MUDTr. Jan David, Ph.D., MUDr. Michaela Sibikova, doc. MUDr. Filip Fencl, Ph.D.
Pediatricka klinika 2. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Povédomi o vyskyty rabdomyolyzy neni mezi pediatry pfilis vysoké. Klinicka manifestace zahrnuje siroké spektrum projevi —
od asymptomatickych az po stavy Zivot ohrozujici. Unik intracelularnich komponent z dezintegrovaného svalu do systémové
cirkulace je spojen s rizikem myoglobinurie a naslednym poskozenim ledvin, dale s hypovolemii pfi Uniku plazmy do tfetiho
prostoru, mineralovymi dysbalancemi a daldimi poruchami vnitfniho prostfedi. Clanek se vénuje etiopatogenezi, klinickym
projeviim, diagnostickému procesu a terapii rabdomyolyzy u déti.
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In pediatric population, the prevalence of rhabdomyolysis is unknown. A clinical manifestation is wide - from asymptomatic to
life-threatening. The intracellular components leakage from disintegrated muscle into the circulation is associated with the risk
of myoglobinuria and acute kidney injury, hypovolaemia and mineral dysbalances. The article presents etiopathogenesis, clinical

manifestations, diagnostic procedure and therapy of rhabdomyolysis in children.
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Myolyza je obecny termin vyjadfujici dezinte-
graci jakékoli svalové tkdné. Rabdomyolyza tedy
predstavuje stav charakterizovany nekrézou pou-
ze pfi¢né pruhovaného svalu (1). Myoglobinurie
vznikd jen pfi tézké rabdomyolyze a oznacuje
vyssi nez fyziologickou koncentraci myoglobinu
v moci. Naopak myozitida je zanét svalu, ktery
mUze byt rabdomyolyzou doprovézen. Myalgie
(tj. bolest svall) je pak subjektivnim pfiznakem
doprovazejicim myozitidu i rabdomyolyzu.

Viyskyt rabdomyolyzy v pediatrické populaci
nenf pfesné zndm, podle dostupné literatury
je napf. incidence v celé populaci Spojenych
statl americkych (v¢. dospélych pacient()
cca 1: 12500 osob. Klinickd manifestace za-
hrnuje Siroké spektrum projevl — od asymp-
tomatickych az po stavy Zivot ohrozujici. Unik
intracelularnich komponent z dezintegrovaného
svalu do systémové cirkulace je spojen s rizikem
myoglobinurie a ndslednym poskozenim ledvin,

dale s hypovolemif pfi tniku plazmy do tfetiho
prostoru, minerdlovymi dysbalancemi a dalsimi
poruchami vnitfniho prostredi.

Rabdomyolyza je syndrom, je tedy nutno
vzdy patrat po primarni etiologii. Pfi¢iny jsou
siroké a Ize je didakticky rozdélit na Urazové
a neurazové. Diferencidlné diagnostické rozho-
dovani je proto velmi rozséhlé a musi se odvijet
od racionalni anamnestické a klinické rozvahy
(1, 2). Nejcastéjsi etiologie je parainfekéni, da-
le pozatézova, traumatickd (v¢etné tzv. crush
syndromu) a toxicka (Tab. 1). Naproti tomu he-
reditdrni myopatie v rdmci dédi¢nych poruch
metabolismu jsou velmi raritni. Nékteré z nich
jsou v Ceské republice vyhledavany pomoci
celoplosného novorozeneckého laboratorni-
ho screeningu (3) a zatim (2010-2017) jesté
nebyly detekovény, napf. deficit karnitinovych
prenasect (Tab. 2).

Pfi parainfekéni rabdomyolyze se etiopa-
togeneticky uplatriuje jak pfima invaze infekc-
niho agens do svalové tkdné, tak i myotoxické
cytokiny (Tumor Necrosis Factor) a imunitné
zprostiedkované poskozeni svalové tkané.
Nejcastéjsimi pavodci jsou viry influenzy typu
A Ci B, parainfluenza, déle coxsackie, herpetické
viry, adenoviry &i echoviry.

