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INTRODUCTION

1.1. Vieillissement de la population et ses conséquences aux urgences

Selon le rapport mondial de 'OMS de 2016, la population de plus de 60 ans
doublera entre 2000 et 2050 pour passer d’une proportion de 11 a 22% de la population
mondiale(1). En France, au 1°" Janvier 2020, la proportion des 65 ans et plus représentait
25,8% de la population(2). Ce vieillissement de la population entraine en partie une
augmentation du recours aux urgences notamment des personnes de 75 ans et plus au
niveau international(3,4). Dans notre région, cela se traduit par une proportion désormais
de 14,7% de I'ensemble des passages aux urgences en 2019 selon I'Observatoire Régional

des Urgences Occitanie (ORU Occitanie)(5).

1.2. Motifs de recours aux urgences des personnes de 65 ans et plus

Selon ORU Occitanie en 2019, les urgences traumatologiques représentent entre
23 et 31% des passages aux urgences des personnes de 75 ans et plus, celles-ci
augmentant avec I’age(6). Dans les pays occidentaux, la principale cause de traumatisme
chez les personnes de plus de 65 ans est la chute de sa hauteur (59,9%) (7,8). Les
principales causes de chutes sont les accidents/les causes environnementales (31%). Mais
elles sont souvent associées a des causes individuelles (dénutrition, sarcopénie, troubles

de la posture, troubles cognitifs, troubles visuels)(8).

1.3. Chute de sa hauteur et rhabdomyolyse :

En plus des conséquences traumatiques, les chutes de leur hauteur avec ou sans
station au sol prolongée des personnes de 65 ans et plus peuvent entrainer une
rhabdomyolyse (CPK>1000UI/L) chez 56,9% d’entre eux. Elle représente la premiere
cause de rhabdomyolyse dans cette population. Les patients ayant chuté avec ou sans
station au sol prolongée représentaient 55,65% de I'ensemble des IRA observées au cours
d’'une rhabdomyolyse chez les personnes agées de 65 ans et plus, hospitalisées ou
ambulatoires. La rhabdomyolyse peut entrainer une insuffisance rénale aiglie (IRA) chez
68,9% d’entre eux associée a une mortalité de 21% (9). Ces chiffres ont été confirmés au

niveau des urgences des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) toulousains lors d’une
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étude rétrospective en 2013 réalisée aupres des personnes de 65 ans et plus présentant
une rhabdomyolyse: 56% des patients présentant une rhabdomyolyse avaient chuté, 44%
d’entre eux présentaient une IRA et 10% de mortalité était observé a J30(10).

En dépit d’'une prévalence d’IRA élevée et d’'une mortalité importante en cas de
rhabdomyolyse survenant chez le patient agé chuteur, il n’existe pas de prise en charge
thérapeutique consensuelle. Il existe des recommandations pour les patients atteints de
rhabdomyolyse sévere en réanimation avec notamment une réhydratation précoce et
massive(11). Cependant, ces recommandations sont difficilement applicables chez nos
patients de 65 ans et plus pour des rhabdomyolyses légéeres a modérées avec

CPK<5000Ul/L.

1.4. La rhabdomyolyse

1.4.1. Définition

La rhabdomyolyse se définit comme une destruction du muscle strié squelettique
traumatiqgue ou non traumatique provoquée par un déséquilibre entre les apports
musculaires en oxygene et les besoins. Les étiologies sont multiples. La rhabdomyolyse
peut étre traumatique (chute, compression musculaire, crush syndrome, ...) ou non
traumatique (effort physique intense, sepsis, médicaments, drogues, myopathie,
désordres métaboliques)(12—-16). Sa présentation clinique est trés variable. Elle peut étre
asymptomatique et décelable dans le sang avec une élévation de la créatinine
phosphokinase (CPK) dans au moins 50% des cas (17). Selon les études, la valeur seuil de
CPK définissant la rhabdomyolyse varie. La limite basse de la valeur seuil retrouvée dans
les différentes études correspond a une valeur seuil supérieure a 5 fois la normale
supérieure soit supérieure a 1000UI/L pour le diagnostic(12). Elle peut se manifester par
I'apparition d’une triade de symptomes rarement présente (<10%): urines couleur
‘porto’, myalgies et faiblesse musculaire(16). Les symptomes peuvent étre simplement de

la fievre, nausée, vomissement, tachycardie (15,16).
1.4.2. Physiopathologie

1.4.2.1. Lyse musculaire et ses conséquences

Elle a été décrite pour la premiere fois dans I'’Antiquité lors d’intoxication a la

cigie(18). La rhabdomyolyse est caractérisée par une ischémie de la cellule musculaire
3



entrainant schématiquement la libération de métabolites toxiques (myoglobine, CPK),
une hypovolémie (voire état de choc) et des désordres électrolytiques (hyperkaliémie,
hypocalcémie) qui peuvent étre fatals(16,19-21).

Dans ce contexte d’hypoxie cellulaire, il existe d’une part un faible rendement
d’adénosine triphosphate (ATP), une production d’ions H30* et d’acide lactique favorisant
I'acidose métabolique. D’autre part, les mécanismes d’homéostasie cellulaire fortement
consommateurs en oxygéne sont mis a mal. Les pompes Na*/K* ATPase dépendantes
dysfonctionnent entrainant une fuite de potassium dans le secteur extracellulaire et ainsi
une hyperkaliémie et une entrée de sodium intracellulaire pris en charge par I'échangeur
sodium-calcium (2Na*/Ca®*) entrainant une entrée massive de calcium dans le milieu
intracellulaire(22). Le calcium s’accumule par défaut de la pompe Ca?*-ATPase
dépendante. Cette augmentation soutenue de calcium intracellulaire est a I'origine d’'une
contraction musculaire qui favorise a son tour la déplétion en ATP. Elle active également
de nombreuses protéines calcium-dépendantes qui contribuent a la destruction cellulaire
(protéases, phospholipases). Le phosphore est également relargué. Il peut favoriser la
fixation du calcium par les cellules lésées majorant I'hypocalcémie (18). Cette lyse
musculaire conduit a la libération de nombreux toxiques et notamment la myoglobine
favorisant I'IRA dont les mécanismes seront décrits dans le chapitre suivant(23,24).
L'accumulation de sodium et d’eau intracellulaire entraine un cedeme cellulaire favorisant
la séquestration liquidienne et ainsi I’hypovolémie, la perméabilité vasculaire et la
survenue d’une IRA. Cette souffrance cellulaire entraine également la libération de
médiateurs de I'inflammation qui majorent I'cedéme interstitiel favorisant I'ischémie dans
des loges musculaires inextensibles. Elle entraine également la production non controlée
de radicaux libres favorisant la contraction musculaire(25). L'ischémie musculaire favorise
la mise en jeu des réserves énergétiques locales. Le role principal de CPK est de catalyser
la réaction de phosphorylation de la créatinine en créatine phosphate en consommant de
I’ATP (et réaction inverse d’équilibre). Par ailleurs, elle est également libérée dans le
plasma suite a la destruction des cellules musculaires.

