Rhabdomyloyse

Kriemhild Lippay, Christoph Becker

Eine Rhabdomyolyse ist ein potenziell lebensbedrohliches Syndrom und bezeich-
net eine ausgeprdgte Schadigung mit konsekutivem Zerfall von quergestreifter
Muskulatur. Als typische Ausléser bei Erwachsenen kommen vor allem Muskel-
verletzungen sowie Nebenwirkungen von Medikamenten oder Drogen in Be-
tracht. Immer muss ein Kompartmentsyndrom ausgeschlossen werden. Durch
die Freisetzung der Muskelbestandteile in die Blutbahn kénnen Elektrolytstérun-
gen auftreten. Zudem kann sich ein Crush-Syndrom als systemische Manifesta-
tion der Rhabdomyolyse entwickeln. Eine akute Nieren- und (weniger haufig)
Leberschddigung bis hin zum Multiorganversagen ist moglich. Als Therapie steht
eine addquate Hydrierung im Vordergrund. Dariiber hinaus muss immer die aus-
l6sende Ursache gesucht und beseitigt werden.

Einleitung

Muskelverletzungen mit Schddigung des Sarkolems
oder ein erhohter Verbrauch von Adenosintriphosphat
(ATP) kdnnen in den Zellen der quergestreiften Musku-
latur eine Kaskade auslésen, welche zu einem {ibermd-
Rigen Eintritt von extrazelluldirem Ca?* in den Intra-
zelluldrraum fihrt [1]. Die erhohte intrazelluldre
Ca?*-Konzentration aktiviert eine Vielzahl von proteoly-
tischen Enzymen, welche wiederum die Zellmembran
schddigen. Die betroffenen Zellen werden zerstort und
konsekutiv v. a. Kalium, Phosphat, Creatinkinase, Myo-
globin sowie Harnsdure in das Blutsystem freigesetzt.
Insbesondere in hoher Konzentration vorhandenes
Myoglobin kann in der Niere ausfallen und zu einer Ob-
struktion der renalen Tubuli und somit zu einem Nie-
renschaden fiihren [2]. Verstdrkt wird dieser Prozess
durch eine gleichzeitig bestehende direkt toxische re-
nale und vasokonstriktive Wirkung des Myoglobins [2,
3,4].

Erldauterungen

Im ndchsten Absatz erldutern wir die wichtigsten As-
pekte der Rhabdomyolyse, die im dargestellten Algo-
rithmus mit Ziffern markiert wurden (» Abb. 1).

1.Ursachen: Es existiert eine Vielzahl von Auslésern.

Die héufigsten Ursachen einer Rhabdomyolyse bei Er-
wachsenen sind direkte Muskeltraumata, eine iberma-
Rige Muskelbelastung, Alkohol- oder Drogenabusus so-
wie eine Nebenwirkung diverser Medikamente.

ABKURZUNGEN

Bz Blutzucker
Ca?*  Calcium

CK Creatininkinase

CMV  Cytomegalie-Virus

EBV Ebstein-Barr-Virus

EKG Elektrokardiogramm

HSV Herpes-simplex-Virus

IE Internationale Einheit

i.v. intravenos

LSD Lysergsaurediethylamid
mEq/l Milli-Aquivalentdosis pro Liter
NaCl  Natriumchlorid

U/l Units pro Liter

Eine Rhabdomyolyse kann nach traumatischen Ereig-
nissen auftreten. Hierzu zdhlen neben stumpfen Trau-
mata (z.B. Stiirze, Verkehrsunfall, kdrperliche Gewalt)
oder Quetschverletzungen auch Elektrounfdlle (Blitz-
einschldge oder Hochspannungsverletzungen) sowie
schwere Verbrennungen [5,6]. Dariiber hinaus kann
eine verldngerte Immobilisation (z.B. im Rahmen von
Operationen, Liegetrauma) zu einer (partiellen) Mus-
kelkompression mit verminderter Durchblutung und
konsekutiver Schadigung des Muskelgewebes fiihren.

