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Rabdomyolyse

Joakim Cordtz

Rabdomyolyse (RM) er samlebetegnelse for tilstande
med henfald af skeletmuskulatur uanset etiologi. Til-
standen karakteriseres ved frigivelse af myoglobin og
andre intracelluleere bestanddele fra muskelcellerne
til kroppens ekstracelluleere kompartment. De vig-
tigste komplikationer i forbindelse med svaer RM er
elektrolyt- og syre-base-forstyrrelser og svigt af kreds-
lgbs- og nyrefunktionen (acute renal failure (ARF)).
Behandlingen er primeert rettet mod at undga eller
deempe disse systemiske fplgevirkninger.

Sigtet med denne statusartikel er at gennemga
de patofysiologiske mekanismer, der ligger til grund
for spektret af fglgevirkninger ved RM, herunder pri-
meert ARF. Principper for behandling og kontroverser
i den forbindelse vil blive diskuteret.

FOREKOMST OG DEFINITIONER

Uagtet at der i litteraturen er enighed om den patofy-
siologi, begrebet RM dakker over, findes der ingen
standardiserede diagnostiske kriterier [1]. I litteratu-
ren er forhgjet kreatinkinase (CK)-koncentration i
plasma det hyppigst anvendte kriterium, om end fast-
saettelsen af den kritiske koncentration varierer [2-4].
En skeeringsveerdi pé fem gange den gvre reference-
veerdi (ca. 1.000 IE/]) er blevet foreslaet [5]. Halve-
ringstiden for myoglobin i plasma er veesentlig kor-

tere og mere varierende end halveringstiden for CK,
hvorfor myoglobinkoncentrationen ikke egner sig
som diagnostisk marker [6].

[ et stgrre observationsstudium med patienter i
statinbehandling og matchede kontrolpersoner fand-
tes en rd incidensrate af RM — defineret som CK > 10
x gvre referenceverdi - pé ca. 0,2 pr. 1.000 personar
ibegge grupper [4]. Hos patienter med svere trau-
mer angives incidensen at vare op til 85% [2, 7].

Den rapporterede incidens af ARF ved manifest
RM spander fra 4,7% til 94%, hvilket formentlig kan
tilskrives forskelle i definitionerne af sdvel RM som
ARF [1].

ZATIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

Principielt kan enhver skadelig pavirkning af skelet-
muskulaturen fgre til RM (Tabel 1). P& cellulart ni-
veau kan gdelaeggelsen af muskelcellerne teenkes at
vere forérsaget af direkte skader pé sarkolemma som
en fglge af mekaniske eller toksiske pavirkninger eller
ved depletion af intracelluleer adenosintrifosfat; den
preecise skadesmekanisme er dog i mange tilfeelde
ukendst, for eksempel ved RM, der er induceret af far-
maka og toksiner. Uanset mekanismen er resultatet
en ukontrolleret calciuminflux i intracelluleerrummet,
hvilket gennem en kaskade af enzymaktivering med-
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Almindelige arsager til rabdomyolyse. Fortegnelsen er ikke udtgmmende.

Sarkolemmal skade

Knusningslaesioner

Adenosintrifosfatdepletion

Langvarig afklemning af muskelloger (bevidstlgshed, fastklemning)
Kompartmentsyndrom

Arteriel trombose/emboli

Ekstremt muskelarbejde (idreetsudgvelse, kramper)

Genetiske sygdomme (forstyrrelser i glukose-lipid-metabolismen, mitokondriesygdomme)
Ukendt virkningsmekanisme

Farmaka og toksiner (statiner, alkohol, heroin, kokain, slangegifte)

Infektioner (influenzavirus, coxsackievirus, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus)

fgrer nedbrydning af cellen og frigivelse af intracellu-
leere bestanddele til ekstracelluleer kompartment [8].
Af seerlig patofysiologisk betydning er frigivelsen af
kalium, fosfat, organiske syrer og myoglobin [6, 8].

