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Rhabdomyolyza je syndrém rozpadu prie¢ne pruhovaného svalstva charakterizovany prienikom intracelularneho obsahu svalovych
vlakien do cirkulacie a extracelularnej tekutiny. Casto je sprevadzana myoglobindriou, ktora v tazkych pripadoch vyustuje do akutnej
rendlnej insuficiencie so Zivot ohrozujucim metabolickym rozvratom. Rhabdomyolyzu spésobuje Siroké spektrum réznych ziskanych
a dedi¢nych portch, ktoré postihuju svalové membrany, membrany iénovych kanalov a energeticky prisun do svalov. Spolo¢nym kon-
covym patofyziologickym mechanizmom vsetkych pric¢in rhabdomyolyzy je nekontrolovany vzostup volného intracelularneho kalcia
a aktivacia kalcium-dependentnych proteaz, ¢o vedie k destrukcii myofibril a lyzozomalnej digescii obsahu svalovych vlakien. Nedavne
pokroky v molekularnej genetike a histochémii svalovych enzymov umoziuju urcit Specificki diagnézu u mnohych pacientov s doteraz
idiopatickou recidivujicou rhabdomyolyzou. Hlavnymi klinickym prejavmi rhabdomyolyzy su svalova slabost, myalgie a mo¢ farby
tmavého ¢&aju. Najcitlivejsim indikatorom svalového poskodenia je zvy3ena hladina kreatinkinazy v sére. Tazké Zivot ohrozujuce stavy
rhabdomyolyzy st spojené s extrémnym zvysenim hladiny kreatinkinazy, poruchami elektrolytov, myoglobinuriou, akitnou renalnou
insuficienciou a diseminovanou intravaskularnou koagulaciou. Lie¢ba akutnej fazy rhabdomyolyzy je zamerana na zvladnutie renalnych
a metabolickych désledkov myoglobinurie a vyzaduje v€asnu intenzivnu hydrataciu. Po zvladnuti metabolickych komplikacii, treba
u vsetkych pacientov patrat po spustajucich faktoroch a predisponujucich stavoch rhabdomyolyzy.

Klaéové slova: rhabdomyolyza, ziskané formy, hereditarne formy, kreatinkinaza, myoglobinuria, aktitne renalne zlyhanie, klinické
prejavy, diagnostika, lie¢ba.

Rhabdomyolysis

Rhabdomyolysis, a syndrome of skeletal muscle breakdown with leakage of muscle contents, is frequently accompanied by myoglobinu-
ria, and if sufficiently severe, acute renal failure with potentially life-threatening metabolic derangements may ensue. Rhabdo myolysis
is caused by a diverse spectrum of inherited and acquired disorders affecting muscle membranes, membrane ion channels and muscle
energy supply. The commmon final pathophysiological mechanisms of all causes of rhabdomyolysis is an uncontrolled rise in free intra-
cellular calcium and activation of calcium-dependent proteases leading to destruction of myofibrils and lysosomal digestion of muscle
fiber contents. Recent advances in molecular genetics and muscle enzyme histochemistry may enable a specific metabolic diagnosis in
many patients with idiopathic recurrent rhabdomyolysis. Muscle weakness, myalgias and dark, tea-colored urine are the main clinical
manifestations. The most sensitive laboratory finding of muscle injury is an elevated plasma creatine kinase level. The severe life-thre-
atening conditions of rhabdomyolysis are associated with extreme elevations in creatine kinase, electrolyte imbalance, myoglobinuria,
acute renal failure and disseminated intravascular coagulation. The management of patients in acute phase of rhabdomyolysis is governed
by renal and metabolic consequences of myoglobinuria and requires early vigorous hydration. After the metabolic syndrome has been
corrected, triggering factors and predisposing conditions should be investigated in all cases of rhabdomyolysis.

Key words: rhabdomyolysis, acquired causes, inherited causes, creatine kinase, myoglobinuria, acute renal failure, clinical manifestation,
diagnosis, management.
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Zoznam skratiek

ARZ - akutne renalne zlyhanie

CCD - central core disease

CK - kreatinkinaza

DIC — diseminovand intravaskuldrna koakulopatia
MH - maligna hypertermia

RYR - ryanodinovy receptor

Uvod

Rhabdomyolyza predstavuje syndrom
destrukcie alebo dezintegracie prie¢ne pru-
hovaného svalstva réznej etioldgie. Rozpad
a nekroza svalstva pri rhabdomyolyze sposobu-
je prienik intraceluldrnych svalovych substancif
do cirkulacie a extracelularnej tekutiny. Klinicky
obraz rhabdomyolyzy sa mdze prejavovat va-

riabilne od asymptomatickych stavov so zvy-
Senou hladinou kreatinkinazy (CK) v sére az po
Zivot ohrozujuce stavy spojené s extrémnym
zvysenim CK, myoglobinu, dysbalanciou iénov,
akutnym rendlnym zlyhanim (ARZ) a disemi-
novanou intravaskuldrnou koaguldciou (DIC).
Hlavnymi klinickymi prejavmi rhabdomyolyzy
su svalové slabost, myalgie a mo¢ farby tma-
vého ¢aju. Rhabdomyolyza je bezne zdruzena
s myoglobinuriou, ktord v tazkych pripadoch
vyUstuje do akutnej rendlnej insuficiencie so
Zivot ohrozujucim metabolickym rozvratom.
Myoglobinuria sa niekedy pouziva ako synony-
mum rhabdomyolyzy, hoci predstavuje dosle-
dok rhabdomyolyzy. Cielom ¢lanku je poukézat
na heterogénnu etiolégiu rhabdomyolyzy, na

jej relativne uniformnu patofyzioldgiu, klinické
a laboratoérne prejavy, moznosti jej diagnostiky
a na zakladné principy terapeutického manaz-
mentu rhabdomyolyzy.

