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Rabdomyolyza (lyza vlakien priecne pruhovaného svalstva) je potencialne letalny syndrém so Sirokym spektrom klinic-
kych prejavov a biochemickych nalezov. Rabdomyolyzu sp6sobuje heterogénne spektrum vrodenych a ziskanych po-
rdch, ktoré postihuju svalové membrany, membrany idnovych kanalov a energeticky prisun do svalov. Dochadza k roz-
padu priecne pruhovaného svalstva, ktory je charakterizovany prienikom intracelularneho obsahu svalovych vlakien
do cirkulacie a extracelularnej tekutiny. Spoloénym koncovym patofyziologickym mechanizmom vsetkych pricin rab-
domyolyzy 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 gene-
tike a histochémii svalovych enzymov umozniuju urdit Specificki diagnézu u mnohych pacientov s doteraz idiopatickou
recidivujucou rabdomyolyzou. Svalova slabost, myalgie, pigmenturia (moc farby tmavého ¢aju) su hlavné klinické pre-
javy rabdomyolyzy. Elevacia kreatinkinazy v sére je najcitlivejSim laboratdrnym nalezom. V tazkych pripadoch je rab-
domyolyza sprevadzana myoglobinuriou, ktora vyustuje do akutnej renalnej insuficiencie so zivot ohrozujicim meta-
bolickym rozvratom. Fulminantna rabdomyolyza sp6sobuje tazké metabolické poruchy a postihnutia inych organov.
Najzavaznejsimi komplikaciami rabdomyolyzy s akUtne renalne zlyhanie, kompartmentové syndromy a kardialna za-
stava. Prevencia Zivot ohrozujucich komplikacii rabdomyolyzy zavisi predovsetkym od véasného urcenia spravnej dia-
gndzy a adekvatnej terapie. Manazment pacientov v akutnej faze rabdomyolyzy sa tyka renalnych a metabolickych na-
sledkov myoglobinurie a vyzaduje véasnu a energicky hydrataciu. Po zvladnuti metabolickych dosledkov treba patrat
po spustajucich faktoroch a predisponujucich stavoch, ktoré sposobuju rabdomyolyzu. Svalové vlakna maju dobru re-
generacnu schopnost, preto progndza véas a adekvatne lieCenej rabdomyolyzy byva priazniva.
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Rhabdomyolysis - etiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment

Rhabdomyolysis (lysis of skeletal muscle cells) is a potentially lethal syndrome with broad spectrum of clinical and bio-
chemical findings. Rhabdomyolysis 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 mechanis-
ms of all causes of rhabdomyolysis is an uncontrolled rise in free intracellular calcium and activation of calcium-depen-
dent 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, pigmenturia (dark, tea-colored urine) are the
main clinical manifestations. Elevated activity of serum creatin kinase is the most sensitive laboratory finding. Fulmi-
nant rhabdomyolysis may be associated with severe metabolic disturbances and involvement of other organ systems.
Cardiac arrest, compartment syndrome, and acute renal failure are the major complications. The prevention of life-thre-
atening complications of rhabdomyolysis strongly depends on early diagnosis and adequate therapy. 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 predispo-
sing conditions should be investigated in all cases of rhabdomyolysis. Since the repair mechanism of striated muscle
functions very well, the prognosis of appropriately treated rhabdomyolysis is excellent.

Key words: rhabdomyolysis - inherited causes - acquired causes - creatine kinase - myoglobinuria - acute renal failure -
clinical presentation - diagnosis - management
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uvoD [arnej tekutiny. Klinicky obraz rabdomyolyzy sa moze prejavo-

Rabdomyolyza predstavuje syndrom desStrukcie, dezin-  vat variabilne od asymptomatickych stavov so zvysenou hla-
tegracie priecne pruhovaného svalstva roznej etioldgie. Roz-  dinou kreatinkinazy (CK) v sére az po zivot ohrozujuce stavy
pad a nekrdza svalstva pri rabdomyolyze sposobuje prienik  spojené s extrémnym zvysenim CK, myoglobinu, dysbalanciou
intracelularnych svalovych substancii do cirkulacie a extracelu-  idnov, akUtnym rendlnym zlyhanim a a diseminovanou intra-
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vaskularnou koagulaciou. Hlavnymi klinickymi prejavmi rab-
domyolyzy su svalova slabost, myalgie a moc farby tmavého
¢aju. Rabdomyolyza je bezne zdruzena s myoglobinuriou, kto-
ra v tazkych pripadoch vyustuje do akutnej rendlnej insuficien-
cie so zivot ohrozujucim metabolickym rozvratom. Myoglo-
binuria sa niekedy pouziva ako synonymum rabdomyolyzy,
hoci predstavuje dosledok rabdomyolyzy. Rabdomyolyzy svo-
jou etiopatogenézou, klinickou manifestaciou, komplikaciami,
diagnostickym a terapeutickym manazmetom predstavuju za-
vaznu a zlozity interdisplinarnu problematiku, pred ktorou ma
medicinska komunita velky reSpekt. Cielom ¢lanku je poukazat
na hereditarne a ziskané priciny rabdomyolyzy, na jej relativne
uniformnu patogenézu, na klinické prejavy a laboratdrne nale-
zy, moznosti diagnostiky a na zakladné principy terapeutického
manazmentu rabdomyolyzy. Pre progndzu pacientov s rabdo-
myolyzou sU rozhodujuce véasné urlenie etiologickej diag-
nozy a adekvatna liecba.