SYSTEMISKE FOLGEVIRKNINGER

Elektrolyt- og syre-base-forstyrrelser

Effluxen af cellulert indhold fgrer til en raekke for-
skydninger i ekstracellulaerfasens elektrolytsammen-
setning, af hvilke de alvorligste er hyperkalieemi, hy-
perfosfateemi og acidose. Hyperfosfateemi kan videre
via udfaeldning af calcium-fosfat-krystaller i vaevene
medfgre sveer hypokalkeemi. Det skal bemaerkes, at
calciumindgift i denne situation uden forudgéende
nedbringelse af fosfatkoncentrationen blot vil fgre til
yderligere udfaeldninger; korrektion af acidosen kan
forvaerre en bestdende hypokalkeemi gennem forskyd-
ning af ligevaegtspunktet for bindingen mellem cal-
cium og albumin.

Kredslgbssvigt

Kredslgbssvigt ses iseer ved omfattende, traumatisk
RM fremkaldt af knusningsleesioner (crush syn-
drome). Allerede i Bywaters & Bealls fgrste kasuistik-
ker om traumatisk RM [9] beskrives patienterne gen-
nemgdende som prashockerede eller shockerede ved
den Kkliniske undersggelse. I litteraturen angives &r-
sagen til shocktilstanden gerne at veere hypovolemi
som fglge af blgdning og ekstravasation af plasma til
det beskadigede muskelvaev [8, 10], muligvis i kom-
bination med frigivelse af vasodilatoriske substanser
sammesteds fra [11].

Nyresvigt

ARF er formentlig den vigtigste og vanskeligst trakta-
ble komplikation i forbindelse med RM med signifi-
kant gget morbiditet og mortalitet til fglge [12].

Grundet RM’s akutte forlgb stammer den tilgeenge-
lige viden om patogenesen for nyrefunktionspavirk-
ningen primeert fra dyreforsgg, suppleret med klini-
ske observationer. Traditionelt har man opstillet
folgende tre hypotetiske arsagsmekanismer: 1) ob-
struktion af nyretubuli grundet udfaeldning af myo-
globin og henfaldne tubulusceller, 2) en nefrotoksisk
effekt af den frie myoglobin, der filtreres over glome-
rulusmembranen og 3) nedsat renal perfusion pga.
kredslgbssvigt og renal vasokonstriktion.

Ad 1. Det er pavist i rotteforsgg, at en infusion af
myoglobin i sig selv er tilstrakkelig til at fremkalde
nyresvigt [13], men den preacise mekanisme er
ukendt. Tubulaere udstgbninger af myoglobin/
Tamm-Horsfalls proteinkomplekser og cellulart de-
bris kan iagttages mikroskopisk, og en simpel meka-
nisk forklaring er, at der sker en obstruktion af lu-
mina og derved en nedsattelse af det tubulere flow
og den glomerulere filtrationsrate. Trykmalinger
proksimalt for udfeeldningerne har dog vist nedsat
tubuleert tryk, hvilket tyder pa, at udstgbningerne
er resultat af snarere end &rsag til nedsat tubuleer
gennemstrgmning [14].

Ad 2. En direkte nefrotoksisk effekt af det filtre-
rede myoglobin indikeres af, at der i dyreforsgg er
fundet sammenhang mellem forekomsten af myoglo-
binudfaeldninger i nyretubuli og graden af tubuluscel-
lenekrose [15]; ogsa elektronmikroskopisk kan hen-
fald af tubulusceller korreleres til cellulaert optag af
myoglobin [16]. I andre dyremodeller er sammen-
haengen dog ikke blevet genfundet [17, 18].

Usikkerhederne vedrgrende myoglobinmoleky-
lets eetiologiske betydning for udviklingen af ARF for-
steerkes af, at man ikke entydigt har kunnet pavise
den mekanisme, hvorigennem nefrotoksiciteten
skulle udspille sig [15, 18-21], ligesom dyreeksperi-
mentelle forsgg med at variere graden af tubuleer
myoglobinudfeeldning ved andringer i urinens pH
har givet modstridende resultater [13, 15, 17, 22].