Eine hdufige Ursache einer Rhabdomyolyse ist zudem
eine ibermdRige Muskelaktivitat, wie z.B. extremer
Sport (Marathon, Krafttraining), generalisierte Krampf-
anfélle, Status asthmaticus oder vermehrte Aktivitat
bei psychiatrischen Erkrankungen (z.B. im Rahmen
einer Psychose). Ihr AusmaR wird von der Starke der
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Eine Rhabdomyolyse kann zu

= schweren Elektrolytverschiebungen und einem Crush-Syndrom fiihren!
= CK meist > 15.000U/I

Suche nach:
Ursachent
traumatisch bedingt: nichttraumatisch bedingt
Verletzungen mit Muskelkompression ?ﬁuef:g:assiver sport

chirurgische Eingriffe
i : Hitze

Stromschlag - - -
Li = peneralisierter epileptischer Anfall
iegetrauma _ i

= Medikamente/ Intoxikationen

= |nfektionen

= akute Extremitatenischamie

Achte auf:
klinische Symptome?

charakteristische Triade: = Dije Schwere der Klinik korreliert mit dem
= Muskelschwiche Ausmaf8 der Rhabdomyolyse
= Muskelschmerzen (i.d.R. CK 5-fach oberhalb der Norm)
* Pigmenturie * asymptomatische Verldufe sind mdoglich

Flihre durch:

Diagnostik®
= Anamnese: Kompressionstrauma, extreme kérperliche Belastung?
Vorerkrankungen, Medikamente/Drogen, Hitze, Fieber/Infekt, Krampfanfall?

= Status: Vitalzeichen (RR, HF, AF, SpO,, Temperatur), internistischer Status
insbesondere:  pDMS mit Hinweis auf Kompartment? Zungenbiss?
Urinverfarbung, Volumenstatus?

= Labor: Blutbild, Gerinnung, vBGA inkl. Laktat
Chemie insbesondere: CK, Elektrolyte (K*, Ca?*, PO,*), Kreatinin, Harnstoff, GOT, CRP
gef. Herzenzyme, TSH
Urin inkl. Myoglobin

= EKG: Zeichen der Hyperkalidmie, Ischamie?

Evaluiere:

Notfallsituation?
Suche Kompartment! Therapie4 Komplikationen
Fasziotomie!

1. Volumensubstitution \ 4 haufig:
= Kristalloide 500-1000ml in der 1.Stunde Elektrolytstdrungen

= nachfolgend: Zieldiurese 200ml/h * Hyperkaliamie

= Hypokalzamie
= Hyperphosphatamie

2. Kausaltherapie Cruskh-tSvnNQrom
L ® akutes Nierenversagen
Entsprechent Ursactis = Schock bis zum Multiorganversagen

» Abb.1 Abkldrungs- und Behandlungsalgorithmus der Rhabdomyolyse. RR: Blutdruck; HF: Herzfrequenz; AF: Atemfrequenz;
SpO,: pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung; pDMS: periphere Durchblutung/Motorik/Sensibilitdt; CK: Creatininkinase; K*: Ka-
lium; Ca?*: Calcium; PO4*: Phosphat; vBGA: vendse Blutgasanalyse; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; CRP: C-reaktives
Protein; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; ml/h: Milliliter pro Stunde

= Cave: Hypervolamie
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Muskelaktivitat bestimmt und ist durch ein Mismatch
zwischen ATP-Bedarf und -Angebot begriindet.

Auch eine extreme Hitzebelastung (z.B. Sauna, Hitze-
schlag, maligne Hyperthermie) kann eine Rhabdomyo-
lyse auslésen [7,8,9].

Im klinischen Alltag ist eine Rhabdomyolyse zudem
hdufig auf Medikamente oder Substanzabusus zuriick-
zufiihren. Insbesondere bei Statinen und Neuroleptika,
aber auch bei Fibraten, Salicylaten, Antidepressiva,
Steroiden und Propofol gilt sie als bekannte Nebenwir-
kung [10].