Na celuldrni drovni je rabdomyolyza cha-
rakterizovana poruchou metabolismu svalo-
vé bunky z rdznych pficin (Tab. 1), ktera vede
k membrdnovym zménam a vysoké aktivite
proteolytickych enzymU. Ty nasledné zpdsobuijf
destrukci myofibril a Unik intracelularnich kom-
ponent (v¢etné myoglobinu) do systémove cir-
kulace (4). Pfi mirném rozpadu svalovych vidken
dochdzf k navézani myoglobinu na plazmatické
globuliny a jen mala ¢ast myoglobinu je filtrova-
na do moci. Naopak pfi masivni rabdomyolyze je
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RABDOMYOLYZA U DETI

Etiologie rabdomyolyzy u déti (1, 2)

Neurazové priciny

Infekce (nejcastéji respiracni a herpetické viry)

Extrémni fyzicka zatéz

Vyskyt vyhleddvanych dédi¢nych poruch metabolismu pomoci novorozeneckého laboratorniho
screeningu (3), nemoci psané kurzivou jsou typicky doprovdzeny rabdomyolyzou

Nemoc

Pocet konfirmovanych
pacientt (n)

Screeningova prevalence

Fenylketonurie/hyperfenylala-

Trauma

reduktazy

Epilepsie, status epilepticus el 161 1:552]
Léky a ndvykové latky (@ntipsychotika, = =
antidepresiva, statiny, benzodiazepiny, Def"f't devhydrog(’-:-navz afyI-CoA 40 1:22922
paracetamol, heroin, kokain, amfetamin, alkohol) se stfedné dlouhym fetézcem
Hypotermie Deficit biotinidazy 21 1:8638
Elektrolytové abnormality (hyperosmolalita, Deficit dehydrogendz’3-hyd-
hypokalemie, hyper-/hypoaldosteronizmus, CoxyacyI-CoA s dlouhym 1 1:80808
ketoacidéza) retezcem
Dédi¢né metabolické myopatie, napf. Glutarova acidurie | 5 1:177778
glykogendzy (m. McArdle), lipidézy (deficit Izovalerova aciduria 5 1:177 778
karnitinpalmytoyltransferazy Il), mitochondriaini Deficit dehydrogenaz acyl-CoA 4 1:222223
onemocnénf s velmi dlouhym fetézcem ]
Sepse Leucinéza 3 1:296 297
Thyroidni myopatie (hypotyredza) Homocystinurie pfi deficitu 1 181396
Celiakie cystathionin beta-syntazy :
Steroidni myopatie Deficit karnitinpalmitoyl-trans- : ~
Zanétlivé autoimunitni myozitidy ferdzy |
(dermatomyozitida, polymyozitida) Deficit karnitinpalmitoyl-trans-
Hluboka Zilni trombdza ferazy Il 0 _
Maliant hvpertermie deficit karnitinacylkarnitin-

J y.p —— -translokdzy
Neurole‘ptlcky'mallgm syndrom Argininemie B
Dyst]roﬂhopatle (m. Duchenne, m. Becker) Citrulinemie -
l—’|ad\ tox’myw" Homocystinurie pfi deficitu
Urazové pficiny metylentetrahydrofolat 0 -

Crush syndrom

Uraz elektrickym proudem

vazebna kapacita plazmatickych proteind vycer-
pana, myoglobin prochazi glomerularni filtraci
a pokud je prekrocena reabsorpcni schopnost
proximéalnich tubult, dochazf k tzv. myoglobi-
nurii, kterd mUze vést k rendInimu poskozeni (1).

Pfi rabdomyolyze se do cirkulace neuvol-
fAuje jen myoglobin, ale téZ dalsi bunécné kom-
ponenty, zejména draslik, fosfat, vapnik a jiné.
Pacient je proto ohrozen rdznymi minerdlovymi
dysbalancemi — hyperkalemii, hyperfosfatemi,
v dUsledku depozice vapniku v poskozené sva-
lové tkani téz v prvnich nékolika dnech hypo-
kalcemif, pozdéji i hyperkalcemif, kvdli uvolnéni
purind ze svalu navic hyperurikemif (5). Z vyse
uvedené minerédlové dysbalance se mize roz-
vinout porucha acidobazické rovnovahy cha-
rakteru metabolické acidézy (s vysokym anion
gapem). Influxem intravaskuldrni tekutiny do
poskozené svalové tkdné vznikd hypovolemie.

