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STRESZCZENIE

Rabdomioliza to ciezki, potencjalnie zagrazajacy zyciu zespét
objawéw wynikajacych z ostrego uszkodzenia migsni. Do kla-
sycznej triady objawéw zalicza sie bél, ostabienie mig$ni oraz
brunatne zabarwienie moczu. Zespét ten zwigzany jest z ryzy-
kiem wystapienia powikian, takich jak ostre uszkodzenie nerek
czy zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.
Oznaczanie stezenia kinazy kreatynowej we krwi stanowi zloty
standard w diagnostyce choroby. Ponadto zaleca sig réwniez
monitorowanie parametréw funkcji nerek. Rabdomioliza po-
wodowana jest przez szereg réznych przyczyn, od czestszych,
nabytych, po rzadkie, uwarunkowane genetycznie. Do najczest-
szych przyczyn zalicza sie uraz, wysitek fizyczny, ekspozycja na
leki czy substancje toksyczne. Rabdomioliza jest rzadkim po-
wiktaniem terapii statynami, nieco cze$ciej wystepuje w przy-
padku politerapii z innymi lekami hipolipemizujgcymi. Wrodzona
sktonnos$¢ do wystapienia rabdomiolizy opisywana jest w wielu
zespotach nalezacych do zréznicowanej grupy choréb nerwo-
wo-mie$niowych i metabolicznych. Do najwazniejszych z nich
nalezg hipertermia zto$liwa, zaburzenia metabolizmu glikogenu,
zaburzenia procesu betaoksydacji kwasdéw ttuszczowych czy
miopatie mitochondrialne. Diagnostyka réznicowa oparta jest
na obrazie klinicznym, analizie czynnikéw wywotujacych oraz
wiasciwym doborze badan dodatkowych. Nawracajace epizody
rabdomiolizy, dodatni wywiad rodzinny, cechy przewlektej mio-
patii powinny sktania¢ do poszukiwania przyczyny wrodzone;.
W leczeniu powszechnie stosowane jest intensywna dozylna
ptynoterapia. Giéwnym celami terapii jest usunigcie przyczyny
wywotujgcej uszkodzenie migsni, prewencja uszkodzenia nerek
i leczenie zaburzen elektrolitowych. W niektérych przypadkach
moze by¢ wymagane leczenie nerkozastepcze. Ogéina $miertel-
no$¢ ksztattuje sig na poziomie 8%.

Stowa kluczowe: rabdomioliza, etiologia, diagnostyka, miopa-
tie wrodzone.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a serious, potentially life threatening con-
dition resulting from acute muscle damage. The characteristic
clinical features of rhabdomyolysis include myalgia, muscle
weakness and dark colored urine. This syndrome is related to
a high risk of complication, for example, acute kidney injury or
disseminated intravascular coagulation. Serum creatinine kina-
se concentration is considered the biochemical gold standard
for diagnosing rhabdomyolysis. Serial monitoring of renal func-
tion should be a standard procedure. Rhabdomyolysis is caused
by a number of causes, more often acquired than genetically
conditioned. Acquired causes include trauma, physical exer-
cise, medication or toxic exposure. Rhabdomyolysis is a rare
complication of statin therapy, it is more common in polythe-
rapy with other lipid-lowering drugs. Inherited predisposition
to massive muscle injury can occur with numerous diseases
from heterogeneous group of neuromuscular or metabolic di-
sorders. The most important ones include malignant hyperther-
mia, glycogen metabolism disorders, fatty acid beta-oxidation
disorders or mitochondrial myopathies. Differential diagnosis
should be based on clinical presentation, analysis of triggering
factors and appropriate choice of laboratory tests. Recurrent
episodes of rhabdomyolysis, positive family history or features
of chronic myopathy should induce the search for an inherited
cause. Intensive intravenous fluid infusions are widely used in
treatment. The main goals of therapy are to remove the cause
of muscle damage, prevention of kidney injury and treatment
of electrolyte disturbances. In some cases renal replacement
therapy may be required. Total mortality is about 8%.
Keywords: rhabdomyolysis, etiology, diagnostic, inherited my-
opathy.

Rabdomioliza (RM) jest to zespot spowodowany uszko-
dzeniem i rozpadem komorek migsni poprzecznie prazko-
wanych, z nastepczym uwolnieniem ich toksycznej zawar-
tosci do uktadu krazenia. Najczesciej objawia si¢ bolem
1 ostabieniem migs$ni konczyn, ale w zaleznosci od wielu
réznych czynnikow, obraz kliniczny moze wahac si¢ od
bezobjawowego wzrostu stezenia kinazy kreatynowej we
krwi, do objawow cig¢zkiego uszkodzenia migsni, powi-
ktanych takimi stanami zagrozenia zycia jak ostre uszko-
dzenie nerek (AKI) czy zespot wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego (DIC) [1]. Biorac pod uwagg heterogenno$é
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choroby, mnogo$¢ potencjalnych przyczyn, a takze bardzo
zroznicowany przebieg, rabdomioliza jawi si¢ jako duze
wyzwanie dla lekarza klinicysty oraz ztozony problem in-
terdyscyplinarny.