ETIOLOGIA RABDOMYOLYZY

Rabdomyolyzu spdsobuje mnozstvo pricin, ktoré vedu k na-
ruseniu integrity svalovych membran a Struktur svalovych vla-
kien. Niekedy je mozné pri¢inu rabdomyolyzy lahko identifiko-
vat, v niektorych pripadoch vSak zostava etioldgia rabdomyolyzy
nejasna.

Z etiopatogenetického hladiska mozno rabdomyolyzy rozde-
[ovat do 2 skupin®2345678),

e rabdomyolyzy vznikajuce na podklade primarnych alebo se-
kundarnych myopatii,

e ziskané rabdomyolyzy.

Rabdomyolyzy vznikajuce na podklade primarnych alebo se-
kundarnych myopatii

Pre neuroldga su v klinickej praxi velkou, hoci zriedkavou vy-
zvou rabdomyolyzy, ktoré vznikaju na podklade primarnych ale-
bo sekundarnych myogénnych ochoreni, resp. poruch. Rab-
domyolyzy vznikajuce na podklade myogénnych lézii sa podla
etiopatogenézy delia do 3 skupin - pozri tabul’ku 1%37851011,1213),

Prvu skupinu tvoria hereditarne myopatie, ku ktorym patria
geneticky podmienené metabolické myopatie, rozne dystrofino-
patie a myopatie s vnimavostou ku vzniku malignej hypertermie.

Druht skupinu tvoria idiopatické recidivujuce rabdomyo-
lyzy — familiarna idiopatickd rabdomyolyza s autozomalne

Tabulka 1. Rabdomyolyza - myogénne priciny

A. HEREDITARNE MYOPATIE

Dedicné metabolické myopatie
« deficity glykolytickych enzymov
* deficity glykogenolytickych enzymov
¢ poruchy oxidacie mastnych kyselin
e poruchy mitochondrialneho respiracného retazca
o deficit myoadenylat deaminazy
Asocidcia rabdomyolyzy s dystrofinopatiami
Myopatie s vnimavostou ku vzniku malignej hypertermie

B. IDIOPATICKE RABDOMYOLYZY

e familidrna recidivujuca rabdomyolyza s autozomalne

recesivnou hereditou

* sporadicka idiopaticka recidivujuca rabdomyolyza
C.ZAPALOVE MYOPATIE

e autoimunitné myozitidy

e virusové a bakteridlne myozitidy

recesivnou dedicnostou a sporadicka idiopaticka recidivujuca
rabdomyolyza.

Do tretej skupiny patria autoimunitné a infekéné zapalové
myopatie. Akutne formy autoimunitnych myozitid (polymyozi-
tida, dermatomyozitida, autoimunitna nekrotizujuca myopatia,
vaskulitidy) mozu sposobovat zavazné sekundarne rabdomyoly-
zy s vitdlnym ohrozenim pacientov. Spektrum bakterialnych a vi-
rusovych agens schopnych vyvolat rabdomyolyzu je znacne Siro-
ké, ale v klinickej praxi spdsobuju rabdomyolyzu vzacne.

Ziskané rabdomyolyzy

Predstavuju najcastejsie formy rabdomyolyzy, ich priciny su
uvedené v tabulke 2. V dospelom veku byvaju pri vzniku rab-
domyolyzy relativne ¢asto priamymi alebo spoluuplatfiujucimi
sa faktormi toxiny (alkohol, amfetaminy, kokain, atd’) a farma-
ka (statiny, benzodiazepiny, barbituraty, anticholinergika, atd.
423719 Pri vzniku rabdomyolyzy sa spoluuplatiiuju mechaniz-
mus posobenia toxinov a farmak, geneticka vnimavost, komor-
bidita a sucasné pouzivanie inych liekov®“**19),

Toxinmi alebo farmakami indukované rabdomyolyzy treba
odlisit od pripadov, pri ktorych toxiny alebo farmaka viedli k pro-
longovanej kome a imobilite s pretrvavajicou kompresiou sva-
lov, ich ischémiou a nekrézou®**”. Tymto mechanizmom mo-
ze vzniknut rabdomyolyza, napr. pri prolongovanej imobilite pri
Parkinsonovej chorobe.