Etiopatogenéza rhabdomyolyzy

Rhabdomyolyzu spdsobuje mnozstvo pri-
¢in, ktoré vedu k naruseniu integrity svalovych
membran a Struktur svalovych vldkien. Niekedy
je mozné pricinu rhabdomyolyzy lahko iden-
tifikovat, v niektorych pripadoch viak ostdva
etioldgia rhabdomyolyzy nejasna.

Z etiopatogenetického hladiska mozno
rhabdomyolyzy rozdelovat do 3 skupin (Cevellin
etal, 2010; Chatzisisis et al.,, 2008; Huerta-Alardin
et al,, 2005; Spalek et al., 2011):
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Tabulka 1. Ziskané rhabdomyolyzy

Excesivna svalovd aktivita (energetické vycerpanie svalu)
,pochodova myoglobinuria’, status epilepticus, delirium, tetanus, dysténia, prolongovany myoklonus,
chorea, neuromyoténia

Traumy svalov, crush syndrom

Prolongovand imobilita
koéma, Parkinsonova choroba

Svalovd ischémia
arteridlna okluzia, kompartment syndrém, diseminovand intravaskuldrna koagulécia

Teplotné extrémy
hypertermia, vynimocne aj hypotermia

Metabolické priciny
hypokaliémia, diabetickd ketoaciddza, hypofosfatémia, hypotyreoidizmus, rendlna tubuldrna acidéza, hy-
potyredza,

Toxiny a farmakd

alkohol, toluén, heroin, kokain, amfetaminy, LSD, niektoré hadie a hmyzie toxiny, opidty; benzodiazepi-
ny, barbituraty, statiny, fibraty, anticholinergikd, sukcinylcholin, chinin, neuroleptika; Serotoninergny syn-
drém — extaza, amfetaminy, litium, inhibitory MAQ, inhibitory spatného vychytavania serotoninu, tricyk-
lické antidepresiva, tryptofan, venlafaxin; Maligny neurolepticky syndrédm — vysadenie levodopy a agonis-

tov dopaminu, butyrofendny, litium, fenotiaziny;

Infekcie

Virusové — adenovirusy, enterovirusy, echovirusy, coxsackie, influenza A a B, Epstein-Barrovej virus, virus
varicella-zoster, cytomegalovirus; Bakteridlne — Borrelia burgdorferi, streptokoky, staphylokoky, legionel-
la, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella typhi

u Autoimunitné svalové ochorenia

polymyozitida, dermatomyozitida, vaskulitidy, paraneoplastickd nekrotizujica myopatia

Tabulka 2. Rhabdomyolyza - myogénne priciny

A. Hereditdrne myopatie

Dedi¢né metabolické myopatie

= deficity glykolytickych enzymov

= deficity glykogenolytickych enzymov
= poruchy oxidacie mastnych kyselin

= poruchy mitochondridlneho respira¢ného retazca

= deficit myoadenyldt deamindzy

Asociacia rhabdomyolyzy s dystrofinopatiami

Myopatie s vnimavostou k vzniku malignej hypertermie

B. Idiopatické rhabdomyolyzy

= familidrna recidivujica rhabdomyolyza s autozomalne recesivnou hereditou

m sporadicka idiopaticka recidivujica rhabdomyolyza

C. Zdpalové myopatie

= autoimunitné myozitidy
= virusové a bakteridlne myozitidy

ziskané rhabdomyolyzy
geneticky podmienené rhabdomyolyzy
idiopatické rhabdomyolyzy

Ziskané rhabdomyolyzy predstavuju naj-
Castejsie formy rhabdomyolyzy, ich priciny su
uvedené v tabulke 1.V dospelom veku byvaju
pri vzniku rhabdomyolyzy relativne najcastej-
Sie priamymi alebo spoluuplatrujicimi sa fak-
tormi toxiny (alkohol, amfetaminy, kokain, atd)
a farmaka (statiny, benzodiazepiny, barbituraty,
anticholinergikd, atd). Pri vzniku rhabdomyolyzy
sa spoluuplatriuji mechanizmus pdsobenia toxi-
nov a farmak, genetickd vnimavost, komorbidita
a sucasné pouzivanie inych liekov (Coco a Klasner,
2004; Lyoo a Lee, 2011; Marot et al,, 2011).

Toxinmi alebo farmakami indukované rhab-
domyolyzy je potrebné odlisit od pripadov, pri
ktorych toxiny alebo farmaka viedli k prolongova-
nej kdme aimobilite s pretrvavajucou kompresiou
svaloy, ich ischémiou a nekrézou (Cervellin et al,,
2010; Warren et al,, 2002). Tymto mechanizmom
moze vzniknut rhabdomyolyza aj pri prolongo-
vanej imobilite pri Parkinsonovej chorobe.

Trauma a kompresia svalov, obvzlast crush
syndrém, spdsobuju rhabdomyolyzu najma
mechanickou destrukciou svalového tkaniva
a predstavuju najcastejsiu morbiditu a morta-
litu prirodnych katastrof (Chatzizis et al., 2008;
Huerta-Alardin et al., 2005).