EPIDEMIOLOGIA

Doktadna czegstos¢ wystepowania choroby nie jest znana,
wynika to choéby z czesto skapoobjawowego przebiegu.
Oszacowano, ze w Stanach Zjednoczonych RM jest przy-
czyng hospitalizacji okoto 26 ty$. pacjentéw rocznie [2].
Nalezy jednak podejrzewac, ze rzeczywista skala wyste-
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powania tego zjawiska jest o wiele wigksza. Do najczest-
szych przyczyn wywotujacych RM zalicza si¢ urazy, leki
i substancje toksyczne, intensywny wysitek fizyczny.

PATOFIZJOLOGIA

Cho¢ mig$nie poprzecznie pragzkowane stanowig okoto
40% masy ciata dorostego cztowieka [3], czyli przecigt-
nie kilkadziesiat kilogramow, to uszkodzenie tylko 100g
jest zdolne do wywotania istotnych objawdéw klinicznych.
Jak juz wspomniano, rozpad miocytéw i uwolnienie ich
zawartosci do krwioobiegu, stanowi podstawe patofizjo-
logii tej choroby. Aby do tego doszto, musi zostaé prze-
rwana ich btona komoérkowa, na przyktad w mechanizmie
bezposredniego urazu, albo czesciej, w wyniku niedoboru
substancji energetycznych, niezbednych do prawidtowego
funkcjonowania komorki [1]. Niezaleznie od pierwotnej
przyczyny, szlak patofizjologiczny jest podobny [4]: nie-
dobor ATP uposledza funkcje pomp jonowych, prowadzac
do zaburzenia réwnowagi elektrolitowej komorki, w tym
do zwigkszenia wewnatrzkomorkowego stezenia wapnia.
Jest to jon gltéwnie przestrzeni zewnatrzkomodrkowej, jego
koncentracja w cytoplazmie jest okoto 100 000 razy nizsza
[5]. Nadmiar wapnia uruchamia kaskade reakcji, aktywu-
jac wewnatrzkomorkowe enzymy proteolityczne (w tym
fosfolipazg A2), ktore uszkadzajac blony komorkowe,
poteguja dodatkowo naptyw kolejnych jonow wapnia
z uszkodzonych organelli i z przestrzeni pozakomorkowe;.
Postepujaca dalej dysfunkcja mitochondriow, produkcja
reaktywnych form tlenu i stres oksydacyjny prowadzi osta-
tecznie do $mierci i1 rozpadu komorki migsniowej. Uwol-
nienic do przestrzeni zewnatrzkomorkowej toksycznej
zawartosci miocytu skutkuje miejscowymi zaburzeniami
mikrokrazenia krwi, obrzgkiem i reakcja zapalna, rozsze-
rzajac zakres uszkodzenia mig$nia [4]. Substancje te dalej
trafiaja do krwioobiegu, a oznaczanie ich st¢zenia w ba-
daniach laboratoryjnych krwi stanowi cenng wskazowke
diagnostyczna i prognostyczna.

DIAGNOSTYKA

Za ztoty standard w rozpoznawaniu RM uznawane jest ba-
danie stezenia kinazy kreatynowej (CK) w surowicy krwi.
Nie zostato ustalone jednolite kryterium rozpoznania.
W zaleznosci od zrodta definicji, o RM mozemy mowié,
gdy charakterystycznym objawom uszkodzenia migs$ni
towarzyszy wzrost stezenia CK w osoczu przekraczajacy
5—-10-krotnie gérng granice normy [4, 6]. Stezenie CK za-
czyna narasta¢ okolo 12 h po zadziataniu bodzca uszka-
dzajacego migsnie, szczytowy poziom osiagajac w 2-3
dobie [3]. Po usunigciu przyczyny wywolujacej RM i ade-
kwatnym leczeniu, st¢zenie kinazy kreatynowej stopniowo
spada, zwykle z normalizacja w 5—10 dobie [7]. Monitoro-
wanie tego parametru pozwala na ocen¢ skutecznosci pro-
wadzonej terapii [4]. Utrzymujace si¢ podwyzszone CK
w dalszej obserwacji $wiadczy o wcigz aktywnym procesie
uszkodzenia mig§niowego i powinno sktania¢ do poglebie-
nia diagnostyki. Moze tak si¢ zdarzy¢ w sytuacji, gdy RM
jest pierwsza manifestacja przewleklej choroby miesni,
a dotychczas nieoznaczany parametr jest nieprawidlowy
takze w okresach bez ewidentnych objawow. W wyniku
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uwolnienia zawarto$ci komoérek migsniowych do krwio-
obiegu, w badaniach laboratoryjnych krwi czg¢sto stwier-
dza si¢ charakterystyczne zaburzenia elektrolitowe: hiper-
kaliemig, hiperkalcemig, hiperfosfatemie, hiperurykemie.