Bei Substanzabusus sind vor allem Heroin, Kokain, Am-
phetamine, LSD, Ecstasy und Alkohol zu nennen [11].
Ursdchlich fiir die Rhabdomyolyse ist dabei hdufig die
Kombination aus einer gesteigerten Aktivitat/Immobi-
lisation, Elektrolytstorungen und direkter Toxizitat
[12].

Dariiber hinaus kann eine Rhabdomyolyse im Rahmen
bakterieller oder viraler Infektionen auftreten, insbe-
sondere bei Influenza A+B, Coxsackie-Virus, EBV, CMV
oder HSV [13]. Ebenfalls wurde sie bei Legionellen- und
Mykoplasmen-, zuletzt aber auch bei COVID-19-Infek-
tionen beschrieben [14]. Ursachlich fir die infektasso-
ziierte Rhabdomyolyse gelten Gewebehypoxie bei Sep-
sis, Aktivierung lysosomaler Enzyme, Endotoxine oder
auch oxidative Enzymaktivitat.

Als weitere, jedoch seltenere Ursachen einer Rhabdo-
myolyse kommen Elektrolytstérungen (Hypo-/Hyper-
natridamie, Hypokalidamie, Hypophosphatdmie), endo-
krine Stérungen (Hypo-/Hyperthyreoidismus, diabeti-
sche Ketoazidose, hyperosmolarer Zustand) sowie ge-
netische Erkrankungen (Myopathien, Glykogen-/Lipid-
speichererkrankungen) in Betracht. Eine detaillierte
Ubersicht {iber Ausléser einer Rhabdomyolyse zeigt
»Tab.1.

2.Klinische Symptome: Die Klinik einer Rhabdomyoly-
se ist sehr variabel und kann von einer asymptomati-
schen CK-Erhéhung bis zu einem lebensbedrohlichen
Zustand mit massivem Anstieg der CK, akutem Nieren-
versagen, Elektrolytstérungen und disseminierter in-
travasaler Gerinnung reichen [15].

Klassischerweise klagen Patienten tiber Muskelschmer-
zen (Myalgien), -schwellungen oder -krampfe. Die Aus-
pragung der Symptome ist hierbei abhdngig vom Aus-
maRk des Muskelschadens. Dariiber hinaus kann ein rot-
brauner Urin (Pigmenturie) ein typischer Hinweis auf
eine Rhabdomyolyse sein.

Je nach Ursache wird eine Rhabdomyolyse aber auch
von unspezifischen Symptomen wie Abgeschlagenheit,
Fieber, Ubelkeit, Bauchschmerzen oder Erbrechen be-
gleitet.

3.Diagnostik: Die Anamnese kann einen ersten Anhalt
auf das Vorliegen einer Rhabdomyolyse ergeben, ins-
besondere bei Schilderung von Muskelbeschwerden
und gleichzeitiger Pigmenturie. Auch die Ursache Idsst
sich moglicherweise eruieren. Deshalb sollten vor al-
lem zurilickliegende Traumata und exzessive korperli-
che Belastungen erfragt sowie eine Fremdstoffanam-
nese (aktuelle Medikation, ggf. Dosiserhohungen, Dro-
genkonsum etc.) erhoben werden. In der kdrperlichen
Untersuchung, insbesondere bei vorangegangenem
Trauma, muss das Augenmerk auf der Prifung von
Durchblutung, Motorik und Sensibilitdt der Extremita-
ten liegen, um ein Kompartmentsyndrom zu erkennen.
Dieses imponiert klinisch mit dem Leitsymptom eines
progredienten, durch Analgetika kaum beeinflussba-
ren Schmerzes, der sich unter passiver Bewegung/Deh-
nung verstarkt. Sensibilitdtsstorungen, eine prallelas-
tisch tastbare Muskelloge, motorische Schwache und
als Spatzeichen die Pulslosigkeit der betroffenen Extre-
mitdt sind weitere klinische Zeichen.