Akutni posSkozenf ledvin (Acute Kidney
Injury, AKI) vznikd kombinaci vice mechanism(
(6). Prvnim maze byt renalni vazokonstrikce pfi
hypovolemii ¢i pfevaze vazokonstrikéné ptso-
bicich latek (napt. endotelinu ¢i tromboxanu A),
které jsou pfi svalovém rozpadu uvolnény do
systémové cirkulace. Druhym mechanismem

je piimé toxické tubuldrni poskozeni, pficemz
za klicové mediatory jsou povazovany vzni-
kajici reaktivni formy kysliku a dusiku. Tretim
mechanismem je obstrukce tubull samotnym
myoglobinem a plati, ze toxicita myoglobinu
a jeho tubuladrni precipitace se zvysuje s na-
rUstajici kyselosti moci. Vysledkem je pokles
glomeruldmi filtrace (7).

Pfiznaky rabdomyolyzy obvykle zahrnuji
svalovou bolest, svalovou ztuhlost ¢i slabost,
svalové krece, tmavou ¢ervenohnédou moc pfi
pigmenturii, resp. myoglobinurii (8). Ve fyzikal-
nim nalezu dominuje palpac¢ni bolestivost po-
stizenych svall (nej¢astéji v oblasti lytek), event.
otok a zndmky ischemie koncetiny (lokaIni zmé-
ny barvy a teploty). U fulminantni rabdomyolyzy
se mohou objevit i celkové pfiznaky (horecka,
nevolnost, tachykardie, bolest bficha, nauzea,
zvracen, oligurie, otoky apod.).

Nejcastéjsi pficinu rabdomyolyzy u dé-
ti predstavuje akutni parainfekéni myozitida.
Projevuje se svalovymi bolestmi typicky lokali-
zovanymi v lytkdch, kterym obvykle predchézi
o nékolik dnl az tydnd febrilni infekt s respirac-
nimi nebo gastrointestindlnimi pfiznaky. Priibéh
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akutni virové myozitidy komplikované masivni
rabdomyolyzou je velmi variabilni, mize zahrno-
vat AK, tekutinové a elektrolytové abnormality
¢i srdecnf arytmie.

Fyzickd zatéz je dalsi astou pficinou rabdo-
myolyzy, pficemz extrémni fyzickd aktivita mize
vyvolat mensi rozpad bunék kosterni svaloviny
i u jinak zdravého clovéka. Tzv. crush syndrom
vznikd v dtsledku masivniho zhmoZzdéni nebo
stlaceni mékkych tkanf (v¢etné svall), pricinou
destrukce svalovych bunék je kombinace pfi-
mého mechanického plsobeni a ischemizace
tkani. Typicky mechanismus Urazu predstavuje
zasypani.

Naopak na dédi¢né metabolické myopatie
by mély upozornit rekurentni epizody rabdo-
myolyzy po cviceni, v rannich hodindch ¢&i po
infekcich, anamnéza netolerance cvicenf, Uinava
zacinajici jiz v détstvi, epizody pigmenturie v do-
spivani, rabdomyolyza v rodinné anamnéze ¢i
chronicka slabost v predchorobf (2, 9).

Srde¢ni dysrytmie jsou zdvaznymi kompli-
kacemi vznikajicf pfi mineralovych dysbalan-
cich, zejména pfi hyperkalemii. Kompartment
syndrom je dUsledkem zvyseného tlaku v uza-
vieném anatomickém prostoru postizené sva-

lové skupiny a je téZ moznou komplikaci t&zké

www.pediatriepropraxi.cz



INZERCE



RABDOMYOLYZA U DETI

rabdomyolyzy. Diseminovana intravaskularn{
koagulopatie vznikd pfi tézké rabdomyolyze
uvolnénim tkédrnového tromboplastinu a dalsich
protrombotickych latek z poskozeného svalu.
Srdec¢ni selhdni se pak mdze rozvinout pfi po-
Skozeni myokardu (4).