Moze temu towarzyszy¢ takze podwyzszone st¢zenie
dehydrogenazy mleczanowej, aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST). Mioglobina to gtéwne biatko magazynu-
jace tlen w komorkach migsni poprzecznie prazkowanych.
Fizjologicznie wystepuje w osoczu w niewielkim stezeniu,
ktoére cechuje si¢ szybkim wzrostem zaraz po wyzwoleniu
bodzca uszkadzajacego. Jednak pomiar stezenia mioglo-
biny nie jest powszechnie stosowany w diagnostyce RM
ani wymagany do jej potwierdzenia. Wynika to z krotkiego
okresu poéttrwania [4]. Do normalizacji w badaniach labo-
ratoryjnych dochodzi zwykle juz po 824 godzinach, co
znacznie obniza czutos$¢ tego parametru w rozpoznawaniu
RM [4]. Natomiast ocena mioglobiny ma warto$¢ rokow-
niczg — wg badan retrospektywnych stezenie w osoczu po-
wyzej 15 000 ug/l (co przekracza okoto 300-krotnie gorng
granic¢ normy) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wy-
stapienia AKI, szczegdlnie wymagajacego leczenia nerko-
zastepczego [8]. Wynika to z faktu, ze nadmiar mioglobiny
w krwioobiegu podlega nerkowej filtracji kigbuszkowe;j
i jest wydalany wraz z moczem. W sytuacji RM dochodzi
do przepetnienia kanalikow nerkowych mioglobing i jej
metabolitami, co prowadzi do ujawnienia ich potencjatu
nefrotoksycznego [4]. Jest to gléowny mechanizm odpo-
wiadajacy za rozwoj AKI w przebiegu RM [4].

To powiktanie dotyczy 13-50% przypadkow [1], co
$wiadczy o koniecznosci monitorowania funkcji nerek
u kazdego pacjenta z RM [4]. Seryjne oznaczanie steze-
nia kreatyniny w osoczu krwi jest rutynowo stosowane.
Za wzglednie nowy biomarker uszkodzenia nerek, takze
w RM, uznaje si¢ lipokain¢ zwigzang z zelatynazg neutro-
fili NGAL) [9]. Pozwala bardzo wczesénie, bo juz po 2 go-
dzinach od zadziatania czynnika nefrotoksycznego, z duza
czulodcig i swoistoscig wykry¢ uszkodzenie ich funkcji,
podczas gdy dopiero po 24 godzinach mozna spodziewac
si¢ istotnego klinicznie podwyzszenia stezenia kreatyniny
w surowicy [10].

PRZYCZYNY

Tak jak juz wspomniano, istnieje bardzo wiele przyczyn
RM. W celu ich uporzadkowania, mozna podzieli¢ je na
fizyczne, chemiczne, biologiczne oraz wywotane hipoksja
[3]. Trzeba mie¢ na uwadze jednak fakt, ze podziat ten jest
sztuczny, a w wigkszosci przypadkow wystapit wigcej niz
jeden czynnik.

CZYNNIKI FIZYCZNE

Jedna z najczestszych przyczyn RM jest uraz [3]. Do bez-
posredniego uszkodzenia tkanki mie$niowej moze dojs¢
w wyniku wypadku komunikacyjnego, pobicia, przygniece-
nia (okreslane wtedy nazwa zespolu zmiazdzenia), a takze
w zespole ciasnoty przedzialdow powieziowych. Jest to stan
spowodowany przez wzrost ci$nienia tkankowego w za-
mknigtej anatomicznie przestrzeni, ograniczonej powiezia.
Powoduje to zard6wno bezposrednie, jak i posrednie (w wy-
niku niedokrwienia) uszkodzenie znajdujacych si¢ wewnatrz
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miesni szkieletowych. Najczesciej dotyczy konczyn dolnych
i powstaje m.in. w wyniku urazu, oparzenia czy przej$ciowe-
go niedokrwienia. Rowniez skrajna zmiana temperatury ciata
moze uruchomi¢ kaskade uszkodzenia migsniowego. Oprocz
hipotermii i hipertermii wywotanej przez temperatur¢ oto-
czenia warto pamigta¢ o ryzyku wystapienia RM w trakcie
wysokiej goraczki towarzyszacej infekcji lub w przebiegu
ztosliwego zespolu neuroleptycznego czy hipertermii ztosli-
wej. W przypadku porazenia pradem elektrycznym dochodzi
do uszkodzenia miocytow w dwoch mechanizmach: skurczu
tezcowego 1 urazu bezposredniego [11].

Hipoksja jest sktadowa mechanizmu patogenetyczne-
go w wigkszosci przypadkow RM. W przypadku zatrucia
tlenkiem wegla jest ona najistotniejszym czynnikiem [3].
Niedotlenienie tkanki mig$niowej z wtdrnym jej rozpadem
zdarza si¢ takze w przebiegu unieruchomienia, np. u pa-
cjentow nieprzytomnych, z niedowtadem [3], a takze po
kilkugodzinnych zabiegach operacyjnych. Opisano szereg
przypadkow po operacjach bariatrycznych, gdzie czgstsze
wystepowaniec RM powiazano z wyzszym wskaznikiem
BMI pacjenta i dluzszym czasem trwania zabiegu [12].