Il existe un cercle vicieux favorisé par un phénoméne de reperfusion lors d’'une
arrivée massive d’oxygéne au niveau des cellules musculaires aggravant les lésions

cellulaires par exces d’espéces réactives de I'oxygene (ROS)(12,22) (Figure 1).



1.4.2.2. Physiopathologie de I'insuffisance rénale aiglie

La premiere description de rhabdomyolyse traumatique faisant lien cause a effet
entre rhabdomyolyse et |ésions musculaires remonte a la Seconde Guerre mondiale(21).
Plusieurs mécanismes intriqués favorisent la survenue d’une IRA au cours d’une

rhabdomyolyse (Figure 2).

1.4.2.2.1. Vasoconstriction intra rénale

L’hypovolémie induite par I'oedeme musculaire entraine une vasoconstriction intra
rénale en activant le mécanisme d’hyperaldostéronisme secondaire notamment par
action surtout au niveau de l'artériole afférente. Elle est majorée par I'action de la
myoglobine. En effet, la myoglobine est une hémoprotéine cytoplasmique exprimée sur
les cardiomyocytes et les muscles squelettiques oxydatifs. De fagon similaire a
I’'hémoglobine, elle lie I'oxygene de maniére réversible et facilite son transport jusqu’a la
mitochondrie. Elle peut également lier le monoxyde de carbone et d’azote(26). En se liant
au monoxyde d’azote, elle diminue sa concentration disponible au sein des fibres
musculaires lisses vasculaires de I'artériole afférente aggravant sa vasoconstriction(27). La
myoglobine favorise le stress oxydant activant la peroxydation lipidique de l'acide

arachidonique et ainsi majorant la vasoconstriction pré glomérulaire(28).

1.4.2.2.2. Toxicité tubulaire rénale

La myoglobine joue le rbéle de réservoir en oxygéne en condition d’hypoxie.
Libérée dans le plasma suite a la lyse des cellules musculaires, elle circule sous forme liée
aux protéines jusqu’a un certain seuil ou elle circule de maniére libre. Petite molécule de
17,8kDa, son exces libre est ainsi filtré par le rein, passe la membrane basale glomérulaire
et est réabsorbé par endocytose dans le tubule proximal. La myoglobine est détectée
dans les urines pour un seuil 0,5 a 1,5mg/dL dépassé(18). La myoglobine exerce une
activité toxique directe sur le tubule proximal par son activité de peroxydase lipidique et
par ses produits de dégradation dont le fer qui induisent la formation de radicaux

hydroxyles délétéres pour les cellules tubulaires(21,29).

1.4.2.2.3. Obstruction tubulaire rénale

L'accumulation de myoglobine dans la lumiére tubulaire favorise sa précipitation
avec l'uromoduline formant des cylindres obstruant la lumiére des tubules distaux et ce,

d’autant que les urines sont concentrées et acides(21,30). Cette obstruction tubulaire



distale majore la stagnation de la myoglobine au contact du tubule proximal et donc

entretient sa toxicité en amont.

1.4.2.2.4. Inflammation rénale

La myoglobine active directement les macrophages entrainant une inflammation

intra-rénale aggravant la tubulopathie liée a la rhabdomyolyse(18,20,31).

1.5. Place des biomarqueurs dans la survenue d’une IRA associée a la

rhabdomyolyse : CPK et myoglobine

L’IRA associée a la rhabdomyolyse est fréquente : 10 a 50% des rhabdomyolyses
entrainent une IRA(16,19). Certains auteurs suggérent que la rhabdomyolyse toutes
causes confondues est responsable de 5 a 25% de I'ensemble des IRA (16,32). Cette IRA
est associée a une mortalité élevée : 7 a 80%(16). L'IRA peut étre initiale ou secondaire
d’ou la nécessité de trouver des biomarqueurs pour prédire la survenue d’une IRA(16). La
CPK est le biomarqueur utilisé pour définir la rhabdomyolyse avec une valeur seuil
variable selon les études mais une valeur minimale supérieure a 1000U1/L(12). Sa sévérité
est majoritairement corrélée a son pic et est utilisée comme facteur prédictif de survenue

d’une IRA. Sa valeur seuil de pic varie également selon les études (Cf §1.5.1).

1.5.1. CPK

La CPK est un témoin de la nécrose musculaire, relarguée dans le plasma. Elle
augmente au bout de 12h, atteint son pic entre 1 et 3 jours et décroit jusqu’a
disparition entre 3 et 5 jours aprés la nécrose musculaire. Sa demi-vie est d’1,5
jours(16). La CPK est une enzyme intracellulaire existant sous 3 isoformes : CK-BB, CK-
MB, CK-MM (B: brain, M: muscular)(33). L'isoforme CK-BB est retrouvée
essentiellement dans le cerveau, I'isoforme CK-MB dans le myocarde et I'isoforme CK-
MM dans les muscules squelettiques. Cette derniere représente plus de 95% des CPK

dosées dans le sérum physiologique.