Myoglobinets rolle som kausalt agens har séle-
des ikke med sikkerhed kunnet defineres i dyre-
forspg.

Ad 3. 1dyreforspg er det blevet bekraftet, at hy-
dreringsgraden spiller en veesentlig rolle for sveer-
hedsgraden af myoglobininduceret nyreskade [14,
16, 17]. Bemarkelsesvardigt nok ger dette sig geel-
dende, uanset om myoglobineemien er fremkaldt ved
hjeelp af destruktion af muskelveev i forsggsdyret eller
direkte injektion af myoglobin, hvorfor mekanismer,
der ikke direkte kan henfgres til ekstravasation til be-
skadiget muskelvaev, mé ggre sig geeldende — eksem-
pelvis renal vasokonstriktion. Indgift af tumornekro-
sefaktor a-antiserum fgr induktion af RM hos rotter
beskytter mod udvikling af ARF; dette kunne tyde pa,
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at et systemisk inflammatorisk respons — som ved
sepsisinduceret ARF — er involveret i patogenesen
[23].

BEHANDLING

Behandlingen af RM retter sig, ud over korrektion af
en evt. udlgsende eller vedligeholdende arsag (sepo-
nering af myotoksiske medikamina og spaltning af
muskelloger med forhgjet intrakompartmentalt tryk),
primeert mod forebyggelse og korrektion af de oven-
navnte systemiske fplgevirkninger.

Elektrolyt- og syre-base-forstyrrelser og kreds-
lpbsshock behandles efter vanlige principper. Fore-
byggelse af ARF vil blive diskuteret i det fglgende.

Ofte rekommanderes aggressiv vaeskeindgift til
korrektion af hypovolemi samt — for at minimere
myoglobinudfeeldningen i tubuli — bikarbonat til alka-
linisering af urinen og diuretika for at gge det tubu-
leere flow [24]. Der foreligger s vidt vides ingen ran-
domiserede eller blot prospektive kliniske studier af
behandlingstiltag ved RM; vurderingen af de geengse
tiltag hviler derfor pa retrospektive opgerelser.

I et nyligt publiceret systematisk review har man
opsummeret resultaterne af hidtil publicerede arbej-
der vedrgrende forebyggelse af RM-udlgst ARF [1].
Alle tilgeengelige data peger entydigt pa, at tidlig vee-
skeindgift nedseatter forekomsten af ARF. Derimod
har man ikke i nogen af de tre undersggelser, der er
inkluderet i den pdgaldende del af reviewet, fundet
nogen gevinst ved supplerende behandling med bi-
karbonat og mannitol frem for veeskeindgift alene
[2, 25, 26].

Kun i én af de tre opggrelser er der inkluderet til-
streekkelig mange patienter til, at resultatet med en
vis rimelighed kan anses for generaliserbart. Den
omfatter 382 traumepatienter fra et enkelt center.
Patienterne fik under indleeggelse pa en intensiv-
afdeling konstateret CK > 5.000 IU/I. Protokolleret
bikarbonat-mannitol-indgift blev institueret efter den
behandlende laeges skgn. I alt 154 patienter fik bikar-
bonat/mannitol, og 228 fik det ikke. Oplysninger om
volumenterapi fremgar ikke. Der var ingen forskel pa
forekomsten af ARF, dialysebehov eller mortalitet
grupperne imellem [2].

Det skal bemeerkes, at der ikke er publiceret stu-
dier om brug af loopdiuretika ved RM. Mange forfat-
tere anbefaler mannitol frem for loopdiuretika i denne
sammenhang pga. en reekke teoretiske fordele [24].

Foreliggende data taler altsa for, at tidlig, aggres-
siv volumenindgift med henblik p& genoprettelse af
euvolemi nedsatter risikoen for ARF ved RM, hvor-
imod en gavnlig effekt af bikarbonat og diuretika
endnu ikke er blevet pévist. Det fér std hen, hvorvidt
det skyldes manglen pa studier af tilstraekkelig kvali-

tet, eller om tiltagene ganske enkelt er uvirksomme —
som tidligere omtalt har man ikke kunnet preecisere
den patogenetiske betydning af tubuleer myoglobin-
udfeeldning i dyremodeller.