Ziskané rhabdomyolyzy mézu spdsobovat
aj metabolické priciny (hypokaliémia, hyperos-
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moldrne stavy, diabeticka ketoacidéza, atd) a is-
chémia svalov (arteridina okluzia, kompartment
syndrém, DIC). Teplotné extrémy mozZu vyvo-
ldvat zédvazné svalové poskodenia. Kritickou
hranicou tzv. termalneho maxima pre ludské
telo je teplota 42 st. Celzia. Pri tejto a najma pri
vyssich teplotach dochadza k celuldrnej destruk-
cii. Pricinami excesivneho zvysenia teploty su
Upal (heat stroke), maligna hypertermia (MH)
a neurolepticky maligny syndrom (Khan, 2009;
Cervellin et al,, 2010).

Pre neuroldga su v klinickej praxi velkou,
hoci zriedkavou vyzvou rhabdomyolyzy, ktoré
vznikaju na podklade primdrnych alebo sekun-
darnych myogénnych ochoreni, resp. poruch.
Rhabdomyolyzy vznikajuce na podklade myo-
génnych |ézii sa podla etiopatogenézy delia do 3
skupin - vid'tabulka 2 (Chatzizisis et al,, 2008; Khan
2009; Spalek et al,, 2011; Warren et al, 2002). Prvd
skupinu tvoria hereditarne myopatie, ku ktorym
patria dedi¢né metabolické myopatie, asociacia
rhabdomyolyzy s dystrofinopatiami a myopa-
tie s vnimavostou ku vzniku MH. Druhd skupinu
tvoria idiopatické recidivujuce rhabdomyoly-
zy - familidrna idiopatickd rhabdomyolyza s au-
tozomalne recesfvnou dedi¢nostou a sporadickd
idiopaticka recidivujuca rhabdomyolyza. Do tretej
skupiny patria autoimunitné a infek¢né zapalové
myopatie. Akutne formy autoimunitnych myozitid
(polymyozitida, dermatomyozitida, vaskulitidy,
paraneoplastickd nekrotizujica myopatia) mézu
sposobovat zavazné sekundarne rhabdomyolyzy
s vitdlnym ohrozenim pacientov. Spektrum bak-
teridInych a virusovych agens schopnych vyvolat
rhabdomyolyzu je znacne Siroké, ale v klinickej
praxi sposobuju rhabdomyolyzu vzacne.

Patofyziolégia rhabdomyolyzy

Pri v3etkych pri¢inach rhabdomyolyzy do-
chadza k poskodeniu sarkolemy, kzlyhaniu
energetického prisunu do vnutra svalovej bunky
ak zlyhaniu regulacie volného sarkoplazmatického
kalcia. Spolo¢nym termindlnym patofyziologickym
mechanizmom vietkych pricin rhabdomyolyzy je
nekontrolovany vzostup volného intraceluldrneho
kalcia (Bednarik, 2001; Cervellin et al., 2008; Huerta-
Alardin et al, 2005; Khan, 2009). Vzostup intracelu-
larneho kalcia vedie k aktivacii kalcium-dependent-
nych protedz, ktoré spdsobuju destrukciu myofibril,
cytoskeletdlnych a membranovych proteinov.
Dochddza aj k lyzozomalnej aktivacii s digesciou
obsahu svalovych vldkien. Dezintegrécia svalovych
buniek vedie k uvoliiovaniu intraceluldrneho obsa-
hu v¢itane CK, myoglobinu, kreatininu, urey, kalia
a dalsich svalovych enzymov — aminotransferaz,
aldolazy a laktatdehydrogenazy.



Tabulka 3. Rhabdomyolyzy — diagnostika

A. Veobecné diagnostické kritéria rhabdomylyzy

Klinické kritéria

= svalova slabost

myalgie

opuchy svalov

palpacna bolestivost svalov

|
|
]
= moc farby tmavého ¢aju

Laboratérne kritéria

= hyperCKémia, hypermyoglobinémia
myoglobinuria

hyperkaliémia

metabolickd acidéza

diseminovana intravaskuldrna koagulopatia

B. Specifickd diagnostika etiologickych foriem
rhabdomyolyzy

Identifikacia spustajucich faktorov a predisponu-
jucich stavov

m uzivanie liekov, expozicia toxinom

= preexistujuce hereditdrne myopatie, komorbidita
= svalova zétaz, hladovanie, interkurentné infekcie

Neurologické, myologické vysetrenie

EMG vysetrenia

Biochemické a metabolické vysetrenia

Enzymologické vysetrenie

Svalové biopsia

DNA diagnostika

Hypokaliémia zvysuje riziko vzniku rhabdo-
myolyzy (Agrawal et al., 2006; Soskova et al., 2011).
Pri hypokaliémii, a najma pri chronickej hypokalié-
mii, byvaju Casto pritomné subklinické lézie svalov.
Hypokaliémia depolarizuje svalové membrany,
Co prispieva k ich poskodeniu. Hypokaliémia limi-
tuje vazodilataciu vo svalovej mikrovaskulature.
Preto jedinci s chronickou hypokaliémiou maju
pri vyraznej svalovej zatazi znacné riziko vzniku
rhabdomyolyzy. Vysoké riziko vyvoja rhabdomyo-
lyzy pri velkej fyzickej zatazi maju Sportovdi, ktorf
naduzivaju diuretikd (Huerta-Alardin et al,, 2005).

V patogenéze rhabdomyolyzy so vznikom
po nadmernej svalovej zatazi sa uplatriuje kom-
bindcia mechanického a termického svalového
poskodenia a deplécia adenozintrifosfatu. Preto
excesivna svalova aktivita pri ochoreniach ako sta-
tus epilepticus, myoklonus a tazka dystonia méze
viest k vzniku rhabdomyolyzy (Cervellin etal, 2010;
Huerta-Alardin et al,, 2005; Lyoo a Lee, 2011).