La CPK est considérée majoritairement comme étant le facteur prédictif de
survenue d’IRA pour une valeur seuil supérieure a: 1000UI/L (34) chez des patients en
réanimation d’age médian 62 ans, 1500U1/L(15) chez des patients hospitalisés en unité
conventionnelle d’age médian 48 ans, 5000UI/L (35) chez des patients en réanimation
d’age médian 34 ans, voire supérieure a 10000-15000U1/L(36) chez des patients en
réanimation. Un consensus international a été rédigé en 2010 chez les patients en
réanimation indiquant qu’un taux de CPK supérieur a 5000UI/L était associé a un risque
plus élevé de survenue d’IRA, recommandant une prise en charge consensuelle a partir
de cette valeur associée a une élévation de la créatinine(11). Il existe donc une
disparité des valeurs seuil de CPK qui s’expliquent par des critéres d’inclusion, des
populations étudiées, des définitions d’IRA et/ou des étiologies différentes d’une étude
a 'autre. Concernant les personnes agées de 65 ans et plus, il n’existe pas d’étude
recherchant la valeur seuil de CPK pour laquelle le risque d’IRA est majoré. Marcus et
al.(37) ont utilisé une valeur de CPK supérieure a 5 fois la normale supérieure pour
étudier l'incidence et les étiologies de rhabdomyolyse chez les personnes agées
hospitalisées en unité de gériatrie aiglie. Wongrakpanich et al.(9) ont utilisé également
la méme valeur seuil de CPK pour étudier 'incidence de I'IRA, les étiologies et des
facteurs prédictifs d’IRA au cours d’une rhabdomyolyse chez les patients agés de 65 ans

et plus.

1.5.2. Myoglobine

La myoglobine s’éleve rapidement avec un pic atteint au bout de 8 a 12 heures

et décroit jusqu’a disparition en 24 heures(14)(Figure 3). Sa demi-vie est de 6 heures.



Elle possede donc une cinétique plus rapide que CPK avec un role physiopathologique
au niveau rénal démontré. Son role néphrotoxique a été identifié trés tot, des 1941 par
Bywaters et al.(30). Elle a donc été également étudiée comme facteur prédictif d’IRA
avec des valeurs seuil également variables : 368ug/L chez des patients en réanimation
d’age médian 62 ans(34), 597,5ug/L chez des patients admis aux urgences agés de
moins de 65 ans(38), 3865ug/L chez des patients admis aux urgences(39). La place de la
myoglobine, en tant que marqueur prédictif d’IRA chez les patients dgés chuteurs, n’a

pas été étudiée.

1.5.3. Personnes agées et IRA

La rhabdomyolyse est particulierement étudiée chez les patients de moins de 65
ans dans les services de réanimation et dans des unités d’hospitalisations
conventionnelles(12). Il existe peu d’études dans les services d’urgences (13) et
notamment peu de données sur la rhabdomyolyse du patient dgé (9). Pour autant, le
sujet agé est plus a risque de développer une IRA comparé a des sujets jeunes.
L'incidence de I'IRA chez les patients agés (age médian 80 ans) hospitalisés et
ambulatoires présentant une rhabdomyolyse (CPK>1000UI/L) est élevée : 68,9%(9). La
mortalité est également élevée : 21%. La principale cause de rhabdomyolyse chez le
patient agé est la chute avec ou sans station au sol prolongée (56,7%) sachant que 34%
des patients agés de 65 ans et plus présentent un risque de chute.

La myoglobine est plus performante pour des raisons de cinétique et pour son
implication dans la survenue d’une IRA(34). Toutefois, la CPK est encore utilisée. La
raison évoquée est que la demi-vie de CPK est plus longue, permettant de ne pas

manquer le diagnostic de rhabdomyolyse.

1.6. Objectif de I’étude

Devant une incidence élevée d’IRA et de mortalité chez les patients agées de 65

ans et plus présentant une rhabdomyolyse(9) et devant le manque de données chez ces



patients chuteurs au service d’urgences, notre enjeu en tant qu’urgentiste est d’identifier

la prévalence d’IRA chez ces patients au service d’urgences.

En I'absence de seuil consensuel de myoglobinémie ou de CPK a partir duquel les
patients agés chuteurs admis aux urgences risquent de développer une IRA, I'objectif de
notre étude était d’évaluer la prévalence d’IRA des patients agés de plus de 65 ans, admis
aux urgences pour chute avec ou sans station au sol prolongée et d’identifier le meilleur
biomarqueur pronostique de survenue d’IRA entre la myoglobine et CPK dans cette

population.



MATERIELS ET METHODES

2.1. Conception de I'étude
Nous avons mené une étude observationnelle descriptive rétrospective
monocentrique. Nous avons inclus tous les patients agés de 65 ans et plus présentant
une chute avec ou sans station au sol prolongée et dont les dosages de la myoglobine et
de CPK étaient réalisés lors de leur admission aux urgences et déchocages du CHU de

Toulouse entre le 01 mai 2019 et le 31 juillet 2020.

2.2. Critéres de sélection

Les criteres d’inclusion étaient :

- Patients de 65 ans et plus

- Admis aux urgences du CHU de Toulouse

- Avec dosages conjoints de la myoglobine et de CPK a I'admission aux urgences
- Présentant une chute avec ou sans station au sol prolongée

Les critéres d’exclusion étaient :

- Dosage unique de CPK ou myoglobine

IRA a I'admission sans autre valeur de créatinine

- IRA obstructive

- Patients admis pour infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral
avec CPK élevée.

En effet, la concentration de I'isoforme CK-MB dans le cadre de I'infarctus du
myocarde et de l'isoforme CK-BB dans le cadre de l'accident vasculaire

cérébral augmentent le dosage total de CPK(33).

2.3. Source des données

Les données utilisées proviennent des informations collectées de facon anonyme
chez tous les patients admis aux urgences du CHU de Toulouse. Les données collectées

sont des données administratives et médicales. Les données administratives sont
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recueillies par le secrétariat des urgences: nom, prénom, date de naissance, adresse,
numeéro de téléphone. L'infirmier organisateur renseigne le motif de recours aux urgences
ainsi que les parameétres vitaux. L'équipe médicale qui prend en charge par la suite les
patients renseigne les éléments médicaux. Le logiciel utilisé pour cela est ORBIS. Nous
avons extrait les patients avec les dosages de myoglobine et CPK dosés conjointement a
I’admission aux urgences. Puis nous avons sélectionné les patients agés de 65 et plus.
Parmi ces patients, nous avons inclus les patients admis pour chute de leur hauteur avec

ou sans station au sol prolongée.