Eine Rhabdomyolyse kann wegen der variablen klini-
schen Prasentation jedoch leicht ibersehen werden.

Blut

Die definitive Diagnose wird in der Regel laboranaly-
tisch gestellt. Dabei ist die CK bis heute der sensitivste,
aber auch einzige Marker bei Verdacht einer Rhabdo-
myolyse [16,17]. Klagt der Patient {iber die typischen
Beschwerden, liegt die CK bereits haufig fiinffach ober-
halb der Norm. Ein CK-Wert von >15.000U/| bedeutet
eine schwere Rhabdomyolyse und macht Komplikatio-
nen wahrscheinlich. Bis zu 50% der Patienten mit einer
schweren Rhabdomyolyse entwickeln ein Crush-Syn-
drom mit akutem Nierenversagen [2]. Daher sollten
die Nierenretentionsparameter (Harnstoff, Kreatinin
und Harnsdure) ziigig bestimmt werden. Infolge des
Zelluntergangs kénnen Hyperkalidmie, Hypokalzdmie
sowie Hyperphosphatdamie auftreten. Die Bestimmung
der Elektrolyte ist deshalb ebenso zwingend. In bis zu
25% der Falle zeigt sich zudem eine Leberfunktionsein-
schrdnkung, aus der sich eine intravasale disseminierte
Gerinnung (DIC) entwickeln kann [18]. Deshalb geho-
ren ein Gerinnungsstatus wie auch die Leberfunktions-
werte zur Standarddiagnostik. Die Kontrolle der Her-
zenzyme dient vor allem dem Ausschluss eines akuten
Koronarsyndroms als mogliche Differentialdiagnose ei-
ner Erhéhung der Serum-CK. Allerdings kénnen auch
unspezifische Troponinerhéhungen im Rahmen einer
Rhabdomyolyse auftreten [19, 20].
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» Tab.1 Ursachen einer Rhabdomyolyse.
haufige Ursachen einer Rhabdomyolyse
traumatisch bedingt

Sturz, Verkehrsunfall, kérperliche Gewalt
Quetschverletzungen

Elektrounfalle (Hochspannung)

Verbrennungen

Immobilisation (lange Operationsdauer, Liegetrauma)
Drogen

Alkohole

= Ethanol, Methanol, Ethylenglykol

Opiate

= Heroin, Methadon

Amphetamine

= Ecstasy, Crystal Meth

Barbiturate

Kokain

LSD

seltenere Ursachen einer Rhabdomyolyse
Hitzebelastung

Sauna

Hitzschlag, Sonnenstich

maligne Hyperthermie

malignes neuroleptisches Syndrom

Infektionen

viral

= Influenza A+B, EBV, CMV, HSV, VZV, HIV, Coxsackie
bakteriell

= Legionellen, Mykoplasmen, Leptospiren, E. coli
Pilzinfektionen

Malaria

iibermédRige Muskelbelastung

Sport (Fitness, Marathon)

generalisierte Krampfanfélle

Status asthmaticus

psychiatrische Erkrankungen mit Agitiertheit
Medikamente

Statine

Fibrate

Salicylate

Neuroleptika

Chinin

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
zyklische Antidepressiva

Propofol

Sonstiges
Muskelischdamie
Elektrolytstorungen

= Hypo-/Hypernatridmie
= Hypokalidmie

= Hypophosphatdmie
endokrine Stérungen

= Hypo-/Hyperthyreose
= diabetische Ketoazidose
= hyperosmolarer Zustand
Dermato-/Polymyositis
Sjogren-Syndrom

Gykogen-/ Lipidspeicherkrankheiten

EBV: Ebstein-Barr-Virus; CMV: Cytomegalie-Virus; HSV: Herpes-simplex-Virus; VZV: Varizella-zoster-Virus; HIV: Humanes-Immundefizienz-Virus;