Rabdomyolyza je charakterizovdna vzestu-
pem dvou zédkladnich laboratornich svalovych
parametry, tedy sérové koncentrace kreatinki-
nazy (CK) a myoglobinu. CK je nejcitlivéjsim la-
boratornim markerem pro svalové postizeni (10).
Fyziologické rozmezi CK v plazmé se pohybuje
mezi 0,2-2,5 pkat/| (hodnoty se mohou mezi la-
boratofemi lisit dle pouZité metodiky). K elevaci
dochazi za nékolik hodin po inzultu s maximem
sérovych hladin za 1-3 dny, biologicky polocas
CKje cca 15 hodin. Koncentrace CK mUze byt pre-
diktorem pro riziko rendiniho poskozeni. Bohuzel
vsak neexistuje presné definovany prah sérové
koncentrace CK, jehoz dosazeni ¢i pfevyseni by
predpovidalo spolehlivé rozvoj AKI (4). Riziko AKI
je vak relativné nizké, pokud jsou hodnoty CK
nizsi nez 250-330 pkat/I (6). Na druhou stranu,
i niz8i hodnoty CK mohou k rozvoji AKI prispivat
v pritomnosti dalsi zavaznych faktor( (napr. sepse,
dehydratace, hyperkalemie ¢ hypoalbuminemie).

Myoglobin je dalsim vyznamnym svalovym
parametrem. Vzhledem k nizké molekulové hmot-
nosti je rychle filtrovan pres glomeruly, proto ma na
rozdil od CK krétky biologicky polocas (cca 2-3 h)
a nepredikovatelny metabolismus (10). Z téchto
ddvodl ma nizkou senzitivitu pro diagndzu rab-
domyolyzy (6). Fyziologické rozmezi myoglobinu
v plazmé je cca 28-72 ug/! (rozdily mohou byt opét
mezi laboratofemi v zavislosti na metodice stano-
veni). K normalizaci marker( svalového postizent
(myoglobinu i CK) dochazi obvykle do tfi tydnd
(v zavislosti na primarni pficiné rabdomyolyzy).

S elevaci parametr( svalového poskozent
koresponduje i zvySen{ sérové koncentrace
transaminaz (resp. jejich svalovych frakci) a lak-
tdtdehydrogendzy. Viysetfeni moci ma nezastu-
pitelny vyznam pro diagnostiku myoglobinu-
rie. Mocovy myoglobin se béZné nestanovuje,
typickym nalezem je chemicky pozitivni krev
v modi s absenci erytrocytl v sedimentu, ¢asta
je proteinurie (11). Z vyse uvedeného vyplyva,
7e Ize nékteré laboratorni nalezy nespravné in-
terpretovat, coz mize vést k chybné diagnoze
hepatopatie pfi elevaci svalové frakce transami-

Vysetfovaci program u rabdomyolyzy (2, 5)

Zakladni vysetieni

Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem

Kreatinkindza, myoglobin

Mineralogram (Na, K, ClI, Ca, P)

Renalni parametry (urea, kreatinin)

Jaterni testy (ALT, AST, ALP, GGT)

Creaktivni protein

Laktadtdehydrogendza

Glykemie

Kyselina mocova

Parametry acidobazické rovnovéhy (vysetfeni dle Astrupa)

Chemické a morfologické vysetfeni moci (mo¢ chemicky a sediment)

Rozsifené vysetreni

Virologie (sérologie/polymerazova fetézova reakce): respiracni viry (zejména influenza a parainfluenza),
herpetické viry (EBV, CMV, HSV, VZV), coxsackie, adenoviry, echoviry

Troponin

Funkce stitné zlazy (fT4, TSH)

Koagulacni parametry (INR, aPTT)

Screening celiakie (IgA, anti-tTG, EMA)

Svalové specifické autoprotilatky (tzv. Myositis Specific Antibodies, MSA)

Aldolédza

Vysetfeni na dédicné metabolické poruchy

Toxikologické vySetfeni moci

Sonografické vysetreni svall

Elektrokardiografické vysetrenf

Echokardiografické vysetrent

Elektromyografické vysetreni

Zobrazeni postizené oblasti magnetickou rezonanci

Svalova biopsie

Molekuldrné geneticka diagnostika

naz ¢i hematurie jako falesné pozitivniho nélezu
krve v moci pfi myoglobinurii (8).

Charakteristickym rysem AKI pfi rabdomyolyze
je vzestup sérového kreatininu, oligurie az anurie
ainicidlné nizka frakéni exkrece sodiku (pod 1 %) (6).
Dalsi vysetfovaci program u rabdomyolyzy (Tab. 3)
je nutno upravit dle klinického kontextu v rdmci
patrani po konkrétni etiologii (2, 5).