2.4. Ethique et protection des personnes

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive. Les données extraites sont
anonymisées sans nécessité de recueillir le consentement des patients. Le CHU de
Toulouse dispose des autorisations de la Commission Nationale de I'Informatique et des

Libertés de France pour son logiciel ORBIS et |la gestion des données des patients.

2.5. Taille de I’étude
Le nombre de sujets nécessaires a été calculé a partir d’une prévalence estimée

de 15% d’IRA avec un intervalle de confiance de 95% de largeur 10%, soit un minimum
de 326 patients a inclure. Cette prévalence a été choisie en raison d’une prévalence de

5a 25% des IRA dues a la rhabdomyolyse quelle qu’en soit la cause (16,32).

2.6. Critére de jugement principal : IRA

Le critére de jugement principal de notre étude était la survenue d’une IRA dans
les 48 heures aprés admission au service d’urgences, définie selon les critéres KDIGO
(Tableau 1) (40). Parmi ces IRA, nous avons défini les IRA initiales si I'IRA était présente
des l'admission au service d’urgences. Les IRA secondaires étaient définies par la
survenue d’'une IRA dans les 48h chez les patients présentant une fonction rénale
normale au service d’urgences. Pour cela, la créatinine était comparée aux valeurs de

créatinine antérieures ou créatinines de contrdle en cas d’hospitalisation.
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Tableau 1. Classification IRA selon KDIGO (40) (EER : Epuration Extra-Rénale)

Stade de graviteé Créatinine sérique Débit urinaire
- ¢lévation = 0,3 mg/dl (26.5 pmol/l)
sur 48 heures - oligurie <0,5 ml/kg/h
1 - augmentation de 1,5 a 1,9 fois la pendant 6 ha 12 h
valeur de base sur une période de 7
jours
) - ¢lévation du taux de base de 2,02 | - oligurie <0,5 ml/kg/h pendant
2,9 fois plus de 12h
- élévation 2 3 fois la valeur basale | - oligurie < 0,3 ml/kg/h pendant
3 _élévation =4,0mg/dl (2353,6 | plus de 24h
umol/l) ou initiation de I'EER - anurie pendant 12h

2.7. Variables

Apres inclusion des patients, les caractéristiques suivantes des patients étaient

relevées a I'admission au service d’urgences :

Sexe

Age

Lieu de vie : domicile ou EHPAD/foyer logement

Prise de traitements diurétiques comprenant également les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion et les antagonistes de I'angiotensine Il : oui/non
Devenir: hospitalisation méme de courte durée a I'UHCD (Unité
d’Hospitalisation de Courte Durée) ou retour a domicile

Myoglobinémie (normes : 25-72ng/mL)

Dosage CPK (normes : 20-170UI/L)

Créatininémie (umol/l)

DFG (débit de filtration glomérulaire en ml/min selon la formule CKD-EPI)
Calcémie en mmol/L

Protidémie en g/L

Bicarbonatémie en mmol/L

Le diagnostic retenu catégorisé en urgences médicales (fracture,
pneumopathie, prise de toxiques, infection urinaire, crise d’épilepsie,

pyélonéphrite aiglie) ou absence d’urgences médicales (contusion)
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2.8. Analyses statistiques

La distribution des variables quantitatives est représentée par la médiane suivie
du ler quartile (p 25 %) et du 3éme quartile de distribution (p 75 %) si la distribution n’est
pas normale : médiane (p 25 % - p 75 %). Elle est représentée par la moyenne suivie de
I’écart type si la distribution est normale. Les données qualitatives sont exprimées en
nombre et pourcentage. La comparaison des caractéristiques des patients présentant une
IRA a été faite par analyse univariée. Les comparaisons entre variables quantitatives ont
été réalisées en utilisant le test de Student ou le test Anova s'il existait plus de 2 groupes
et les tests de Wilcoxon et Kruskall - Wallis étaient respectivement utilisés si les
conditions d’utilisation des tests n’étaient pas respectées. Les comparaisons de
proportions ont été analysées par le test du Chi-2. La significativité statistique retenue
était un p < 0,05. L'évaluation de la performance des biomarqueurs (myoglobinémie et
CPK) a été réalisée en analysant leur courbe de ROC pour la prédiction de survenue d’une
IRA. L’aire sous la courbe (AUC) de chacune des 2 courbes ROC a été comparée par un
test de chi2 afin de tester la significativité de leur différence. L’analyse statistique des

données anonymisées a été réalisée a |'aide du logiciel STATA v11.
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RESULTATS

3.1. Population étudiée

Au total, entre le 1°" mai 2019 et le 31 juillet 2020, 330 patients ont été inclus. Les

caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 2. Soixante-dix patients

(21,2%) ont présenté une IRA (Tableau 2). L’age médian était de 84,3 ans dans le groupe

IRA + et 82,8 ans dans le groupe IRA-. Il y avait significativement plus de patient de sexe

masculin avec une IRA (n=34, 48,6%). Les patients vivant a domicile ont développé de

maniére significative une IRA (n=67, 87,1%) en comparaison avec les patients vivant en

EHPAD ou foyer logement (n=9, 12,9%, p=0,01). Deux cent sept (62,7%) patients ont

chuté avec station au sol prolongée d’au moins 1h (Tableau 2). Une urgence médicale

était significativement associée a la survenue d’une IRA (p=0,002).