Bez ohladu na etioldgiu, tazka rhabdomyolyza
spusta patologicku kaskadu, ktorad napokon vedie
k akutnemu rendlnemu zlyhaniu (Cervellin et al,,
2010; Chatzizisis et al., 2008; Khan, 2009; Warren et
al, 2002). Z&kladnymi metabolickymi komplikaci-
ami rhabdomyolyzy st akdtna tubuldrna nekréza,
hyperkaliémia, hypokalcémia (v neskorsich sté-
didch hyperkalciémia s tkanivovymi kalcifikatmi),
hypofosfatémia a DIC. Metabolické dosledky tazkej
rhabdomyolyzy byvaju bez dialyzy fatalne.

Klinicky obraz a laboratérne nalezy

Klinickd manifestacia rhabdomyolyzy je velmi
variabilng, zavisf od rozsahu a intenzity poskode-
nia svalstva. Klinicky obraz rhabdomyolyzy sa
moze prejavovat od asymptomatickych stavov
so zvysenou sérovou hladinou CK az po Zivot
ohrozujlce stavy spojené s extrémnym zvysenim
CK, myoglobinu, dysbalanciou idbnov, ARZ a DIC.
Rhabdomyolyza podmienend akutnou nekrézou
svalstva sa klinicky prejavuje svalovou slabos-
tou, myalgiami a palpacnou bolestivostou svalov
(Bednafik, 2001; Chatzizisis et al., 2008, Huerta-
Alardin et al, 2005; Spalek, 2010). Klasickou mani-
festaciou rhabdomyolyzy je moc¢ ,farby tmavého
¢aju” (obrazok 1). U tazkych foriem rhabdomyolyzy
byvaju pritomné opuchy svalov a postihnuté sva-
ly Uplne stracaju hybné schopnosti. Najcastejsie
postihnutymi svalmi st posturalne svaly stehien,
svaly predkolenfa paravertebralne svalstvo. U pa-
cientov v bezvedom{ pre rhadobmyolyzu svedci
palpacny ndlezindurécie koncatinového svalstva
(Khan, 2009). Rhabdomyolyza sa mdZe prejavovat
aj celkovymi priznakmi — horucka, tachykardia,
nausea a zvracanie.

Rhabdomyolyza méze sposobovat cely rad
komplikacif, ku ktorym patria hypovolémia, kom-
partment syndréomy na koncatindch, arytmie,
DIC, hepatélna dysfunkcia a ARZ (Cervellinetal,
2010; Chatzizisis et al., 2008; Huerta-Alardin et al.,
2005; Kahn, 2009; Warren et al.,, 2002).

Pri vzniku rhabdomyolyzy sa mézu spolu-
uplatiiovat viaceré provokacné arrizikové fakto-
ry. Patria sem velké fyzicka zataz, interkurentné in-
fekcie, hladovanie, dehydratécia, komorbidita, uzi-
vanie liekov (Chatzizisis et al., 2008; Huerta-Alardin
et al, 2005; Khan, 2009; Spalek et al,, 2011).

Najcitlivejsim laboratérnym indikdtorom
svalového poskodenia je vyska sérovej hladi-
ny CK. Zvysenie CK 5-ndsobne nad hornu hra-
nicu normy sved¢i uz pre signifikantné svalové
poskodenie (Huerta-Alardin et al., 2005; Khan,
2009; Warren et al,, 2002). Viaceré stavy rhabdo-
myolyzy mozu byt subklinické a detekovatelné
len na zaklade zvysenej hladiny CK.

Myoglobin mé nizsiu molekulovi véhu (17500)
ako CK (60000), preto vzostup myoglobinu v sére
predchadza vzostupu CK. Myoglobin mé vyznam-
nu ulohu v transporte kyslika z erytrocytov do
svalovych mitochondrif. Myoglobin sa nachddza

v sére volne a je rychlo vyluc¢ovany mocom. Pri
exkrécii myoglobinu viac ako 5 ng/mol sa stava
moc¢ vizudlne tmavo sfarbeny, ¢o koreSponduje
s destrukciou cca 100 g svalstva (Khan, 2009).

V sére sa zistuju aj vysoké hladiny svalovych
aminotransferaz, laktdtdehydrogenézy a aldola-
zy. V Uvode mdze byt pritomna hypokaliémia,
rychlo vsak dochddza k vzostupu sérového kalia,
zistuje sa hyperurikémia, hypofosfatémia, meta-
bolickd (laktdtova) aciddéza, trombocytopénia
a DIC. Pri tazkych formdach rhabdomyolyzy su
klinicky obraz a laboratérne nalezy spoluurco-
vané rozvojom akutnej renalnej insuficiencie
a rozvojom metabolického rozvratu.

Diagnostika

Diagnostika samotnej rhabdomyolyzy
na zéklade klinickych a laboratérnych kritérif je
relativne jednoduchd (tabulka 3). Diagnostické
problémy nespdsobuje vacsina ziskanych foriem
rhabdomyolyz, ich vonkajsie vyvolavajlce noxy
st obvykle dobre identifikovatelné (toxiny, farma-
kd, traumy, metabolické vplyvy, infekcie, atd).