Na osobng uwage zastuguje RM wywotana intensyw-
nym wysitkiem fizycznym. W przeprowadzonych kontro-
lowanych badaniach wykazano, ze po intensywnym wy-
sitku fizycznym stezenie CK wzrastalo w surowicy krwi
ponad norme u 88,5% badanych, a u 11,5% przekroczyto
10-krotnie gérng granice normy, co miesci si¢ W przyje-
tym kryterium rozpoznania rabdomiolizy. Sredni poziom
CK byl wyzszy u me¢zczyzn, u oséb rasy czarnej, z duza
masg mig$niowg [21]. Jednak wysokie st¢zenie markera
uszkodzenia migsni szkieletowych nie zawsze koreluje
z wystapieniem objawow, a przebieg zespolu w badanych
przypadkach byl najczesciej subkliniczny i samoograni-
czajacy sie, nie niosacy za sobg zadnych groznych powi-
ktan. Wynika z tego wniosek, ze réznicowanie pomi¢dzy
fizjologicznym wzrostem CK po wysitku a RM powinno
by¢ rozpatrywane indywidualnie, na podstawie stanu kli-
nicznego. Przypadki RM byly opisywane po praktycznie
kazdym rodzaju aktywnosci fizycznej, lecz najczesciej po-
wigzane sg z dtugotrwalym marszem, bieganiem (marato-
ny) oraz intensywnym treningiem grupowym, pod presja
otoczenia (wojsko, trening pod okiem trenera). Wystapie-
nie RM w konkretnym przypadku jest trudne do przewi-
dzenia i zalezy od szeregu czynnikow, takich jak warunki
atmosferyczne otoczenia, rodzaj wysitku, wczeéniejsze
przygotowanie sportowe czy wreszcie nabyte badz uwa-
runkowana genetycznie zaburzenie w homeostazie ustroju,
sprzyjajace martwicy migsni.

CZYNNIKI CHEMICZNE

RM ma silny niekorzystny wptyw na homeostaze ustroju,
ale tez sama moze wystapi¢ wtornie do ciezkich zaburzen
elektrolitowych (takich jak hipokaliemia, hipofosfatemia,
hiponatremia) czy metabolicznych (kwasica ketonowa,
zespol hiperosmotyczno-hiperosmolarny, hipo-/hipertyre-
oza) [3]. Jednak s3 to sytuacje rzadkie, w przeciwienstwie
do RM wywotywanej lekami, uzywkami czy innymi sub-
stancjami toksycznymi. Wedlug niektérych doniesien jest
to obecnie najczgstsza przyczyna RM [13].

Vol. 26/2017, nr 53

Inhibitory reduktazy HMG-CoA, czyli popularne sta-
tyny, jest to grupa lekow najczgsciej powodujaca objawy
niepozadane pod postacig uszkodzenia mig¢sni. Przewaznie
jednak wywotuja dyskretne objawy miopatii czy tez sub-
kliniczny wzrost st¢zenia kinazy kreatynowej. Ryzyko RM
w trakcie przyjmowania statyn jest niewielkie, w badaniu
obserwacyjnym na duzej populacji zanotowano $rednio 2
przypadki na 100 000 leczonych pacjentow rocznie. Ryzy-
ko RM jest wicksze przy stosowaniu lekéw obnizajacych
lipidy w politerapii (OR 7,1, 1,6-31,6, P =,010) [14]. Do-
ktadny mechanizm wyzwalajacy uszkodzenie mig$niowe
jest nieznany, prawdopodobnie wieloczynnikowy, choé
wykryto takze pewne predyspozycje genetyczne [15].

Poza tym, lista lekow mogaca potencjalnie wywotaé
RM jest dhuga i wciaz poszerzana, a indywidualne ryzyko
wystapienia tego powiktania u konkretnego pacjenta trudne
do oszacowania [3]. Wérdod nich wymieniane sg substancje
powszechnie stosowane w psychiatrii 1 neurologii, takie
jak leki przeciwdepresyjne (wszystkich klas, w tym naj-
popularniejsze inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
— SSRI), leki przeciwlgkowe (szczegdlnie benzodiazepiny,
barbiturany) oraz przeciwpsychotyczne: zaréwno I, jak i II
generacji [3, 27]. W tej ostatniej grupie najwigcej przypad-
koéw wigzane bylo ze stosowaniem kwetiapiny i arypipra-
zolu, cho¢ z uwagi na czgstg politerapi¢ oraz narazenie na
inne czynniki (alkohol, substancje odurzajace) w populacji
pacjentéw psychiatrycznych, ustalenie doktadnego czyn-
nika sprawczego jest trudne [28]. Wsrdod innych potencijal-
nych przyczyn RM wymieniane sg tak powszechnie stoso-
wane leki, jak inhibitory pompy protonowej, paracetamol,
leki przeciwhistaminowe, a takze sildenafil, lewofloksacy-
na, labetalol, azatiopryna itd. [27]. Liczne substancje, sto-
sowane jako uzywki, takie jak alkohol, kofeina, kokaina,
amfetamina, opioidy, takze stanowig potencjalny czynnik
wywotujacy [3].