Tableau 2. Caractéristiques des patients de plus de 65 ans admis pour chute avec ou sans

station au sol prolongée avec IRA (IRA+) et sans IRA (IRA -), analyse univariée

Age (années)*
Sexe Male (n, %)
Diurétiques (n, %)
Résidence (n, %)
Domicile
EHPAD/Foyer logement

Circonstances (n, %)
Chute
Chute avec station au sol>1h

Urgences médicales associées
Non
Oui
Biologie
CPK (UI/L)**
Myoglobinémie (ng/mL) **
Calcémie plasmatique corrigée
(mmol/1)*
Protidémie (g/L)*
Réserve alkaline (mmol/L)*

Total

N=330

84.0 (0.47)
121 (36.7)
187 (57.5)

250 (75.8)
80 (24.2)

123 (37.3)
207 (62.7)

119 (36.1)
211 (63.9)

190.5 (79 — 476)
210 (88 — 547)
2.35(0.01)

70.6 (0.4)
23.4 (0.4)

IRA+

N=70

84.3 (1.0)
34 (48.6)
44 (62.9)

61 (87.1)
9(12.9)

26 (37.1)
44 (62.9)

14 (20.0)
56 (80.0)

236 (110 - 1012)
347 (200 - 858)
2.33(0.03)

69.3 (1.1)
22.6 (1.4)

IRA-

N=260

82.8 (0.54)
87 (33.5)
143 (56.1)

189 (72.7)
71 (27.3)

97 (37.3)
163 (62.7)

105 (40.4)
155 (59.6)

181 (73 — 444)
163 (79 — 447)
2.35(0.01)

70.9 (0.4)
23.5(0.3)

P value

0.19
0.02
0.31

0.01

0.98

0.002

0.01
<0.001
0.32

0.14
0.42

*(écart-type), **(médiane, 1°" quartile-3°™ quartile)

Calcémie corrigée sur la protidémie
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La fonction rénale de base (créatininémie antérieure a I'arrivée aux urgences) de 261
patients était disponible (Tableau 3). Cent cinquante-neuf (60,9%) patients avaient une

fonction rénale normale (41, 15,7%) a IRC légére (118, 45,2%).

Tableau 3. Fonction rénale de base de 261 patients classée selon différents stades d’IRC

(Insuffisance rénale chronique)

Stade IRC (DFG en mL/min/1,73m?) Nombre de patients %

Terminale stade 5 (<15) 15 1,5
Sévere stade 4 (15-29) 11 4,2
Modérée a sévéere stade 3b (30-44) 32 33,3

Légere a modérée stade 3a (45-59) 53

Légere stade 2 (60-89) 118 45,2

Normale stade 1 (=90) 41 15,7

Parmi les 330 patients inclus, 55 (16,7%) patients avaient une rhabdomyolyse selon la

définition biologique (CPK>1000UI/L) a I'arrivée au service d’urgences.

3.2. Insuffisance rénale aigiie

Parmi les 70 (21,2%) patients IRA+, 48 (14,6%) présentaient une IRA initiale et 22
(6,7%) une IRA secondaire au cours de I'hospitalisation.

Les patients présentant une IRA initiale ont été classés selon la classification
KDIGO : 41 (85,4%) patients KDIGO1, 3 (6,3%) patients KDIGO2 et 4 (8,3%) patients
KDIGO3.

Les patients présentant une IRA secondaire ont été également classés selon la
classification KDIGO : 18 (81,8%) patients KDIGO1, 3 (13,2%) patients KDIGO2, 1 (4,6%)
patients KDIGO3. Le temps médian de la mesure du pic de créatinine était de 38h (Ql =
18 ; Q3 = 48).

Les patients IRA+ et IRA- n’avaient pas d’acidose métabolique ni d’hypocalcémie

(Tableau 2).
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3.3. Biomarqueurs CPK et myoglobine
Les patients présentant une IRA présentaient une élévation statistiguement

significative de la myoglobinémie (347ng/mL avec IQR 200-858, p<0,001) et des CPK (236
Ul/L avec IQR 110-1012, p<0,01) (Tableau 2).

L'aire sous la courbe ROC (AUC) pour la myoglobinémie était de 0,68 (0,61-0,74
pour un IC95). L’aire sous la courbe ROC pour CPK était de 0,59 (0,52-0,67pour un 1C95).
L'AUC de la myoglobinémie était significativement associée a la survenue d’une IRA

comparée a ’AUC de CPK (p=0,001).

Figure 1. Courbes ROC de la myoglobinémie et de CPK au service d’urgences pour prédire

la survenue d’IRA

Le seuil optimal de myoglobinémie déduit de la courbe ROC permettant d’obtenir le
meilleur rapport entre sensibilité et spécificité était de 200ng/mL. En choisissant ce seuil,
les performances diagnostiques de la myoglobinémie dans la prédiction de survenue

d’une IRA ont été déterminées (Tableau 4).
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Tableau 4. Performances diagnostiques de la myoglobinémie dans la survenue d’une IRA

chez les patients dgés chuteurs
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DISCUSSION
Notre étude s’est attachée a déterminer la prévalence de I'IRA et la place des

biomarqueurs chez les patients 4gés admis dans un service d’urgences pour chute avec ou
sans station au sol prolongée. 21,2% patients ont présenté une IRA associée a une
élévation significative de la myoglobine et CPK: 347ng/mL et 236Ul/L respectivement.
L’analyse de la courbe ROC a montré que la myoglobine était le meilleur biomarqueur
pour prédire la survenue d’'une IRA. La myoglobine présentait la meilleure aire sous la
courbe avec une valeur seuil optimale de 200ng/mL. Parmi les patients agés chuteurs
admis au service d’urgences, 55 (16,7%) patients ont présenté une rhabdomyolyse

biologique.

L’'IRA était fréquente dans notre population (21,2%) de patients agés chuteurs se
présentant au service d’urgences. Wongrakpanich et al. (9) ont étudié I'incidence de I'IRA
aupres de cette population de patients agés de 65 ans et plus avec rhabdomyolyse,
hospitalisés ou ambulatoires, pour une valeur seuil de CPK supérieure a 5 fois la normale.
Elle était de 68,9%. L'étiologie principale était la chute avec ou sans station au sol
prolongée. Dans un service d’urgences, son incidence a été étudiée au cours de
rhabdomyolyse toujours pour une valeur seuil de CPK>1000UI/L mais chez des patients de
moins de 65 ans(38). Elle était cette fois de 14,4% dont I'étiologie principale était le
traumatisme. L'incidence de I'IRA au cours de rhabdomyolyse est donc variable selon les
études : la population étudiée et les étiologies en cause. La rhabdomyolyse toute cause
représente 5 a 25% de I'ensemble des IRA (16,32). Nous avons donc observé une
incidence d'IRA élevée dans notre étude. A la différence des études citées ci-dessus, nous
avons étudié 'incidence de survenue d’une IRA de patients de plus de 65 ans chuteurs ne
présentant pas tous donc une rhabdomyolyse biologique au service d’urgences
(seulement 16,7%).