E. coli: Escherichia coli

Urin

Eine Myoglobinurie kann die Diagnose einer Rhabdo-
myolyse bestdtigen. Deshalb muss bei Vorliegen einer
Pigmenturie eine Urinanalyse erfolgen. Bei Verwen-
dung eines Urinstreifen-Tests ist zu beachten, dass die-
ser nicht zwischen dem Nachweis von Himoglobin und
Myoglobin unterscheidet und deshalb ein falsch positi-
ves Ergebnis anzeigen kann. Daher sollte bei pathologi-

schem Urinstreifentest (positiv auf Blut) eine Urinmi-
kroskopie angeschlossen werden.

Hervorzuheben ist, dass sowohl eine Pigmenturie als
auch eine Myoglobinurie trotz Rhabdomyolyse nicht
immer vorhanden sein miissen [17].
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EKG

Ein EKG muss insbesondere bei Nachweis einer Hyper-
kalidamie angefertigt werden, um entsprechende EKG-
Verdnderungen (z.B. T-Uberhdhung, AV-Blockierun-
gen, QRS-Verbreiterung, ventrikuldre Arrhythmie) zu
detektieren. So zeigte eine Untersuchung von japani-
schen Erdbebenopfern, die ein Crush-Syndrom infolge
einer Rhabdomyolyse erlitten hatten, dass 26% der To-
desfille innerhalb der ersten fiinf Tage auf eine Hyper-
kalidmie zuriickgingen [21].

Ein akutes Koronarsyndrom als Differentialdiagnose
muss bei unklarer klinischer Symptomatik und Erho-
hung der Herzenzyme ebenfalls ausgeschlossen wer-
den.

Bildgebung

Bildgebende Verfahren sind fiir die Diagnose einer
Rhabdomyolyse vor allem in der Anfangsphase eher
von untergeordneter Bedeutung, kdnnen aber zur KIla-
rung der Atiologie herangezogen werden.

4.Therapie: Das Management einer Rhabdomyolyse
hat sich in den letzten Jahren nicht wesentlich verdn-
dert und zielt vor allem auf die Begrenzung von Folge-
schaden ab. Evidenzbasierte Leitlinien existieren bisher
nicht.

Die Grundpfeiler der Therapie bestehen in der Initial-
phase aus einer (meist) forcierten Hydrierung sowie
der Therapie oder Beseitigung der auslésenden Ursa-
che. Dariiber hinaus ist die Vorbeugung moglicher
oder Behandlung bereits eingetretener Komplikatio-
nen von Bedeutung.

Die Rhabdomyolyse kann sowohl Ursache als auch Fol-
ge groRer Flissigkeitsverschiebungen vom Intra- in
den Extravasalraum sein. Daher hat die Hydrierung
zum Ziel, Giber ausreichend intravasales Volumen eine
Verdiinnung im Blut angehdufter zirkulierender toxi-
scher Substanzen zu erreichen.

In der ersten Stunde werden iber mdglichst groRlumi-
ge intravendse Zugdnge 500-1000 ml kristalloider L6-
sung infundiert. AnschlieBend erfolgt die Steuerung
der Infusionsmenge entsprechend einer Zieldiurese
von ca. 200ml/h. Ziel ist die Wiederherstellung bzw.
der Erhalt der Euvoldmie. Aufgrund des Risikos einer
Rhabdomyolyse-assoziierten Hyperkalidamie oder Lak-
tatazidose kommt vorzugsweise NaCl 0,9% zum Ein-
satz. Kalium- oder laktathaltige Infusionslésungen soll-
ten vermieden werden. Allerdings besteht bei Verwen-
dung groBer Mengen NaCl 0,9% die Gefahr einer hyper-
chlorimen metabolischen Azidose mit konsekutiver
Nierenschddigung [3,4]. Deshalb kann eine Kombinati-
on mit Glukose 5% erwogen werden.