Wystgpienie RM opisywano takze w trakcie terapii
lekami przeciwpadaczkowymi. W pracy Jiang W. et al.
zebrano nieliczne publikowane przypadki powiazane ze
stosowaniem lewetiracetamu, fenytoiny, kwasu walpro-
inowego, gabapentyny, lamotryginy czy pregabaliny [29].
W analizowanych sytuacjach objawy wystgpowaty w nie-
dlugim czasie od wprowadzenia leku (dni-tygodnie), lub
byly zwiazane z ich przedawkowaniem. RM jest rowniez
sktadowa tzw. zespotu popropofolowego (PRIS — propofol
related infusion syndrome) [30]. Propofol to lek z grupy
anestetykow, powszechnie stosowany w anestezjologii
1 intensywnej terapii, ale rowniez w leczeniu stanu padacz-
kowego. Procz RM, w przebiegu PRIS stwierdza si¢ kwa-
sice metaboliczng, hepatomegali¢, hiperkaliemig, cechy
uszkodzenia nerek i serca. Ryzyko wystapienia zespotu
jest wieksze w przypadku stosowania duzych dawek, pro-
wadzenia sedacji powyzej 3 dni, cigzkiego stanu ogolnego
pacjenta [30].

Napad drgawkowy, szczegdlnie uogdlniony, toniczno-
-kloniczny, jest duzym wysitkiem fizycznym dla migsni.
W literaturze mozemy odnalez¢ wiele opisow przypadkow
wystapienia RM po przebytym napadzie/stanie padaczko-
wym, jednak doktadne dane na temat cze¢stosci takiego po-
wiktania nie sg dostepne [31, 32].
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CZYNNIKI BIOLOGICZNE

RM moze wystapi¢ w przebiegu kazdej infekcji, niezalez-
nie od etiologii, szczegblnie w tych o cigzkim przebiegu,
powiktanych wysoka goraczka, odwodnieniem, zaburze-
niami elektrolitowymi czy wstrzasem septycznym. Naj-
wiecej opisow taczyto RM z zakazeniem bakteriami z ro-
dzaju Legionella, wirusami grypy typu A i B, EBV, CMV
i Coxsackie [3]. Nalezy wspomnie¢, ze w populacji pedia-
trycznej znacznie czgéciej wystepuje tagodne ostre zapa-
leni mig$ni. Zespol ten objawia si¢ bolem i ostabieniem
migsni konczyn dolnych, zaburzeniami chodu, poprzedzo-
ny jest infekcja kataralng. Dotyczy glownie dzieci w wieku
3—-14 lat, czeSciej chtopcow. W badaniach dodatkowych
obserwowany jest wzrost stezenia kinazy kreatynowej,
hipertransaminazemia, zaburzenia hematologiczne (leu-
kopenia, trombocytopenia). Jednak w odroznieniu od RM,
przebieg tego zespotu jest tagodny, objawy szybko ustepu-
ja, a rokowanie jest dobre[26]. Posroéd innych czynnikow
biologicznych nalezy wymieni¢ toksyny zawarte w jadzie
niektorych wezy, zmij oraz pajakow. Ich region natural-
nego wystepowanie nie obejmuje Europy. Za to w naszej
szerokosci geograficznej opisywano przypadki RM po
spozyciu niektorych gatunkéw grzybow: Tricholoma equ-
estre (gaska zielona) [16], z rodzaju Leccinum (popularnie
zwane kozlarzem) oraz Boletus (borowiki) [17], a takze po
zatruciu cykuta, czyli trujacg mieszaning kilku alkaloidow,
zawartych w powszechnie wystepujacych roslinach zie-
lonych, a takze w zywiacych si¢ nimi przepiorkach [18].
Ciekawym zjawiskiem, opisanym w roznych regionach
$wiata, jest choroba Haff, czyli RM rozwijajaca si¢ po spo-
zyciu owocow morza. Cho¢ jak dotad nie zostat wykryty
bezposredni czynnik sprawczy, to z ostatnie obserwacje
kieruja podejrzenie w strong termostabilnej toksyny pro-
dukowanej przez algi morskie [19].