Relativne ¢astou endokrinnou poruchou je
hypotyredza, ktord sa moéze klinicky manifesto-
vat oligosymptomaticky myopatiou a vzacne
rhabdomyolyzou (Barahona et al,, 2002; Chowta
a Chowta, 2008). Prejavom hypotyredzy mboze
byt aj hypercholesterolémia. Ak v tomto pripade
ostava hypofunkcia stitnej zlazy nediagnostiko-
vana a pacientom sa ordinuju statiny alebo fibra-
ty, hrozf vznik kombinovanej hypotyreogénnej
a statinovej myopatie, v najtazsom pripade az
rhabdomyolyzy (Spalek, 2011a).

Etiopatogenetickd diagnostika rhabdo-
myolyz u hereditarnych myopatii, idiopatickych
recidivujucich rhabdomyolyz, u zapalovych au-
toimunitnych a infekénych myozitid predstavuje
zloZitl problematiku.

Dedi¢né metabolické myopatie

Obvykle sa prejavuju opakovanymi epizé-
dami rhabdomyolyzy (myoglobinurie), ktoré su
hlavnym priznakom naruseného svalového meta-
bolizmu. Manifestuju sa ¢asto uz v detskom veku.
Najcastejsie identifikovatelné enzymopatie, ktoré
sposobuju rhabdomyolyzy su (Chatzizisis et al,
2008; DiMauro et al, 2007; Laforet a Vianey-Saban,
2010; Spalek et al, 2011, Warren et al,, 2002):

Obrdzok 1. Rhabdomyolyza s myoglobintriou — moc¢ farby tmavého caju
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m  deficit svalovej fosforylazy (McArdleho cho-
roba)

m  deficit svalovej fosfofruktazy (Taruiho cho-
roba)
deficit karnitin-palmityl-transferdzy
deficit karnitinu
deficit myoadenylat deaminézy

Recidivujuce rhabdomyolyzy pri vrodenych
metabolickych myopatidch byvaju spustané urci-
tymi vyvoldvajucimifaktormi. Najcastejsi spustajuci
faktor je svalova zataz a interkurentné infekty. Hlad,
nevhodna diéta vyvolavaju ataky rhabdomyolyzy
pri deficite karnitin-palmityl-transferazy a deficite
myoadenylat deamindzy. Pri deficite karnitin-pal-
mityl-transferdzy vyvoldvaju ataky rhabdomyolyzy
aj interkurentné infekty. Diagndzu tychto ochoreni
defitivne potvrdi enzymologické vysetrenie, pri
znamej génovej poruche aj DNA diagnostika.

Asociacia rhabdomyolyzy
s dystrofinopatiami

Dystrofinopatie predstavuju Siroké spek-
trum svalovych ochorenf (Gurnaney et al,
2009; Spalek, 2011a; Tunteeratum et al,, 2009).
Fenotypicky najzndmejsimi manifestaciami su
Duchennova a Beckerova progresivna svalova
dystrofia. Jedinymi prejavmi dystrofinopatie, kto-
ré sa mozu manifestovat v kazdom veku u mu-
Zov i Zien, su ndmahové myalgie a svalové kice,
niekedy spojené s hyperCKémiou. Fenotypické
prejavy klinickej manifestacie dystrofinopatif su
v tabulke 4. Pre vetky formy dystrofinopatif je
charakteristiky sklon k vzniku rhabdomyolyzy
(Gurnaney et al., 2009; Tunteeratum et al., 2009).
Na diagnozu niektorej z dystrofinopatii mozno
mysliet na zaklade klinického obrazu a vysledkov
laboratérnych vysetreni. Definitivne ju potvrdf
imunohistochemické vysetrenie zamerané na
dystrofin a DNA diagnostika.

Myopatie s vnimavostou k vzniku
malignej hypertermie

MH je vzacne farmakogenetické ochorenie
prie¢ne pruhovaného svalstva, pri ktorom vo-
latilné anestetikd a depolarizujucuce myorela-
xancid, najma sukcinylcholin, spdsobuju vyrazny
vzostup volného intraceluldrneho kalcia jeho
uvolfiovanim zo sarkoplazmatického retikula
(Halsall a Robinson, 2009, Khan, 2009). Hlavna
pricina ochorenia je porucha na Urovni ryano-
dinového receptoru (RYR1) v membréane sarko-
plazmatického retikula, ktord sposobuje zvysené
uvoliovanie kalcia a sucasne aj poruchu jeho
spatného vychytévania. V asociacii s MH bolo
identifikovanych vyse 200 mutacii génu RYR1.

Pritomnost génovej mutdcie pre RYRT bola
zistena aj u kongenitdlnej myopatie typu ,cen-
tral core disease” (CCD) — (Halsall a Robinson,
2009; Dowling et al., 2011). CCD je alelickou vari-
antou MH, obe st spdsobené mutaciou v RYR1.
King-Denboroughov syndrém, ktory je klinicky
charakterizovany triddou — dysmorficky habitus,
myopatia a vnimavost k MH, ma tieZ pritomnu
génovu mutdciu RYRT (Halsall a Robinson, 2009;
Dowling et al., 2011).

Viyrazny vzostup volného intraceluldrneho
kalcia v svalovych vldknach moze spdsobit aj po-
rucha napétovo-zavislového kalciového kanéla
na Urovni dihydropyridinového receptoru, ktora
sa zistila u aj pacientov hypokaliemickou perio-
dickou paralyzou (Halsall a Robinson, 2009).