Trauma a kompresia svalov, obzvlast crush syndrom, spo-
sobuju rabdomyolyzu najma mechanickou destrukciou svalo-
vého tkaniva a predstavuju najcastejSiu morbiditu a mortalitu
prirodnych katastrof®267:2),

~

Tabulka 2. Ziskané rabdomyolyzy

Excesivna svalova aktivita (energetické vycerpanie svalu)

.pochodova myoglobindria,”, status epilepticus, delirium, tetanus, dystdnia,
prolongovany myoklonus, chorea, neuromyotonia

Traumy svalov, crush syndrom

Prolongovana imobilita
koma, Parkinsonova choroba

Svalova ischémia

arterialna okluzia, kompartment syndrom, diseminovana intravaskularna ko-
agulacia

Teplotné extrémy

hypertermia, vynimocne aj hypotermia

Metabolické priciny
hypokaliémia, diabeticka ketoacidoza, hypofosfatémia, hypotyreoidizmus, re-
nalna tubularna acidoza, hypotyredza

Toxiny a farmaka

navykové substancie - alkohol, toluén, heroin, kokain, amfetaminy, LSD, opia-
ty; benzodiazepiny, barbituraty; statiny, fibraty, anticholinergika, succinylcho-
lin, chinin, neuroleptika; niekoré hadie a hmyzie toxiny
Sérotoninergny syndrém - extaza, amfetaminy, litium, inhibitory MAO, in-
hibitory spatného vychytavania sérotoninu, tricyklické antidepresiva, tryp-
tofan, venlafaxin
Maligny neurolepticky syndrom - vysadenie levodopy a agonistov dopaminu,
byturofendny, litium, fenotiaziny

Infekcie

Virusové - adenovirusy, enterovirusy, echovirusy, coxsackie, influenza A a B,
Epstein-Barrovej virus, virus varicella-zoster, cytomegalovirus

Bakteridlne - Borrelia burgdorferi, streptokoky, staphylokoky, legionella, Hae-
mophilus influenzae, E. coli, Salmonella typhi

Autoimunitné svalové ochorenia

polymyozitida, dermatomyozitida, vaskulitidy, paraneoplasticka nekrotizuju-
ca myopatia
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Ziskané rabdomyolyzy mdzu spésobovat aj metabolické pri-
c¢iny (hypokaliémia, hyperosmolarne stavy, diabeticka ketoaci-
doza, atd.) aischémia svalov (arterialna oklUzia, kompartmento-
vy syndrom, diseminovana intravaskularna koagulacia). Teplotné
extrémy mozu vyvolavat zavazné svalové poskodenia. Kritickou
hranicou tzv. termalneho maxima pre fudské telo je teplota 42°C.
Pri tejto, a najma pri vyssich teplotach dochadza k celularnej de-
Strukcii. Pricinami excesivneho zvysenia teploty su Upal, maligna
hypertermia a neurolepticky maligny syndrém®97),

PATOGENEZA RABDOMYOLYZY

Pri vSetkych pricinach rabdomyolyzy dochadza k poskode-
niu sarkolemy, k zlyhaniu energetického prisunu do vnutra sva-
lovej bunky a k zlyhaniu regulacie volného sarkoplazmatického
kalcia. Spolo¢nym terminalnym patofyziologickym mechaniz-
mom vsetkych pricin rabdomyolyzy je nekontrolovany vzostup
volného intracelularneho kalcia®”#%17) Vzostup intracelularne-
ho kalcia vedie k aktivacii kalcium-dependentnych proteaz, ktoré
sposobuju destrukciu myofibril, cytoskeletalnych a membrano-
vych proteinov. Dochadza aj k lyzozomalnej aktivacii s digesciou
obsahu svalovych vlakien. Dezintegracia svalovych buniek ve-
die k uvolfiovaniu intracelularneho obsahu vratane CK, myoglo-
binu, kreatininu, urey, kalia a dalsich svalovych enzymov — ami-
notransferaz, aldolazy a laktatdehydrogenazy.