Lécba rabdomyolyzy je tim Uspeésnéjsi, ¢im
dfive je zahajena. Spociva v prevenci poskozenf
ledvin a metabolickych komplikaci. StéZejni je
hyperhydratacni terapie, tj. inicidlné obvykle
parenteralnf podani pIného krystaloidniho roz-
toku (aZ dvoj-/trojndsobek béZné denni potfeby
tekutin) k dosazeni minimalni diurézy 2 ml/kg/h.
Kontroverzni je viak volba roztoku. Je nutno brat
v potaz riziko potenciace hyperkalemie v pfi-
padé uziti roztokd s vyssi koncentraci drasliku.
Naopak uziti vyhradné samotného fyziologic-
kého roztoku neni téZ vhodné, nebot muze
vést k hyperchloremické metabolické acidéze
a potencovat toxické plsobeni myoglobinu (6).
Z vyse uvedeného vyplyva, Ze by v 1é¢bé rabdo-
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myolyzy mély byt preferovany piné balancované
roztoky, v pfipadé AKI nebo vysokého rizika AKI
pak plny fyziologicky roztok.

Déle je duleZité sledovat pfijem a vydej te-
kutin, event. zavést permanentni mocovy katetr
k monitoraci diurézy, sledovat krevnf tlak. Lze
téZ provadeét alkalizaci modi, jejiz efektivita je
spornd, v praxi se ¢asto provadi (k udrzovani ph
moci 6,5-7). Klickova diuretika nejsou obecné
k lé¢bé AKI indikovéna. V praxi se viak uzivaji
pii poklesu diurézy ke zvysenitoku mociv tubu-
lech a ke sniZenf rizika precipitace myoglobinu.
Samozfejmosti je korekce minerdlového rozvra-
tu, zejména hyperkalemie, hypokalcemie a mo-
nitorace vnitfniho prostfedi.V neposlednifadé je
vhodné Ié¢ba primérni infekce a symptomaticka
terapie (analgetika, antipyretika apod.) (11).

Nahrada funkce ledvin je indikovana u refrak-
terni hyperkalemie, metabolické acidézy nebo
tekutinového pretizeni. Pacient s podezienim na
AKl patff na jednotku intenzivni péce (s moznosti
zahdjenf elimina¢ni lé¢by). Indikacemi k prekladu
na specializované pracovisté jsou zejména tr-
vajici oligurie/anurie po adekvatni hydrataci do
24 h od zacétku oligurie, dusnost a desaturace,
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hyperkalemie konzervativné nezvlddnutelng,
hyperazotemie, hyperurikemie ¢i potieba chi-
rurgické intervence (7).

Rabdomyolyza se v zavislosti na etiologii
mUzZe manifestovat jako méné zavazné one-
mocnéni kratkého trvania spontdnné regredu-
jic, mdze viak také predstavovat prvni klinicky
projev jiné zavazné primarni pficiny. Toto by mél
reflektovat i raciondlni diagnosticky postup, kte-
ry by mél byt zaloZzen na podrobné anamnéze
a zjisténych klinickych nalezech. Vysetfeni by
méla byt zna¢né individualizovéna a priméarné
by méla byt vyloucena etiologie infeként.
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jsou infekce a zvysena fyzickd aktivita, je nut-
no myslet i na etiologii vaznéjsi — toxickou,
hereditarni, metabolickou, systémovou, auto-
imunitni ¢i traumatickou. Ty ¢asto vyzaduji
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covisti.
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nutno téZ myslet na riziko maligni hypertermie pfi
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Zitéjsimi laboratornimi parametry svalového
poskozeni, CK je vSak senzitivnéjsi.

Pfi ,hepatopatii ¢i hematurii” nejasné etio-
logie je nutno zvazit i svalovou etiologii
a vysetfit laboratorni markery svalového
poskozeni.

V 1é¢bé rabdomyolyzy je stézejni hyper-
hydratacni terapie, volba roztoku je vsak
kontroverzni, je nutno brat v potaz riziko
potenciace hyperkalemie a metabolické
acidozy uzitymi tekutinami.

Velmi zavaznou komplikaci rabdomyolyzy
mohou byt akutni poskozenf ledvin a mi-
neralové poruchy (zejména hyperkalemie).
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