Zvysena citlivost k MH u niektorych dalsich
svalovych ochorenti je diskutabilna (dystrofino-
patie, myotonické dystrofie, kongenitalne myo-
ténie). Podla novsich studif a literarnych zdelenf
sa u tychto ochorenf nezistila zvysend vnimavost
k MH (Gurnaney et al., 2009; Halsall a Robinson,
2009). Vsetky formy dystrofinopatii vsak maju
charakteristicky sklon k vzniku rhabdomyolyzy
(Gurnaney et al,, 2009; Tunteeratum et al., 2009).
Problematika MH je velmi komplexna a Siroka
a vyzadovala by samostatny ¢lanok. Vzhladom
na fakt, ze rhabdomyolyza je jednym z klinickych
prejavov manifestacie MH, bola do ¢lanku zara-
dend aspon stru¢na zmienka o MH.

Klinickymi prejavmi MH su hypermetaboliz-
mus (najma nadprodukcia CO,, laktéatu a tepla),
svalova rigidita a rhabdomyolyza. Tento stav bez
vcasnej a intenzivnej lie¢by vedie k myoglobinu-
rii, rendlnemu zlyhaniu, metabolickej aciddze,
DIC a konci letalne. V kauzélnej liecbe MH sa
pouziva Dantrolen, ktory blokuje uvolfovanie
kalcia zo sarkoplazmatického retikula a tym zni-
Zuje intraceluldrnu hladinu kalcia. Pre prognézu
pacientov je rovnako vyznamna aj energicka
intenzivistickd a symptomaticka liec¢ba.

Tabulka 4. Dystrofinopatie — klinicka klasifikacia

Presné stanovenie diagndzy pri suspekcii
na MH je mozné prostrednictvom in vitro kon-
trakéného testu (kofein-halotanového) na vzor-
ke svalového tkaniva ziskaného biopsiou (Halsall
aRobinson 2009). V CR sa test realizuje v Narodnim
centre pre diagnostiku maligni hypertermie,
Anesteziologicko-resuscita¢nf klinika, FN u sv.
Anny, Brno.

Idiopatické recidivujuce

rhabdomyolyzy
Asi 40-50% pacientov s recidivujucou rhab-

domyolyzou nema identifikovatelnd ziadnu pri-
¢inu. Idiopatickeé recidivujice rhabdomyolyzy sa
obvykle manifestuju v detskom veku a vyskytuju
sa v dvoch formach (Huerta-Alardin et al., 2005;
Spalek et al, 2011, Warren et al., 2002):
B Familidrna recidivujica rhabdomyolyza
s autozémovo recesivnou dedicnostou
Této forma rhabdomyolyzy okrem familidrne-
ho vyskytu nema Ziadne Specifické klinické
charakteristiky, resp. spustajuce faktory.
®  Sporadickd idiopatickd recidivujica rhab-
domyolyza
Podla vyvolavajucich pricin sa rozdeluje do
3 skupin:
= indukovana ndmahou - naj¢astejsia for-
ma; muzské pohlavie je ¢astejsie postih-
nuté ako zenské; ataky rhabdomyolyzy
byvaju mierne

= indukovana interkurentnymi infekciami;
postihuje rovnako obe pohlavia, manifes-
tuje sa v detskom veku; ataky byvaju tazké,
komplikované renalnym zlyhdvanim

= indukované hladom; pravdepodobne sa
vyskytuje u pacientov s neidentifikovatelny-
mi poruchami lipidového metabolizmu

Zapalové myopatie
Agresivny autoimunitny proces pri akut-
nych, resp. fulminantnych forméch polymyo-

Forma Vek pri vzniku Klinicka manifestacia

Duchennova svalové dystrofia  3-5 rokov kacacia choédza, casté pady, psedohypertrofie
lytok, bolesti v lytkach, 30-509% postihnutie in-
telektovych funkcif

Beckerova svalova dystrofia 8-50+ rokov slabost proximalneho svalstva, DK postihnuté

> ako HK; slabost a atrofie m. quadriceps

Dilata¢nd kardiomyopatia
viazana na X chromozdém

adolescencia/ 20 roky

znizena tolerancia zataze, ndmahové dyspnoe,
opuchy DK

Namahové svalové kice,
myalgie a zvysend CK

kazdy vek - muzi aj zeny

ndmahové svalové kice, bolesti svalov, CK zvy-
send alebo normélna

Zeny prenasacky kazdy vek Asymptomatické, izolované hypetrofie lytok,
ndmahové myalgie, CKv norme alebo zvysena
Manifestni prenasaci kazdy vek slabost pletencového svalstva; dilatacna kardi-

omyopatia; obe
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Tabulka 5. Manazment rhabdomyolyzy

I. Akutna fdaza rhabdomyolyzy

Zakladné principy manazmentu

= energickd intravendzna rehydratacia

= monitorovanie hladiny CK a elektrolytov
monitorovanie prijmu a vydaja tekutin
monitorovanie vitalnych funkcif

sledovanie vyvoja kompartment syndrémov na
koncatinach

Lie¢ba reverzibilnych pricin svalového poskodenia

= korekcia dysbalancie elektrolytov a metabolic-
kych abnormalit

m elemindcia toxinov a farmak, detoxikacia

= liecba hypertermie

Manazment a prevencia komplikacii

= hyperkaliémia moze byt fatalna — musi byt ener-
gicky korigovana

kompartment syndrémy - fasciotémia

= hypokalciémia, hyperurikémia a hyperfosfaté-
mia — maju vzacne klinicky vyznam, zriedkavo
vyzaduju liecbu

dialyza je indikovana - stupajuca/zvysena hla-
dina K+, perzistentnd aciddza, oligurické rendine
zlyhanie