Hypokaliémia zvysuje riziko vzniku rabdomyolyzy:*71819 Prj
hypokaliémii, najma pri chronickej hypokaliémii, byvaju ¢asto
pritomné subklinické lézie svalov. Hypokaliémia depolarizuje
svalové membrany, ¢o prispieva k ich poskodeniu. Hypokaliémia
limituje vazodilataciu vo svalovej mikrovaskulature. Preto jedin-
ci s chronickou hypokaliémiou maju pri vyraznej svalovej zatazi
znacné riziko vzniku rabdomyolyzy. Vysoké riziko vyvoja rabdo-
myolyzy pri velkej fyzickej zatazi maju Sportovci, ktori naduziva-
ju diuretikd®.

V patogenéze rabdomyolyzy so vznikom po nadmernej sva-
lovej zatazi sa uplatriuje kombinacia mechanického a termické-
ho svalového poskodenia a deplécia adenozintrifosfatu. Preto ex-
cesivna svalova aktivita pri ochoreniach, ako status epilepticus,
myoklonus a tazka dystonia moze viest ku vzniku rabdomyoly-
Zy(1’2’5’7’8’15’17).

Pri vzniku rabdomyolyzy sa mo6zu spoluuplatiovat viaceré
provokacné a rizikové faktory. Patria sem velka fyzicka zataz,
interkurentné infekcie, hladovanie, dehydratacia, komorbidita,
uzivanie liekov®7817,

Bez ohladu na etioldgiu, tazka rabdomyolyza spusta pato-
logickt kaskadu, ktora napokon vedie k akutnemu renalnemu
zlyhaniy®267317 - Zakladnymi metabolickymi komplikaciami
rabdomyolyzy su akutna tubularna nekroza, hyperkaliémia, hy-
pokalciémia (v neskorsich stadiach hyperkalciémia s tkanivovy-
mi kalcifikatmi), hypofosfatémia a diseminovana intravaskularna
koagulacia. Metabolické dosledky tazkej rabdomyolyzy byvaju
bez dialyzy fatalne.

KLINICKY OBRAZ RABDOMYOLYZY
Klinickd manifestacia rabdomyolyzy je velmi variabilng, za-
visi od rozsahu a intenzity poskodenia svalstva. Klinicky ob-
raz rabdomyolyzy sa moze prejavovat od asymptomatickych
stavov so zvySenou sérovou hladinou CK az po zivot ohrozuju-
ce stavy spojené s extrémnym zvysenim CK, myoglobinu, dys-

balanciou i6nov, akitnym renalnym zlyhanim a diseminovanou
intravaskularnou koagulopatiou. Rabdomyolyza podmienena
akutnou nekrdzou svalstva sa klinicky prejavuje svalovou slabos-
tou, myalgiami a palpacnou bolestivostou svalov®#57817 Klasic-
kou manifestaciou rabdomyolyzy je moc ,farby tmavého Caju"
2717 Pritazkych formach rabdomyolyzy byvaju pritomné opu-
chy svalov a postihnuté svaly Uplne stracaju hybné schopnosti.
Najcastejsie postihnutymi svalmi sU posturalne svaly stehien,
svaly predkoleni a paravertebralne svalstvo. U pacientov v bez-
vedomi o rabdomyolyze svedci palpacny nalez induracie kon-
Catinového svalstva®. Rabdomyolyza sa moze prejavovat aj cel-
kovymi priznakmi — horucka, tachykardia, nauzea a vracanie.
Rabdomyolyza moze spdsobovat cely rad komplikacii, ku kto-
rym patria hypovolémia, kompartmentové syndromy na kon-
Catinach, arytmie, hepatalna dysfunkcia, akutne renalne zlyha-
nie a diseminovana intravaskularna koagulopatia®2*67817,

LABORATORNE NALEZY PRI RABDOMYOLYZE

Najcitlivejsim laboratornym indikatorom svalového posko-
denia je vyska sérovej hladiny CK. ZvySenie CK 5-nasobne nad
horny hranicu normy sved¢i uz o signifikantnom svalovom po-
Skodeni®&929 Viaceré stavy rabdomyolyzy mozu byt subklinic-
ké a detekovatelné len na zaklade zvySenej hladiny CK®7:20,

Myoglobin ma nizsiu molekulovy vahu (17 500) ako CK (60
000), preto vzostup myoglobinu v sére predchadza vzostupu CK.
Myoglobin ma vyznamnu Ulohu v transporte kyslika z erytrocy-
tov do svalovych mitochondrii. Myoglobin sa nachadza v sére vol-
ne a je rychlo vylu¢ovany mocom. Pri exkrécii myoglobinu viac
ako 5 ng/mol sa stava moc vizualne tmavo sfarbeny, ¢o kores-
ponduje s destrukciou cca 100 g svalstva®.