PRZYCZYNY GENETYCZNE
RM moze wystapi¢ w przebiegu bardzo wielu choréb uwa-
runkowanych genetycznie (Tab 1.). Wigkszos$¢ z nich na-
lezy do szerokiej grupy schorzen nerwowo-mig$niowych
i metabolicznych. Z uwagi na ich rzadko$¢, réznorodnosé
i czesto niespecyficzne objawy, stanowia duze wyzwanie
diagnostyczne. Pozytywny wywiad rodzinny, nawracajace
epizody RM czy przewlekle objawy uszkodzenia migséni,
powinny sktania¢ do poglebienia diagnostyki w tym kie-
runku. W grupie tych chordb znajduja si¢ miedzy innymi
wrodzone defekty metabolizmu mig$ni, choroby mito-
chondrialne, dystrofie mi¢$niowe, defekty kanatéw jono-
wych. Jes$li w ramach diagnostyki planowana jest biopsja
migsnia, nalezy wykonac ja po okresie ostrym RM [21].
Wspomniana juz wezesniej hipertermia ztos§liwa, cha-
rakteryzuje si¢ szybkim wzrostem temperatury ciata,
sztywnoscig migsni oraz gwaltownym przyspieszeniem
ich metabolizmu w reakcji na substancje stosowane w ane-
stezji (halotan, flurany, sukcynylocholina). Zespot ten wig-
zal si¢ z duza, bo okoto 80% $miertelnoscia, ktora ulegta
znacznemu obnizeniu do 5-10% po wykryciu swoistego
leku — dantrolenu [22]. Podatno$¢ na wystapienie hiperter-
mii ztosliwej jest dziedziczona autosomalnie dominujaco
i zwigzana jest mutacja w genie RYR1 kodujacym receptor
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rianodynowy migsni szkieletowych, ktéry peini funkcje
kanatu wapniowego [22]. Nickontrolowany wzrost steze-
nia wapnia w cytoplazmie miocytu aktywuje szlak prowa-
dzacy do martwicy migsni. Jest to jedna z lepiej poznanych
przyczyn uwarunkowanej genetycznie RM, ktéra moze
towarzyszy¢ objawom hipertermii ztosliwej, ale takze wy-
stapi¢ niezaleznie po wysitku, infekcji, intoksykacji lekami
czy alkoholem u 0s6b bedacych nosicielami mutacji [21].

Obraz fenotypowy mutacji RYR1 jest szeroki, zalezny
od jej rodzaju — moze wywolywaé objawy miopatii (mio-
patia central core, multi-mini-core) [23], albo pozostaé
niema klinicznie i objawi¢ si¢ dopiero podczas znieczule-
nia ogdlnego.

Wrodzone miopatie metaboliczne to heterogenna gru-
pa chorob, u podtoza ktorych lezy uwarunkowana gene-
tycznie dysfunkcja w metabolizmie mig$ni. W przebiegu
czgscei z tych zespotow moga wystapic¢ epizody RM, naj-
czesciej wtedy, gdy przyczyng choroby jest defekt biatka
bioragcego udzial w szlakach wewnatrzkomorkowej syn-
tezy substancji energetycznych. W razie ich niewydolno-
$ci, ujawniajacej si¢ przewaznie podczas zwickszonego
zapotrzebowania na energi¢, moze dojs¢ do uruchomienia
omawianego wczesniej mechanizmu patofizjologicznego
RM. Dokladny wywiad dotyczacy okoliczno$ci poprze-
dzajacej martwice migéni czy obecnosci objawoéw w okre-
sach migdzynapadowych, stanowi cenng wskazowke dia-
gnostyczng [23]. (Tab. II)

Glukoza, powstajaca z rozpadu migsniowego glikoge-
nu, jest podstawowym zrodtem energii w sytuacjach wy-
magajacych szybkiego dostarczenia energii, czgsto w wa-
runkach niedoboru tlenu. Dlatego tez objawy wystepujace
w niedtugim czasie od zakonczenia wysitku, powiagzane
z krétkim (kilku- kilkunastominutowym), intensywnym
wysitkiem fizycznym lub skurczem izometrycznym mig-
$ni, sa charakterystyczne dla niektérych glikogenoz [21].
Jest to heterogenna grupa choréb, w ktorych zaburzo-
ny metabolizm glikogenu ogranicza mozliwosci zuzycia
tej substancji jako substratu energetycznego i powoduje
odktadanie si¢ jej nadmiaru w réznych tkankach (w tym
migéniach), co moze indukowaé objawy przewlektego
uszkodzenia migéni i podwyzszone stezenie CK w okresie
miedzynapadowym.

Natomiast w warunkach odpowiedniego zaopatrzenia
w tlen, mig$nie do pozyskania energii wykorzystuja pro-
ces oksydacji kwasow thuszczowych. W chorobach zwia-
zanych z uszkodzonym metabolizmem kwasow thuszczo-
wych, charakterystyczne bedzie wystapienie objawdéw po
dhugotrwatym, umiarkowanym wysitku fizycznym, w trak-
cie infekcji z goraczka czy po okresie gtodzenia [21]. Cigz-
kie formy tych zespolow charakteryzuja si¢ wysoka $mier-
telnos$cia w okresie niemowlectwa, a objawy migsniowe
z zagrazajaca RM wystepuja w przypadku postaci o tagod-
nym przebiegu i pé6znym poczatku.