Imunoterapia (kortikoidy, imunosupresivne prepa-

raty, IVIg)

= akutne formy polymyozitidy, dermatomyozitidy,
vaskulitid

Il. Prevencia rhabdomyolyzy

Identifikdcia predisponujucich stavov

= dedi¢né metabolické myopatie

= dystrofinopatie

= myopatie s vnimavostou k vzniku malignej hy-
pertermie

= idiopatickeé recidivujice rhabdomyolyzy

= autoimunitné a infek¢né myozitidy

= hypotyredza, ind komorbidita

Identifikdcia spustajucich faktorov

m svalové zataz

m interkurentné infekcie

= hladovanie, strava

m uzivanie liekov, ndvykovych substancif

zitidy a dermatomyozitidy, vynimocne aj pri
vaskulitidach a paraneoplastickej nekrotizuju-
cej myopatii, spdsobuje rozsiahle poskodenia
koncatinového a trupového svalstva, ktoré vy-
Ustuju do tazkej sekundarnej rhabdomyolyzy,
myoglobinurie, ARZ a metabolického rozvratu
(Kim et al, 2005; Spalek, 2010). Prognéza quo
ad vitam zavisi od v€asného uréenia spravnej
diagndzy a volby optimalneho terapeutického
postupu. Virusové a bakteridlne zapaly svalstva
sposobuju rhabdomyolyzy vzacne a klinické
priznaky byvaju variabilnej intenzity (Erdogan
et al, 2006; Shanmugan a Seetharam, 2008).

Liecba, prevencia a prognéza
rhabdomyolyzy
Akutna faza rhabdomyolyzy

Manazment v akutnej faze rhabdomyoly-
zy, bez ohladu na jej etioldgiy, je zamerany na
zvladnutie rendlnych a metabolickych désledkov

rhabdomyolyzy a patri do odbornej kompeten-
cie lekarov intentzfvnej mediciny a anesteziol-
gie. Dialyza je indikovana ako Zivot zachrafujuca
procedura pri stUpani alebo vysokej hladine
kdlia, acidoze alebo oligurickom rendlnom zly-
hévani. Zakladné zasady manazmentu rhabdo-
myolyzy su v tabulke 5.

Najvyznamnejsimi aspektami manazmentu
akutnej faze rhabdomyolyzy su (Cervellin et al,,
2010; Chatzizisis et al., 2008; Spalek et al,, 2011;
Warren et al., 2002):

B promptna a agresivna intravendzna rehyd-
ratacia

m eliminécia vyvolavajucich faktorov

m prevencia komplikdcif, ktoré by sa mohli
vyvinut

V akutnej faze mozno patogenetickou lie¢bou
vyznamne ovplyvnit len sekundarnu rhabdomyo-
lyzu pri tazkych akutnych formach polymyozitidy
a dermatomyorzitidy (Kim et al, 2005; Spalek, 2010).
Pri v¢asnom urceni spravnej primdrnej diagnézy
a ordinécii optimalnej imunoterapie je prognéza
pacientov priaznivé (Spalek, 2011b; Warren et al,,
2002). OkamZite je indikovana liecba iv. bolusmi
methylprednizolonu (1g/den) po dobu 3-5 dnf
a kombinované per ordlnaimunosupresivna lie¢ba
(prednizon 1-1,5 mg/den a azathioprin 2-4 mg/
den). Ak sa po prvych 3-5 dnoch klinicky stav a la-
boratérne parametre vyznamnejsie nezlepsia, indi-
kovana je kura intravenéznym imunoglobulinom
v davke 04 g/kg/deri po dobu 5 dni.

Viyvoj kompartment syndrémov na koncati-
nach s nedostatocnou perfuziou v akutnej faze
rhabdomyolyzy vyzaduje chirurgické riesenie —
fasciotomiu (Cervellin et al,, 2010; Chatzizizis et
al, 2008; Khan, 2009).

Prevencia rhabdomyolyzy

Identifikdcia spustajucich faktorov (svalova
zataz, hladovanie, strava, uzivanie liekov, inter-
kurentné infekcie) a predisponujucich stavov
(vrodené metabolické myopatie, dystrofinopatie,
myopatie s vnimavostou k vzniku MH, hypoty-
redza, ind komorbidita) je dblezitd z hladiska
prevencie rhabdomyolyz. Pri metabolickych my-
opatidch na podklade enzymatickych deficitov
je doporucované vyhybat sa intenzivnej a pro-
longovanej zétazi (DiMauro et al,, 2007; Laforet
a Vianey-Saban, 2010; Warren et al., 2002).

U pacientov s metabolickymi myopatiami sa
doporucuju Specifické diéty s dopinkovou vyzivou
(DiMauro et al, 2007; Huerta-Alardin et al., 2005;
Warren etal,, 2002). Pri poruchach -oxidacie mast-
nych kyselin sa doporucuje prisun strednoretazco-
vych triglyceridov a obmedzenie prijmu dihoretaz-

covych mastnych kyselin. Pacientom s deficitom
myoadenyldtdeamindzy a deficitom karnitinu sa
doporucuju ribdza, riboflavin a karnitin.
Progndza pacientov s rhabdomyolyzou zavi-
si od jej etioldgie a od pridruzenej komorbidity.
Z dostupnych retrospektivnych studif, kazuis-
tickych zdelenti, aj skisenosti nasho pracoviska
vyplyva, Ze v€as a dostatocne energicky liecena
rhabdomyolyza ma priaznivi prognézu.