V sére sa zistuju aj vysoké hladiny svalovych aminotransferaz,
laktatdehydrogenazy a aldolazy. V Uvode moze byt pritomna hy-
pokaliémia, rychlo vsak dochadza k vzostupu sérového kalia, zis-
tuje sa hyperurikémia, hypofosfatémia, metabolicka (laktatova)
acidoza, trombocytopénia a diseminovana intravaskularna ko-
agulopatia. Pri tazkych formach rabdomyolyzy su klinicky ob-
raz a laboratoérne nalezy spoluurcované rozvojom akutnej renal-
nej insuficiencie a rozvojom metabolického rozvratu.

DIAGNOSTIKA RABDOMYOLYZY

Diagnostika samotnej rabdomyolyzy na zaklade klinic-
kych a laboratornych kritérii je relativne jednoducha (tabulka 3).
rabdomyolyz, ich vonkajsie vyvolavajuce noxy su obvykle dob-
re identifikovatelné (toxiny, farmaka, traumy, metabolické vply-
vy, infekcie, atd’).

Relativne ¢astou endokrinnou poruchou je hypotyredza, kto-
ra sa moze klinicky manifestovat oligosymptomaticky myopa-
tiou a vzacne rabdomyolyzou®22®. Prejavom hypotyredzy
moze byt aj hypercholesterolémia. Ak v tomto pripade ostava
hypofunkcia stitnej zlazy nediagnostikovana a pacientom sa or-
dinuju statiny alebo fibraty, hrozi vznik kombinovanej hypotyre-
ogénnej a statinovej myopatie, v najtazSom pripade az rabdo-
myolyzy2023),

Etiologicka diagnostika rabdomyolyz pri hereditarnych
myopatiach, idiopatickych recidivujucich rabdomyolyzach, za-
palovych autoimunitnych a infekénych myozitidach predsta-
vuje zlozity problematiku. K uréeniu spravnej diagnézy moze
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Tabul'ka 3. Rabdomyolyzy — diagnostika

A.VSEOBECNE DIAGNOSTICKE KRITERIA RABDOMYOLYZY

Klinické kritéria

e svalova slabost

* myalgie

e opuchy svalov

e palpacna bolestivost svalov

* moc farby tmavého caju
Laboratérne kritéria

 hyperCKémia, hypermyoglobinémia

* myoglobinuria

e hyperkaliémia

» metabolicka acidoza

e diseminovana intravaskularna koagulopatia

B. SPECIFICKA DIAGNOSTIKA ETIOLOGICKYCH FORIEM RABDOMYOLYZY

Identifikdcia spustajicich faktorov a predisponujicich stavov
e uzivanie liekov, expozicia toxinom
e preexistujuce hereditarne myopatie, komorbidita
e svalova zataz, hladovanie, interkurentné infekcie
Neurologické, myologické vysetrenie
EMG vySetrenia
Biochemické a metabolické vysetrenia
Enzymologické vysetrenie
Svalovd biopsia
DNA diagnostika

prispiet svalova biopsia, enzymologické a metabolické vysetre-
nia, DNA diagnostika.

Dedicné metabolické myopatie

Obvykle sa prejavuju opakovanymi epizédami rabdomyolyzy
(myoglobinurie), ktoré su hlavnym priznakom naruseného svalo-
vého metabolizmu. Manifestuju sa ¢asto uz v detskom veku. Naj-
CastejSie identifikovatelné enzymopatie, ktoré spdsobuju rabdo-
myolyzy si367:17,2,25).

* deficit svalovej fosforylazy (McArdleho choroba),

* deficit svalovej fosfofruktazy (Taruiho choroba),

e deficit karnitin-palmityl-transferazy,

e deficit karnitinu,

e deficit myoadenylat deaminazy.

Recidivujuce rabdomyolyzy pri vrodenych metabolickych
myopatidch byvaju spustané urcitymi vyvolavajucimi faktormi.
Najcastejsi spustajuci faktor je svalova zataz a interkurentné in-
fekty. Hlad, nevhodna diéta vyvolavaju ataky rabdomyolyzy pri
deficite karnitin-palmityl-transferazy a deficite myoadenylat de-
aminazy. Pri deficite karnitin-palmityl-transferazy vyvolavaju
ataky rabdomyolyzy aj interkurentné infekty. Diagndzu tychto
ochoreni definitivne potvrdi enzymologické vysetrenie, pri zna-
mej génovej poruche aj DNA diagnostika.