Les patients présentant une IRA avaient une valeur de CPK basse de 236UI/L (110-
1012UI/L). La valeur normale de CPK était comprise entre 20 et 170UI/L. Il existe une
grande variabilité dans la valeur seuil de CPK utilisée pour définir la rhabdomyolyse et
plus particulierement pour définir un risque élevé de survenue d’IRA dans la littérature.
Le seuil de CPK varie entre 1000 (34) et 10000UI/L (36) selon les auteurs. Cependant, la
valeur seuil de CPK supérieure a 5000UI/L est trés largement utilisée(11). EI-Abdellati et

al. (34) ont utilisé la valeur seuil de CPK de 1000UlI/L pour une incidence d’IRA significative
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de 29,3% selon la classification RIFLE (Risk Injury Failure Loss End stage kidney disease)
aupres de patients de réanimation (Figure 4). Mc Mahon et al.(41) ont utilisé un seuil de
CPK de 5000UI/L chez tous patients hospitalisés pour une incidence d’IRA de 47,7%,
classée selon la classification KDIGO. Cependant, ils ont montré qu’une valeur seuil a
I’admission de CPK supérieure a 40000UI/L était un facteur de risque indépendant de
survenue d’IRA. Au service d’urgences (38) ou aupres des patients de 65 ans et plus(9), la
valeur seuil de CPK utilisée était de 1000UI/L. Dans notre étude, les patients ont donc
présenté une IRA sans authentique rhabdomyolyse biologique.

Les patients de notre étude présentant une IRA avaient une valeur de myoglobine
de 347ng/mL (200-858ng/mL). La valeur normale de myoglobine était comprise entre 25
et 72 ng/mL. Une valeur basse de myoglobine pourrait permettre de prédire la survenue
d’une IRA chez les patients agés.

Dans notre étude, la myoglobine a montré une meilleure valeur prédictive d’IRA
en comparaison avec CPK (p=0,001) méme pour une valeur seuil basse de 200ng/mL
selon les courbes ROC. Il existe une controverse des biomarqueurs myoglobine/CPK pour
la prédiction de survenue d’IRA dans le cadre de rhabdomyolyse dans la littérature. Une
étude prospective a été réalisée dans un département d’urgences en 2010 portant sur 30
patients ayant CPK supérieure a 5000UI/L(39). La myoglobine avait une valeur prédictive
de I'IRA induite par la rhabdomyolyse plus grande que le pic de CPK. L’analyse de la
courbe ROC avait montré que la zone sous la courbe pour la myoglobine qui prédisait
I'IRA était de 0,88 contre 0,73 pour le pic de CPK. La meilleure valeur seuil prédictive d’IRA
pour le pic de myoglobine était 3 865 ug/L (sensibilité a 0,92 et spécificité a 0,83). El-
Abdellati et al. (34) ont étudié la prévalence d’IRA aupreés de patients hospitalisés en soins
intensifs avec des étiologies tres variées, IRA classée en fonction de leur score RIFLE
(Figure 4)(34). Les patients qui développaient une IRA (criteres RIFLE 2 et 3) avaient des
valeurs de myoglobinémie et CPK significativement plus élevées que les patients ayant un
score RIFLE a 0. Les meilleures valeurs seuil a I'admission pour la prédiction de I'IRA
étaient CPK > 773 Ul/L, myoglobinémie > 368 ug/L. Une corrélation positive était
retrouvée entre myoglobinémie et CPK (r = 0,714, p < 0,001). La myoglobinémie atteignait
son pic significativement plus t6t que CPK (30 vs 72 heures, p < 0,001). Les courbes ROC
montraient que la myoglobinémie avait la plus grande surface sous la courbe et pouvait
donc étre le meilleur outil pour prédire I'IRA. Notre étude a conforté la place de la

myoglobine en tant que meilleur biomarqueur dans la survenue d’une IRA avec une aire
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sous la courbe de 0,68 (IC95%, 0,61-0,74) versus une aire sous la courbe pour CPK de 0,59
(1C95%, 0,52-0,67). Cependant, ses performance sont faibles (sensibilité=75,7, 1C95% 64-
85,1, spécificité=55,4, IC95% 24,5-38,9).

Cette étude présente certaines limites. La premiére limite est liée au caractere
rétrospectif et monocentriqgue de I'étude. Certaines données sont manquantes
notamment la bandelette urinaire et la présence de myoglobinurie. En effet un pH
urinaire acide favorise la précipitation de la myoglobine dans le tubule distal et ainsi la
survenue de I'IRA(30). L'information n’était disponible que pour 41 patients, trop faible
pour pouvoir I'analyser. De méme, la réhydratation mise en ceuvre aux urgences n’était
disponible que pour 147 patients (44,5%). Cette donnée était pourtant indispensable
dans I’étude sur la survenue d’IRA secondaire. Enfin, nous n’avons inclus que les patients
pour lesquels les valeurs de CPK et myoglobine étaient disponibles aux urgences. Ainsi,
d’autre patients chuteurs avec IRA et, avec ou sans rhabdomyolyse n’ont sans doute pas
été inclus suite a I'absence de I'une ou l'autre des 2 données.