Podobny mechanizm uszkadzajacy zachodzi w przy-
padku choréb mitochondrialnych, gdzie w nieprawidtowo
funkcjonujacym mitochodrium zaburzony zostaje proces
produkcji ATP w szlaku oddychania komorkowego. Jest
to zréznicowana grupa rzadkich chordb o szerokim spek-
trum objawow i zajetych narzadow [21]. Dla cze$ci z nich,
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Tabela I. Wrodzone choroby zwigzane z wystepowaniem epizodéw rabdomiolizy
Table I. Inherited disorders associated with episodes of rhabdomyolysis

Nazwa choroby Typ uszkodzenia Gen Dziedziczenie Dodatkowe informacije
Name of the Damage type Gene Inheritance Additional information
disease
Defekty metabolizmu glikogenu
Glikogenoza t. V Niedoboér mig$niowe; PYGM AR
(choroba McArdle'a) fosforylazy glikogenowej
Glikogenoza t. VI Niedobor PFKM AR Poczatek w dziecinstwie, mialgia, nietolerancja
(choroba Taruiego)  fosfofruktokinazy wysitku, tagodna niedokrwisto$¢ hemolityczna
Glikogenoza t. IX Niedobér kinazy PHKA1, Sprzezone Dotyczy gtédwnie chtopcdw, Opoézniony rozwdj
fosforylazy b PKHB zX psychoruchowy, hipotonia, hepatomegalia,
hipoglikemia,
Glikogenoza t. X Niedobor PGAM?Z2 AR Poczatek w dziecinstwie, mialgia, nietolerancja
fosfogliceromutazy wysitku
Glikogenoza t. XI Niedobdr dehydrogenazy  LDHA AR Mialgia, nietolerancja wysitku.
mleczanowej A
Glikogenoza t. Xl Niedobér aldolazy A ALDOA AR Uposledzenie umystowe, anemia
hemolityczna, dysmorfia, objawy mig$niowe.
RM wywotywana infekcjq ze wzrostem
temperatury.
Glikogenoza t. XIlI Niedobér ENO3 AR Mialgia, nietolerancja wysitku, poczatek
beta-enolazy w wieku dorostym.
Glikogenoza t. XIV  Niedobdr PGM1 AR Czesto rozszczep jezyczka podniebiennego,
fosfoglukomutazy nietolerancja wysitku, hepatopatia.
- Niedobér kinazy PGK1 Sprzezone Miopatia, encefalopatia, padaczka, anemia
fosfoglicerynianowej zX hemolityczna.

Defekty metabolizmu kwasoéw ttuszczowych

- Niedobor CPT2 AR Rézne typy manifestac;ji klinicznej, w postaci
palmitoilotransferazy p6znej nawracajgca RM indukowana
karnitynowe;j Il wysitkiem, stresem, wzrostem/spadkiem

temperatury, lekami (anestetyki, leki wziewne)
Bez objaw6w miedzynapadowych.

VLCADD Niedobér deyhydrogenazy ACADVL AR 3 typy manifestacji klinicznej: o wczesnym
acylo-CoA poczatku (noworodek, niemowle:
bardzodtugotancuchowych kardiomiopatia, hepatopatia, duza $miertelno$c);
kwasdw ttuszczowych dziecieca (hipoglikemia, hipotonia, ch. watroby);

pdzna (nietolerancja wysitku, nawracajaca RM);
formy posrednie.

Kwasica glutarowa  Niedobdr flawoproteiny ETFA AR RM w postaci o péznym poczatku; miopatia,

t.ll przenoszacej elektrony/ ETFB kwasica ketonowa, kardiomiopatia.
dehydrogenazy ETFDH

flawoproteiny przenoszace;j

elektrony

Choroby mitochondrialne

Mutacja genu oksydazy MTCO Matczyne Zmienny fenotyp: miopatia, encefalopatia,
cytochromu ¢ zajecie watroby, kardiomiopatia przerostowa.
Mutacja genu cytochromu b MTCYB Matczyne Miopatia, szybka meczliwo$¢ migsni.
Mutacja genu kinazy DGUOK AR RM mozliwa w postaci o tagodnej, hipotonia,
deoksyguanozyny uszkodzenie watroby.
Mutacja genu reduktazy
ferrodoksyny FDX1L AR
Mutacja genu HADHA AR RM nawracajace w postaci o0 péznym
mitochondrialnego biatka HADHB poczatku; miopatia, polineuropatia
trifunkcyjnego

ISCU AR Miopatia, bél i ostabienie mig$ni podczas

niewielkiego wysitku
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Tabela Il. Typowe czynniki prowokujace rabdomiolize

w chorobach uwarunkowanych genetycznie

Table Il. Typical triggers for rhabdomyolysis in genetically
determined diseases

Grupa choréb
A group of diseases

Typowe czynniki wyzwalajace
Typical triggers

Zaburzenia metabolizmu
glikogenu

Krétki, intensywny wysitek
fizyczny

Skurcz izometryczny mig$ni
Gorgczka, infekcja

Zaburzenia metabolizmu
kwasdw ttuszczowych

Dtugotrwajacy wysitek fizyczny
(>45min)

Goraczka, infekcja

Glodzenie

Duze spozycie ttuszczu
Nieregularne zywienie
Ekspozycja na niska
temperature

Choroby mitochondrialne ~ Wysitek fizyczny

Infekcja

RYR 1 Leki anestetyczne
Inne leki

Infekcja

Alkohol

Wysitek

Wysitek fizyczny
Leki anestetyczne

Dystrofie mig$niowe

charakterystyczne sa objawy szybkiej meczliwosci, nieto-
lerancji wysitku, rzadko powiktane epizodami RM.