Risikoen for at aggravere hypovolemien med
ukritisk diuretikabehandling uden forudgdende, suf-
ficient volumenterapi er ligeledes veerd at have in
mente, nér de ovennavnte behandlingstiltag skal
evalueres.

Dialysebehandling ved rabdomyolyse

Haemodialyse er indiceret i tilfaelde af alvorlige elek-
trolytforstyrrelser (serlig hyperkalizzmi), acidose og/
eller progredierende urami. Ud over disse sympto-
matiske indikationer har det vaeret foresléet at an-
vende konvektive dialyseteknikker for at fjerne cirku-
lerende myoglobin i renoprotektivt gpjemed [27].

Det er veldokumenteret, at myoglobin kan fjer-
nes fra plasma ved hjalp af heemofiltration (HF) eller
heemodiafiltration (HDF) [27, 28]. De kliniske impli-
kationer heraf er dog usikre; dels foregar den natur-
lige elimination af myoglobin primeert ekstrarenalt
[29], dels er myoglobinets patogenetiske betydning
langtfra klarlagt. En accelereret elimination af myo-
globin fra plasma laenge efter det primeere insult har
saledes ikke ngdvendigvis nogen indvirkning pa risi-
koen for ARF.

Der foreligger ingen studier af, om behandling
med HF eller HDF ved RM nedsetter forekomsten af
ARF, og behandling af denne art m4 indtil videre an-
ses for udelukkende at veere tentativ.

Rabdomyolyse er
samlebetegnelse for
tilstande med henfald
af skeletmuskulatur
uanset atiologi.
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Rabdomyolyse er samlebetegnelsen for tilstande med henfald af skeletmuskulatur.

Tilstandens farlighed skyldes de systemiske fglgevirkninger: elektrolyt- og syre-base-forstyrrelser,
kredslghbssvigt og nyresvigt (ARF).

Behandlingen retter sig mod korrektion af udlgsende/vedligeholdende &rsager og mod afbgdning
af de systemiske fglgevirkninger.

Hurtig, aggressiv vaeskeindgift er dokumenteret effektiv til forebyggelse af ARF. Manifest ARF be-
handles med dialyse.

Der foreligger ingen dokumentation for effekt af alkalinisering af urinen, forcering af diuresen med
diuretika eller udfiltrering af myoglobin med konvektive dialyseteknikker.

KONKLUSION

RM forekommer — afthangig af definitionen — med en
incidens i stgrrelsesordenen 1/1.000-10.000 per-
sondr og er en hyppig komplikation i forbindelse med
stgrre traumer. Tilstandens farlighed skyldes ikke
skaderne pé det henfaldende vaev i sig selv, men
derimod de systemiske fglgevirkninger. Fraset kor-
rektion af forhold, der kan forérsage fortsat tilgrun-
degéen af muskelvaev, er behandlingen primeert un-
derstgttende og sigter pa at forebygge og korrigere
forstyrrelser i elektrolyt- og syre-base-balancen og
funktionen af kredslgb og nyrer.

Til forebyggelse af ARF ma det anses for veldoku-
menteret, at hurtig genoprettelse af et sufficient cir-
kulerende volumen er essentiel. Veeskeindgift startes
tidligst muligt, ved knusningsleasioner allerede pé el-
ler under transporten fra skadestedet. Alkalinisering
af urinen og forcering af diuresen med diuretika hvi-
ler pa teoretiske overvejelser og inkongruente resul-
tater fra dyreforseg, og en terapeutisk effekt har ikke
kunnet pavises i de fa kliniske opggrelser, der er
publiceret. Indikationerne for dialysebehandling er
manifest nyresvigt eller alvorlige og intraktable
elektrolyt- og syre-base-forstyrrelser; der foreligger
ingen evidens for, at udfiltrering af myoglobin med
konvektive dialyseteknikker er gavnlig.
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