Tabul'ka 4. Dystrofinopatie - klinicka klasifikacia

Asocidcia rabdomyolyzy s dystrofinopatiami

Dystrofinopatie predstavuju Siroké spektrum svalovych ocho-
reni®3717.262) Fenotypicky najznamejsimi manifestaciami su Du-
chennova a Beckerova progresivna svalova dystrofia. Jedinymi
prejavmi dystrofinopatie, ktoré sa m6zu manifestovat v kazdom
veku u muzov i zien, st ndmahové myalgie a svalové krce, nie-
kedy spojené s hyperCKémiou®. Fenotypické prejavy klinickej
manifestacie dystrofinopatii su v tabulke 4. Pre vsetky formy
dystrofinopatii je charakteristicky sklon ku vzniku rabdomyoly-
zy®?7). Na diagnozu niektorej z dystrofinopatii mozno mysliet
na zaklade klinického obrazu a vysledkov laboratornych vyset-
reni. Definitivne ju potvrdi imunohistochemické vysSetrenie za-
merané na dystrofin a DNA diagnostika.

Myopatie s vnimavostou ku vzniku malignej hypertermii

Maligna hypertermia je vzacne farmakogenetické ochore-
nie priecne pruhovaného svalstva, pri ktorom volatilné anes-
tetika a depolarizujuce anestetika, najma sukcinylcholin, sp6-
sobuju vyrazny vzostup volného intracelularneho kalcia jeho
uvoliovanim zo sarkoplazmatického retikula®?®. Hlavna pri-
Cina ochorenia je porucha na Urovni ryanodinového recepto-
ra (RYR1) vmembrane sarkoplazmatického retikula, ktora spo6-
sobuje zvySené uvolfiovanie kalcia a sucasne aj poruchu jeho
spatného vychytavania®®2?%39 V asociacii s malignou hyperter-
miou bolo identifikovanych vyse 200 mutacii génu RYR1.

Pritomnost génovej mutacie pre RYR1 bola zistend aj pri
kongenitdlnej myopatii typu ,central core disease" **7?®. Central
core disease je alelickym variantom malignej hypertermie, obe
sU sposobené mutaciou v RYRL. King-Denboroughov syndrom,
ktory je klinicky charakterizovany triadou — dysmorficky habi-
tus, myopatia a vnimavost k malignej hypertermii, ma tiez pri-
tomnu génovu mutaciu RYR1®17:2829,

Vyrazny vzostup volného intracelularneho kalcia v svalovych
vldknach moéze sposobit aj porucha napatovo-zavislového kal-
cioveho kanala na urovni dihydropyridinového receptora, ktora
sa zistila u aj pacientov hypokaliemickou periodickou paralyzou™*"*®,

Zvysena citlivost k malignej hypertermii u niektorych dalSich
svalovych ochoreni je diskutabilna (dystrofinopatie, myotonické
dystrofie, myotonie). Podla novsich studii a literarnych informacii
sa u tychto ochoreni nezistila zvySena vnimavost k malignej hyper-
termii®2®), Vsetky formy dystrofinopatii vSéak maju charakteristicky
sklon ku vzniku rabdomyolyzy®62".

Vzhladom na fakt, Ze rabdomyolyza je len jednym z klinickych
prejavov manifestacie malignej hypertermie, strucne sa o nej zmie-
nujeme. Klinickymi prejavmi malignej hypertermie su hypermeta-
bolizmus (najma nadprodukcia CO,, laktatu a tepla), svalova rigi-
dita a rabdomyolyza®. Tento stav bez véasnej a intenzivnej liecby

| Vek pri vzniku

Duchennova svalova dystrofia 3 -5 rokov

Klinicka manifestacia

kacacia chodza, Casté pady, pseudohypertrofie lytok, bolesti v lytkach.
30-50 % postihnutie intelektovych funkcii

Beckerova svalova dystrofia 8- 50+ rokov

slabost proximalneho svalstva, DK postihnuté > ako HK; slabost a atro-
fie m. quadriceps

Dilata¢na kardiomyopatia viazana na X chromozom

adolescencia/20 rokov

znizena tolerancia zataze, namahové dyspnoe, opuchy DK

Némahové svalové krce, myalgie a zvysena CK

kazdy vek - muzi aj zeny

namahové svalové krce, bolesti svalov, CK zvysena alebo normalna

Zeny prenasacky kazdy vek

Asymptomatické, izolované hypertrofie lytok, namahové myalgie, CK
v norme alebo zvysena

kazdy vek

Manifestni prenasaci

slabost pletencového svalstva; dilatacna kardiomyopatia; obidve
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vedie k myoglobinurii, rendlnemu zlyhaniu, metabolickej aci-
ddze, DIC a kondi letalne. V kauzalnej lie¢be malignej hyper-
termie sa pouziva Dantrolen, ktory blokuje uvolfiovanie kalcia
zo sarkoplazmatického retikula, a tym znizuje intracelular-
nu hladinu kalcia”®. Pre prognozu pacientov je rovnako vy-
znamna aj energicka intenzivistickd a symptomaticka liecba.