W populacji pediatrycznej, cigzkie, nawracajace epizo-
dy RM, moga by¢ spowodowane sa przez mutacje w ge-
nie lipiny 1 (LPIN1). Jest to prawdopodobnie druga, (po
zaburzeniach w metabolizmie kwaséw tluszczowych)
przyczyna RM u dzieci ponizej 6r.z. [24]. Ten dziedzi-
czony autosomalnie recesywnie zespol wigze sie z ciez-
kim przebiegiem i duzg $miertelno$cia, a pojawienie si¢
objawow najczegsciej jest zwigzane z infekcja goraczkows
czy glodzeniem [23].

Cho¢ RM nie jest typowa manifestacja kliniczng dys-
trofii mig$niowych, to nalezy pamigta¢ o mozliwosci jej
wystapienia. Niewielka liczba przypadkow zostata opisana
miedzy innymi w dystrofii mig§niowej Duchenne’a/Becke-
ra, dystrofiach obreczowo-konczynowych (szczegolnie typ
21), w sarkoglikanopatiach i dysferlinopatiach [21].

0BJAWY

Jak juz wcze$niej wspomniano, manifestacja kliniczna jest
bardzo zmienna, zalezna od stopnia uszkodzenia mig$ni.
Do klasycznej triady objawow RM =zalicza si¢ bol, osta-
bienie migs$ni oraz brunatne zabarwienie moczu, jednak
z badan obserwacyjnych wynika, ze wystepuje ona je-
dynie u 10 % pacjentow [3]. Ponadto z r6zng zmienno-
Scig w obrazie klinicznym wystepuje obrzek, sztywnos$é,
skurcze i tkliwos¢ zajetych miegsni, a takze objawy reakcji
ogodlnoustrojowej na uwolnione metabolity: goraczka, ta-
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chykardia, nudno$ci, wymioty [3]. Skapomocz, bezmocz,
zaburzenia $wiadomosci, objawy hipowolemii czy wstrza-
su moga by¢ zwiagzane z rozwojem najciezszych powiktan
RM: AKI i DIC. Czgstsze z nich, AKI, wedlug ré6znych
zrodet rozwija sie¢ w 13—-50% przypadkow [1].

LECZENIE

Aktualnie brak jest randomizowanych badan, na podstawie
ktérych opracowano by Sciste zalecenia dotyczace poste-
powania i leczenia. Przedstawione rozwigzania, stosowane
na szerokg skale, oparte sa badaniach obserwacyjnych, re-
trospektywnych i doswiadczeniach na modelach zwierze-
cych [4].

Pacjent z RM wymaga hospitalizacji i wdrozenia szyb-
kiego postepowania. Pierwszym krokiem jest wykrycie
przyczyny powodujacej uszkodzenie migsni i, o ile to moz-
liwe, bezzwtoczne jej usunigcie. Nalezy takze rozpoczaé
intensywna dozylna ptynoterapi¢ celem zwigkszenia filtra-
cji klebuszkowej, co ma petnic¢ funkcje prewencji uszko-
dzenia nerek [1]. Dodatkowo powszechnie stosuje si¢ al-
kalizujace mocz wodoroweglany oraz diureze forsowana
przy uzyciu 20% mannitolu [20]. Wazne jest takze $cisle
monitorowanie stanu ogdlnego i parametrow laboratoryj-
nych, by w porg rozpozna¢ mogace wystapi¢ powiklania.
Pozwala to na szybkie leczenie zaburzen elektrolitowych,
szczegblnie wazne gdy dotyczy gospodarki wapniowej/
potasowej, ktore niewyréwnane moga prowadzi¢ do za-
grazajacych zyciu zaburzen rytmu serca [4]. Jesli pomimo
stosowanej terapii dojdzie do istotnego uszkodzenia funk-
cji nerek, z opornymi na leczenie zachowawcze powikta-
niami tj. przewodnieniem, hiperkaliemia, hiperkalcemia,
hiperazotemia, pacjent moze wymagac¢ leczenia nerkoza-
stepczego [20].

PODSUMOWANIE

Rabdomioliza jest cigzkim, zagrazajacym zyciu zespolem
o roznym przebiegu. Cho¢ czesto czynnik wywolujacy
jest oczywisty, nierzadko jednak jego odnalezienie stano-
wi wyzwanie 1 wymaga doglebnej diagnostyki. Znajomos¢
charakterystycznych objawdw i oznaczenie st¢zenia kinazy
kreatynowej pozwala na szybkie rozpoznanie i wdrozenie
leczenia. W takich przypadkach rokowanie pacjentdw jest
dobre, a Smiertelnos$¢ ksztattuje si¢ na poziomie 8% [25].
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Wykaz uzytych skrotow:

RM -
AKI -
DIC-

Rabdomioliza

Acute Kindney Injury (ostre uszkodzenie nerek)

Disseminated Intravascular Coagulation (Zespét rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego)
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