: 1 tube vert hépariné

- Chromatographie des acides organiques urinaires: recueillir les premieres urines suivant I'épisode, minimum 2 mL d’urines a
congeler

- Anticorps anti-myosite: 1 tube sec rouge 6mL sans anti-coagulant (par exemple a la pitié: PL7, PL12, EJ, SRP et Ac anti-HMGcoA
reductase)

- Bilan cardiologique: ECG, échographie cardiaque

Remettre une ordonnance pour controler les CPK a distance de I'épisode. Compléter le bilan cortisol 8h, bilan thyroidien et
échocardiographie si non fait.

Adresser en consultation spécialisée aux médecins de maladies héréditaires du métabolisme de I’hopital Necker qui verront la

poursuite des investigations métaboliques et/ou neuromusculaires en lien avec les médecins du CMR neuromusculaire; ex.:

- Sinormalisation des CPK: bilan métabolique: uricémie, Redox, discuter panel de génes spécifique métabolique et calcique.

- Si myolyse chronique: avis neuromusculaire, discuter auto-anticorps spécifiques des dermatomyosites/myosites nécrosantes: 1
tube sec rouge 6mL sans anti-coagulant (par exemple a la Pitié-Salpétriere), activité maltase acide, glycogénoses musculaires
(panel métabolique) et myopathies/dystrophies/myotonies: ENMG +/- biopsie musculaire, panel neuromusculaire. Discuter de
causes plus rares: PGM1-CDG, déficits de la chaine respiratoire mitochondriale...

Si déces: - 5 mL sang sur EDTA T°ambiante pour panels de génes.

Biopsie de peau pour culture de fibroblastes (conservé dans milieu de culture ou serum phy stérile a T° ambiante).

Biopsie de muscle pour histologie et western blot (muscle frais dans une compresse de serum physiologique T° ambiante),
myoblastes (idem fibroblastes — labo BioBANQUE) et muscle congelé (azote liquide). Avis a heures ouvrables pour envoi des
préléevements.

centre de référence
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Ce protocole d’urgence est une proposition du groupe de travail de la filiere G2M. L’adaptation de ce protocole est possible sous la respon- maladies rares

sabilité du médecin référent. En aucun cas, il ne peut se substituer a la responsabilité du médecin prenant en charge le patient aux urgences.
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NUMEROS ET MEDECINS REFERENTS

Les numéros d’astreinte téléphonique pour les urgences métaboliques de :

La nuit, seule les équipes médicales peuvent appeler pour des situations d’urgence et seulement si le certificat d'urgence n'est pas compris ou si
|'état clinique ou le résultat du bilan sont inquiétants. Anticiper les appels avant la nuit autant que possible.

Les questions de secrétariat se traitent via le secrétariat médical en semaine ou par un e-mail adressé au médecin métabolicien référent du
patient.

Certificat remis le Dr
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