Presné stanovenie diagndzy pri suspekcii na malignu hyper-
termiu je mozné prostrednictvom in vitro kontrakéného testu
(kofein-halotanového) na vzorke svalového tkaniva ziskaného
biopsiou®®. V CR sa test realizuje v Narodnim centre pro diag-
nostiku malignej hypertermie, Anestesiologicko-resuscitacni
klinika, FN u sv. Anny, Brno.

Idiopatické recidivujuce rabdomyolyzy
Asi 40-50 % pacientov s recidivujucou rabdomyolyzou ne-

ma identifikovatelny Ziadnu pric¢inu. Idiopatické recidivujice

rabdomyolyzy sa obvykle manifestuju v detskom veku a vy-
skytuju sa vo dvoch formach®23.7.17;

e Familidrna recidivujuca rabdomyolyza s autozémovo re-
cesivnou dedi¢nostou.

Tato forma rabdomyolyzy okrem familiarneho vyskytu ne-
ma ziadne Specifické klinické charakteristiky, resp. spustaju-
ce faktory.

e Sporadicka idiopaticka recidivujuca rabdomyolyza.

Podla vyvolavajucich pricin sa rozdeluje do 3 skupin:

a. Indukovana ndmahou - najcastejsia forma. Muzské pohla-
vie je Castejsie postihnuté ako zenské. Ataky rabdomyoly-
zy byvaju mierne.

b. Indukovana interkurentnymi infekciami. Postihuje rovnako
obe pohlavia, manifestuje sa v detskom veku. Ataky byva-
ju tazké, komplikované rendlnym zlyhavanim.

c. Indukované hladom. Pravdepodobne sa vyskytuje u pacien-
tov s neidentifikovatelnymi poruchami lipidového metabo-
lizmu.

Autoimunitné a infekéné myozitidy

Agresivny autoimunitny proces pri akutnych, resp. ful-
minantnych formach polymyozitidy a dermatomyozitidy,
vynimocne aj pri vaskulitidach a paraneoplastickej nekro-
tizujucej myopatii, spdsobuje rozsiahle poskodenia kon-
Catinového a trupového svalstva, ktoré vyUstuju do tazkej

Tabulka 5. Manazment akutnej fazy rabdomyolyzy

Zakladné principy manaZzmentu

e energicka intravendzna rehydratacia

* monitorovanie hladiny CK a elektrolytov

* monitorovanie prijmu a vydaja tekutin

* monitorovanie vitalnych funkcii

* sledovanie vyvoja kompartment syndromov na koncatinach

Liecba reverzibilnych pricin svalového poskodenia

e korekcia dysbalancie elektrolytov a metabolickych abnormalit
e eleminacia toxinov a farmak, detoxikacia
¢ lie¢ba hypertermie

ManazZment a prevencia komplikacii

e hyperkaliémia moze byt fatalna — musi byt energicky korigovana

¢ kompartment syndromy — fasciotomia

* hypokalciémia, hyperurikémia a hyperfosfatémia — maju vzacne klinicky
vyznam, zriedkavo vyzaduju lie¢bu

e dialyza je indikovana - stUpajica/zvysend hladina K*, perzistentna
acidoza,oligurické renalne zlyhanie

Imunoterapia (kortikoidy, imunosupresivne pripravky, IVIg)

e akUtne formy polymyozitidy, dermatomyozitidy, vaskulitid

sekundarnej rabdomyolyzy, myoglobinurie, akitneho renal-
neho zlyhania a metabolického rozvratu®**?. Progndza quo
ad vitam zavisi od v€asného urcenia spravnej diagnozy a vol-
by optimalneho terapeutického postupu®?3V. Virusove a bak-
teridlne zapaly svalstva sp6sobuju rabdomyolyzy velmi vzac-
ne a klinické priznaky mavaju variabilny intenzitu®%*3).