La rhabdomyolyse toute cause est responsable de 5 a 25% de I'ensemble des
IRA(16,32). Cette variabilité peut étre expliquée par des contextes pathologiques qui
different. En effet, un sepsis ou un traumatisme sévére peuvent engendrer une
rhabdomyolyse et ainsi une IRA post-rhabdomyolyse mais également un état de choc
engendrant également une IRA. L'IRA est dans ce cas plurifactorielle et ainsi la
rhabdomyolyse qu’un des éléments. Un tableau de rhabdomyolyse isolée se rencontre au
cours de: compression et notamment par station au sol prolongée, crush syndrome,
convulsions ou exercice intense. Le risque rénal est donc différent selon les étiologies(41).
Mc Mahon et al (41) ont démontré que 39,3% des patients avec un sepsis présentant une
rhabdomyolyse ont nécessité une épuration extra-rénale versus 6% post-convulsions. Le
traumatisme et d’autant plus la compression musculaire (station au sol prolongée) sont
des situations cliniques plus spécifiques a risque de rhabdomyolyse(41). Les personnes
agées de 65 ans et plus vivant en communauté présentent un risque de chute annuel de
30% qui augmente au-dela de 85 ans passant a 50%(7). Ce risque est majoré chez les
personnes vivant en institution(8). Or, chez le sujet agé, la station au sol prolongée
supérieure a une heure est un facteur de gravité associée a une morbi-mortalité :
hospitalisation, placement en institution, mortalité(42). Les conséquences
sont nombreuses: escarres, hypothermie, pneumopathie d’inhalation, déshydratation et

rhabdomyolyse(42). Dans notre étude, 63,9% des patients ont présenté une urgence
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médicale associée (cause ou conséquence de la chute, cause ou conséquence de la
rhabdomyolyse). Il semblerait donc que chez les personnes dgées de 65 ans et plus, I'IRA
soit plurifactorielle ce qui pourrait expliquer sa prévalence élevée de 21,2% et des
performances médiocres de la myoglobine en tant que biomarqueur. Les personnes agées
sont plus a risque d’hypertension artérielle. Pour traiter cette hypertension artérielle, la
classe des diurétiques est un des traitements. 57,5% des patients de notre étude avaient
un traitement diurétique (diurétique au sens large prenant aussi en compte la classe des
antagonistes des récepteurs a l'angiotensine Il et de linhibiteur de I'enzyme de
conversion). La prévalence d’IRA est plus élevée chez les patients prenant des diurétiques
mais de maniere non significative. En revanche, il a été démontré que la polymédication
au-dela de 8 médicaments était un facteur prédictif indépendant de mortalité au cours de
la rhabdomyolyse chez les personnes dgées tout comme la survenue d’une IRA(9).

Enfin, le nombre de patients ayant chuté avec station au sol prolongée était deux
fois plus élevé que les patients ayant chuté sans station au sol. Cependant, ils n’ont pas
présenté de maniere significative plus d’IRA. Cette absence de différence significative
pourrait s’expliquer par la difficulté a établir s’il y a eu ou non une station au sol
prolongée. En effet, le diagnostic retenu d’une station au sol d’au moins 1h est souvent
établi apres interrogatoire des proches et/ou des aides de tous types (infirmiére, aide-
soignante, aide-ménageére) qui ne sont généralement pas présents 24h/24 auprés des
patients chuteurs.

Dans notre étude, les patients chuteurs de 65 ans et plus ont développé une IRA
KDIGO1 en majorité (85,1%) sachant que 45,2% patients dont la fonction rénale de base
était connue avaient une IRC stade 2. Les personnes agées ont physiologiquement une
fonction rénale de base altérée avec une baisse estimée du débit de filtration
glomérulaire de 10mL/min/décennie au-dela de 40 ans(43). Ils sont plus a risque de
développer une IRA. Dans I'étude de Mc Mahon et al. (41), 19,1% des patients ont
présenté une IRA KDIGO1 et 18,4% une IRA KDIGO3 pour un total de 47,7% des patients
présentant une IRA. La valeur a I'admission de créatininémie étaient comprises entre 140
et 158umol/L, globalement plus élevée que nos patients. De plus, la valeur seuil de CPK
utilisée lors de I'inclusion des patients étaient CPK>5000UI/L. Dans I'étude d’El Abdellati
et al.(34), 81,4% des patients avaient une fonction rénale sans anomalie. Sur 18,6% des
patients présentant une IRA, seulement 9,7% des patients ont développé une IRA stade

RIFLE 1 (CPK=474Ul/L, valeur médiane). Mais cette incidence d’IRA n’est significative que
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pour des CPK>1000UI/L soit des stades RIFLES 2 et 3. L’dge médian de ces patients de
réanimation étaient de 63 ans dont |'étiologie principale d’hospitalisation était du post-
opératoire. Ainsi, une nouvelle fois, les critéres d’inclusion, la population étudiée et les
étiologies different et peuvent expliquer les différents résultats observés.

D’autres facteurs prédictifs d’IRA ont été étudiés. L'acidose métabolique a été
fréquemment rapportée dans différentes études. Elle est le reflet de I’'hypovolémie et de
sa sévérité(41). Ainsi, Mc Mahon et al. ont proposé un score de prédiction d’IRA au cours
d’une rhabdomyolyse basé sur 8 items dont 3 items cliniques (age, sexe, étiologie de la
rhabdomyolyse) et 5 items biologiques (kaliémie, phosphorémie, bicarbonatémie, CPK,
calcium et créatininémie). Le risque d’insuffisance rénale était nettement majoré pour
une bicarbonatémie inférieure a 19mmol/L. Dans notre étude, les patients présentant ou
non une IRA n’ont pas présenté d’acidose métabolique. Cette différence observée avec
I'’étude de Mc Mahon et al. peut étre en partie expliquée par une valeur de CPK
définissant la rhabdomyolyse différente (CPK>5000UI/L). Une étude frangaise récente
réalisée entre 2004 et 2017 sur des patients hospitalisés en service de réanimation pour
des rhabdomyolyses avec des CPK supérieurs a 5000Ul/L a mis en avant différents
facteurs prédictifs outre une myoglobinémie élevée a I’admission (>8000UI/L), une
hyperphosphatémie(44). Cette hyperphosphatémie a été retrouvée dans d’autres
études(36,41,45). L’hyperphosphorémie est en partie expliquée par le relargage du
phosphore hydrolysé de I’ATP non régénéré au cours de la nécrose musculaire(9,15,46).
Dans le cadre des urgences, le phosphore n’est pas dosé de maniére systématique. Mais
cette hyperphosphorémie entraine en partie une hypocalcémie(41). Cette hypocalcémie
est également favorisée surtout lors de la lyse musculaire (cf §1.4.2.1). La calcémie a été
introduite dans le score prédictif de survenue d’IRA de Mc Mahon et al(41). 32,7% des
patients présentant une hypocalcémie ont un risque majoré significatif de recours a une
épuration extra-rénale ou une mortalité élevée. Dans notre étude, nous n’avons pas
retrouvé d’hypocalcémie (corrigée sur la protidémie).