Zaver

Rhabdomyolyza je potencidlne Zivot ohro-
zujlci stav (syndrém), ktory moze spdsobit Siroké
spektrum réznych ziskanych a dedi¢nych poruch.
Pre neuroléga su diagnostickou a terapeutickou
vyzvou rhabdomyolyzy, ktoré vznikaju na pod-
klade primarnych alebo sekundarnych myogén-
nych ochoren. Patria sem hereditdrne myopa-
tie (dedi¢né metabolické myopatie, asocidcia
rhabdomyolyzy s dystrofinopatiami a myopatie
s vnimavostou ku vzniku MH), familidrna idiopa-
tickd rhabdomyolyza s autozomalne recesivnou
dedi¢nostou, sporadicka idiopatickd recidivujuica
rhabdomyolyza a akutne formy autoimunitnych
myozitid. Klasickymi priznakmi rhabdomyolyzy su
myalgie, svalova slabost a moc farby tmavého ¢aju.
Z laboratérnych parametrov je najsignifikantnejsim
nalezom zvysend hladina CK v sére. Pritomnost hy-
perkaliémie, ARZ a DIC predstavuju zadvazné Zivot
ohrozujuce komplikécie. Liecba akutnej fazy rha-
bdomyolyzy je zamerand na zvladnutie rendlnych
a metabolickych dosledkov myoglobindrie, vyZa-
duje v&asnu intenzivnu hydrataciu a komplexnu
intenzivisticku lie¢bu. Po zviadnuti metabolickych
komplikdcif je nutné u vsetkych pacientov patrat
po spustajucich faktoroch a predisponuijlcich sta-
voch rhabdomyolyzy.
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Tlacovd sprdva

Nova alternativa pre ticinnu prevenciu cievnej mozgovej prihody
u pacientov s fibrildciou predsieni je uz dostupnd aj na Slovensku

Fibrilacia predsient je porucha srdcového rytmu, ktord vedie k rych-
lej a nepravidelnej srdcovej ¢innosti. Je charakteristickd skor chvenim
nez pravidelnym tlkotom srdca. Za touto poruchou sa vsak skryva ovela
zavaznejsi strasiak ludstva’, cievna mozgova prihoda, ludovo nazyvana
mftvica, porazka alebo mozgovy infarkt. Pacienti s fibrildciou predsi-
eni maju az patnasobne vyssie riziko vzniku tohto ochorenia. Vcasna
diagnostika fibrilacie predsieni a Ucinna preventivna lie¢ba dokaze
predchadzat vzniku cievnej mozgovej prihody, a tym aj pripadnej
invalidite alebo Umrtiu pacienta.

Prevencia cievnej mozgovej prihody spociva v uzivanf liekov
proti neziaducemu zrazaniu krvi. Na tento Ucel sa pouzivaju dve liekové
skupiny, pricom kazdd ucinkuje inym spésobom. Antikoagulacnu liecbu
predstavuju lieky s obsahom antagonistu vitaminu K, ako napriklad
warfarin. Druht skupinu predstavuje tzv. protidostickova lie¢ba. Sem
patri aspirfn, ktory ovplyvruje aktivitu krvnych dosticiek a v tejto indikacii
by ju mali dostavat len ti pacienti, ktori z véZznych dévodov nemdézu
uzivat warfarin.

Napriek nespornym vyhodam tychto liekov je ich i¢innost priamo
Umerna riziku vzniku nezelaného krvécania, preto sa napriklad pri liecbe
pripravkami s i¢innou latkou warfarin vyzaduje pravidelné sledovanie
zrdzavosti krvi pacientov. U tychto pacientov sa mézu vyskytnut pro-
blémy, ak jedia potraviny s vysokym obsahom vitaminu K (brokolica,
$penat, baklazan, kapusta) a uzivaju iné lieky.
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Vzhladom na obmedzenia doterajsej antikoagulacnej liecby
vznikla potreba Ucinnejsej, bezpecnejSej a pohodlinejsej liecby
s predvidatelnym Gc¢inkom, minimalnymi interakciami s liekmi a jed-
lom a bez potreby neustéleho sledovania pacienta. Na slovenskom
trhu je uz dnes dostupny takyto liek ur¢eny na prevenciu cievnej
mozgovej prihody u pacientov s fibrildciou predsient, ktory splfia
vsetky spominané poziadavky. Ide o prvu alternativu v prevencii
cievnej mozgovej prihody u pacientov s fibrildciou predsieni po
viac ako 50 rokoch.

Vysledky jednej z najvacsich porovndvacich studif, ktord hodno-
tila dlhodobu Ucinnost a bezpecnost tohto preparatu s dosial pou-
Zivanou terapiou v prevencii mozgovych prihod a systémovej em-
bolizacie u pacientov s fibrilaciou predsieni ukézali, Ze v porovnani
s lie¢bou warfarinom znizuje riziko mozgovej prihody a systémo-
vej embolizécie o 10 % pri davke 110 mg dvakrdt denne a az 0 35 %
pri davke 150 mg dvakrat denne, a to bez zvysenia rizika krvécania.
Podobne vyznamné boli dalsie vysledky lieku v oboch davkach pri
znizovani hemoragickych mozgovych prihod a pri znizovani Zivot
ohrozujucich vnutrolebecnych a celkovych krvacani.

Na zaklade tychto presvedcivych vysledkov bol schvaleny
v USA, Kanade, Eurépe a dalsich krajindch sveta. Pre pacientov na
Slovensku je tento novy liek hradeny zdravotnymi poistoviiami
od 1. aprila 2012.