Ein wichtiger Baustein in der Therapie der Rhabdomyo-
lyse ist die Identifizierung und Beseitigung des Auslo-
sers. Hierbei sollte differentialdiagnostisch immer (!)
an ein Kompartmentsyndrom gedacht und dieses ge-
sucht werden. Besteht klinisch der Verdacht, ist die
Notfall-Fasziotomie die Therapie der Wahl. Ebenso es-
senziell sind Uberpriifung der aktuellen Medikation
und Pausieren potenziell ausl6sender Medikamente.

Die gefahrlichste Komplikation der Rhabdomyolyse ist
das Crush-Syndrom, das eine Mortalitdt von bis zu 60%
aufweisen kann [17,22]. Der primére Therapieansatz
besteht ebenfalls in einer differenzierten Hydrierung.
Im Falle eines oligo-anurischen Nierenversagens muss
frithzeitig eine Dialyse evaluiert werden.

Die Verwendung von Natriumbikarbonat zur Alkalisie-
rung des Harns wird kontrovers diskutiert. Es kann bei
schwerer Rhabdomyolyse zum Einsatz kommen, sofern
die Werte fiir Serum-pH <7,5 und Serum-Bikarbonat
<30 mEq/| betragen und keine Hypokalzamie vorliegt.
Ziel ist die Anhebung des Urin-pH >6,5, da eine Azidose
das Ausfallen von Myoglobin und damit die tubuldre
Obstruktion fordert. Die engmaschige Kontrolle der
Blutgase und Calciumwerte unter Gabe von Bikarbonat
ist obligat.

Schleifendiuretika (z.B. Furosemid) zeigten in Studien
keinen prognostischen Vorteil und sollten lediglich
dann eingesetzt werden, wenn unter Hydrierung eine
Volumeniiberladung auftritt [23]. Beachtet werden
muss, dass Schleifendiuretika kalziuretisch wirken und
somit die Entstehung einer Hypokalzémie begiinstigen
[12].

Elektrolytstorungen

Die Hyperkalidmie ist die akut bedrohlichste Elektrolyt-

stérung im Rahmen einer Rhabdomyolyse, da sie zu

schwerwiegenden kardialen Arhythmien fiihren kann.

Die Therapie umfasst mehrere verschiedene Ansdtze:

= Kaliumshift nach intrazellular durch Insulin/Glukose
(z.B. 20 IE schnell wirksames Insulin/200 ml Glukose
20% tGber 20 min mit Wirkungseintritt nach ca. 20
min (Cave: Hypoglykdamie, engmaschige BZ-Kon-
trolle)

= Kaliumelimination durch Schleifendiuretika unter
gleichzeitiger Volumensubstitution (Cave: Verstar-
kung Hypovolamie, differenziertes Volumenmoni-
toring notwendig, Diurese muss noch ausreichend
vorhanden sein)

= Membranstabilisation durch Calciumglukonat (z.B.
Calciumglukonat 10% i.v. Gber 2-3 min, Wirkeintritt
innerhalb Minuten)

Eine Hypokalzamie muss in der Regel nur bei gleichzei-
tig vorliegender lebensbedrohlicher Hyperkalidmie be-
handelt werden, da eine Hypokalzdmie die kardiotoxi-
sche Wirkung einer Hyperkalidgmie verstarkt. Eine wei-
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tere Therapieindikation stellt eine ausgepragte Blu- Korrespondenzadresse
tungsneigung durch eine Hypokalzamie dar.

Dr. med. Kriemhild Lippay

Bei Auftreten eines Schocks mit Multiorganversagen Universititsspital Basel
infolge des Crush-Syndroms oder Entwicklung einer Notfallzentrum
DIC muss die Therapie entsprechend der klinischen Petersgraben 2
Symptomatik unter intensivmedizinischem Monitoring 4031 B,asel

Schweiz
erfolgen.

Kriemhild.Lippay@usb.ch
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