L’IRA initiale observée dans notre étude était présente chez 14,6% des patients a
I'arrivée au service d’urgences. 73,3% des patients étaient hospitalisés suite a leur
passage aux urgences. Seulement 6,7% des patients ont présenté une IRA secondaire sur
les 242 patients hospitalisés. L'IRA secondaire est sans doute sous-estimée. Cette sous-
estimation peut s’expliquer par la part de patients qui sont retournés a domicile et donc

qui n’ont pas eu de créatinine de controle.
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ABBREVIATIONS

ATP : Adénosine triphosphate

AUC : Aire sous la courbe ROC

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CPK : Créatinine phosphokinase

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

EER : Epuration Extra-Rénale

EHPAD : Etablissement d’"Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
IRA : Insuffisance rénale aiglie

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

ORU : Occitanie : Observatoire Régional des Urgences
RIFLE : Risk Injury Failure Loss End stage kidney disease
ROS : Especes réactives de I'oxygene

UHCD : Unité d’Hospitalisation de Courte Durée

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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ANNEXES

Figure 1. Mécanismes de lyse musculaire au cours de la rhabdomyolyse(12)
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Figure 2. Mécanismes mis en jeu lors de la rhabdomyolyse entrainant I'IRA(20)

Figure 3. Cinétique d’élévation de la myoglobine et des CPK au cours de la

rhabdomyolyse(14).
30



Figure 4. Classification RIFLE de I'IRA. (TFG : Débit de filtration glomérulaire)

31



Soizic CARNEJAC 2021 TOU3 1577

TITRE EN ANGLAIS :
Role of myoglobin and CPK in the AKl incidence at the emergency department of

people more than 65 years old who fell down with or without immobilization

RESUME EN ANGLAIS :

Importance : People more than 65 years old represent a large part of patients
hospitalized at the emergency department (ED). The most important etiology of
rhabdomyolysis is fall with or without immobilization. Rhabdomyolysis is poorly studied in
elderly people. However it causes acute kidney injury (AKI) and death.

Objective : Investigate the prevalence of AKl in elderly people 65 years old and more who
fell with or without immobilization at the Toulouse hospital ED and analyse the role of
myoglobin and creatinine phosphokinase (CK) in the AKI.

Design, settings, participants : Retrospective cohort study of 330 patients above 65 years
admitted between May 1st of 2019 and July 31st of 2020, at the ED who fell with or
without investigation with dosages of myoglobin and CK divided into two groups : with or
without AKI.

Main outcome : AKI

Results : 330 patients were included. AKI developped in 70 patients (21,2%). 61 (87,1%)
patients living at home developed AKI whereas only 9 (12,9%) patients living at the
nursing home developed AKI. 211 (63,6%) patients presented a medical emergency, 56
(80%) AKI. Myoglobin was statistically elevated in patients with AKI (347ng/mL, IQR 200-
858, p<0,001). CK was also statiscally elevated in patients with AKI (236 UI/L, IQR 110-
1012, p<0,01). The AUC of myoglobin was statistically better than the CK one in AKI
prediction (p>0,001). The threshold of myoglobine was determined from the ROC curve :
200ng/mL with associated performances: sensitivity=75,7, 1C95% 64-85,1 et
specificity=55,4, Cl95% 24,5-38,9.

Conclusion: 21,2% patients above 65 years had AKI after fall with or withour
immobilization at the ED even without rhabdomyolysis. Myoglobin seems to be the best
predictive factor to determine AKI. However its performances are bad. It exists probably
other factors which induce AKI.
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PLACE DE LA MYOGLOBINE ET CPK DANS LA PREDICTION DE L'INSUFFISANCE RENALE
AIGUE CHEZ LES PATIENTS AGES CHUTEURS AUX URGENCES

RESUME EN FRANCAIS :

Les personnes agées de 65 ans et plus représentent une part importante des passages au
service d’'urgences. La chute de sa hauteur avec ou sans station au sol prolongée est la
premiere cause de rhabdomyolyse chez ces patients. La rhabdomyolyse est peu étudiée
dans cette population malgré une incidence élevée d’IRA et de mortalité qu’elle cause.
OBJECTIF : Evaluation de la prévalence de I'IRA chez les plus de 65 ans chuteurs admis au
service d’urgences et des biomarqueurs prédictifs de cette IRA, myoglobine et CPK.
METHODE : Etude rétrospective monocentrique incluant les patients de 65 ans et plus
admis au service d’urgences du CHU de Toulouse pour chute avec ou sans station au sol
prolongée, entre 2019 et 2020, avec dosages de CPK et myoglobine, catégorisés en 2
groupes : présence ou non d’une IRA.

RESULTATS : Au total, 330 patients ont été inclus. 70 (21,2%) patients ont présenté une
IRA. 61 (87,1%) patients vivant a domicile ont développé de maniere significative une IRA
suite a la chute en comparaison avec les patients vivant en EHPAD ou foyer logement (9,
12,9%). lls ont présenté significativement une urgence médicale associée (211, 63,9%)
dont 56 (80%) une IRA. 55 (16,7%) patients avaient une rhabdomyolyse selon la définition
biologique (CPK>1000UI/L). Les patients présentant une IRA présentaient une élévation
statistiquement significative de la myoglobinémie (347ng/mL avec IQR 200-858, p<0,001)
et des CPK (236 UI/L avec IQR 110-1012, p<0,01). L'AUC de la myoglobinémie était
significativement associée a la survenue d’une IRA comparée a I’AUC de CPK (p=0,001). La
valeur seuil optimale de myoglobinémie déterminée a partir de la courbe ROC était de
200ng/mL pour des performances associées: sensibilité=75,7, 1C95% 64-85,1 et
spécificité=55,4, IC95% 24,5-38,9.

CONCLUSION : Les patients de 65 ans et plus chuteurs ont présenté une IRA dans 21,2%
méme sans rhabdomyolyse biologique. La myoglobine semble étre le meilleur facteur
prédictif de survenue de cette IRA. Cependant, ses performances médiocres associées
une incidence élevée d’urgence médicale associée a la chute indiquent que plusieurs
facteurs associés participent a cette IRA.
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