LIECBA RABDOMYOLYZY

Manazment v akUtnej faze rabdomyolyzy, bez ohladu na
jej etioldgiu, je zamerany na zvladnutie rendlnych a metabo-
lickych dosledkov rabdomyolyzy a patri do odbornej kompe-
tencie lekarov intentivnej mediciny a anestézioldgie. Dialyza je
indikovana ako Zivot zachrariujuca procedura pri stupani ale-
bo vysokej hladine kalia, acidoze alebo oligurickom rendlnom
zlyhavani. Zakladné zasady manazmentu rabdomyolyzy su
v tabulke 5.

Najvyznamnejsimi aspektmi manazmentu akUtnej faze rab-
domyolyzy sy®35617;

e promptna a intenzivna intravenozna rehydratacia,

e eliminacia vyvolavajucich faktorov,

e prevencia komplikacii rabdomyolyzy.

V akutnej faze mozno patogenetickou lie¢bou vyznamne
ovplyvnit len sekundarnu rabdomyolyzu pri tazkych akutnych
formach polymyozitidy a dermatomyozitidy®**?. Pri véasnom
uréeni spravnej primarnej diagndzy a ordinacii optimalnej imu-
noterapie je progndza pacientov priazniva®!?. Okamzite je in-
dikovana liecba i.v. bolusmi metylprednizolénu (1g/den) po-
Cas 3-5 dni a kombinovana peroralna imunosupresivna liecba
(prednizon 1-1,5 mg/der a azathioprin 2-4 mg/den). Ak sa
po prvych 3-5 dnoch klinicky stav a laboratorne parametre vy-
znamnejsie nezlepsia, indikovana je kura intravendznym imu-
noglobulinom v davke 0,4 g/kg/den pocas 5 dni®23b.

Vyvoj kompartmentovych syndromov na koncatinach s ne-
dostatocnou perfuziou v akutnej faze rabdomyolyzy vyzaduje
chirurgickeé rieSenie — fasciotomiu®t17),

PREVENCIA RABDOMYOLYZY

Identifikacia spustajucich faktorov (svalova zataz, hladova-
nie, strava, uzivanie liekov, interkurentné infekcie) a predispo-
nujucich stavov (vrodené metabolické myopatie, dystrofinopa-
tie, myopatie s vnimavostou ku vzniku MH, hypotyredza, ind
komorbidita) je dolezitd z hladiska prevencie rabdomyolyz —ta-
bulka 6. Pri metabolickych myopatiach na podklade enzyma-
tickych deficitov odporuca sa vyhybat intenzivnej a prolongo-
vanej zatazi®7242),

U pacientov s metabolickymi myopatiami sa odporucaju
Specifické diéty s doplnkovou vyzivou17:2429 Pri poruchach
[3-oxidacie mastnych kyselin sa odporuca prisun strednore-
tazcovych triglyceridov a obmedzenie prijmu dlhoretazcovych
mastnych kyselin. Pacientom s deficitom myoadenylatdeami-
nazy a deficitom karnitinu sa odporucda riboza, riboflavin a kar-
nitin.

Progndza pacientov s rabdomyolyzou zavisi od jej etiold-
gie a od pridruzenej komorbidity. Z dostupnych retrospek-
tivnych studii, kazuistickych informacii, aj skusenosti nasho
pracoviska vyplyva, ze véas a dostatoc¢ne energicky lie¢ena
rabdomyolyza ma priaznivu progndzu.

1/2017

Neuroldgia



PREHLADOVE PRACE

Tabul'ka 6. Prevencia rabdomyolyzy

Identifikacia predisponujucich stavov

¢ dedi¢né metabolické myopatie

e dystrofinopatie

e myopatie s vnimavostou ku vzniku malignej hypertermii
« idiopatickeé recidivujuce rabdomyolyzy
¢ autoimunitné a infekéné myozitidy

* hypotyredza, ind komorbidita
Identifikacia spustajucich faktorov

* svalova zataz

e interkurentné infekcie

e hladovanie, strava

* uzivanie liekov, navykovych substancii

ZAVER

Rabdomyolyza je potencidlne zZivot ohrozujuci stav, kto-
ry moze sposobit Siroké spektrum réznych ziskanych a dedic-
nych poruch. Pre neuroldga su diagnostickou a terapeutickou
vyzvou rabdomyolyzy, ktoré vznikaju na podklade primarnych
alebo sekundarnych myogénnych ochoreni. Patria sem heredi-
tarne myopatie (dedi¢né metabolické myopatie, asociacia rab-
domyolyzy s dystrofinopatiami a myopatie s vnimavostou ku
vzniku malignej hypertermii), familidarna idiopaticka rabdo-
myolyza s autozomalne recesivnou dedicnostou, sporadicka
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