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Suhrn

Akutny svalovy kompartment syndrom vznikd nahlym zvysenim tlaku v anatomickom priestore, ktory je ohra-
ni¢eny mélo poddajnym obalom. Kazda svalova skupina, ohrani¢ena fasciou, pripadne aj kostou, vytvéra sva-
lovy kompartment, v ktorom sa moze zvysit tlak. Zvysujuci sa intrakompartmentovy tlak spésobuje klesanie per-
fuzneho tlaku, svalové bunky trpia ischémiou s poruchou tvorby a utilizacie energetickych substratov. Porucha
metabolizmu buniek je spociatku funkénd a reverzibilna, ¢asom progreduje do ireverzibilnych zmien a kon¢i myo-
nekrézou. Obnovenim prekrvenia sa sice odstrani lokalna ischémia, ale nasledny reperfiizny syndrém so sprievod-
nym oxida¢nym stresom je dals$im zdrojom progresie lokdlneho patologického procesu. Obnovenim cirkulécie sa
lozisko stava sucastou vnutorného prostredia, produkty myonekrézy a tiez v mieste lézie aktivované imunokom-
petentné bunky prudia krvou do celého organizmu. Lokélne aktivovany endotel je mohutnym zdrojom mediato-
rov zapalu. Prozépalovy stav indukuje rozvoj protizdpalovych regula¢nych mechanizmov a od ich vzdjomnej inter-
akcie zavisi vysledny efekt lokalny aj celkovy.
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Pathogenesis of metabolic changes in acute muscular compartment
syndrome

Summary

Acute compartment syndrome results from a pressure increase within an anatomically defined space delineated by
a non-elastic surrounding. Every muscle group, encased by fascia/bone, presents a compartment with a potential to
develop increased pressure under certain conditions. Increase in pressure within the compartment causes a decrease
in perfusion pressure, leading to ischemia and pathological utilisation of energy substrates on the cellular level. Ini-
tially, the malfunction of cellular metabolism is functional and reversible. Later progress of these changes leads into
irreversible myonecrosis. Restitution of blood supply reverses the local ischemia, however, the following reperfu-
sion syndrome associated with oxidative stress, leads to further pathological sequelae. Re-established blood circu-
lation carries the end-products of myonecrosis and activated immunocompetent cells from the site of lesion into
the whole body. Furthermore, locally activated endothelium becomes a significant source of systemic inflamma-
tory mediators. Pro-inflammatory conditions induce the response of anti-inflammatory regulatory mechanisms
and their mutual interaction determines both local and systemic outcome of the disease.
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Uvod

Svaly su anatomicky usporiadané v skupinach - kom-
partmentoch, ohranic¢enych fasciou, pripadne aj kostou.
Elasticita fascie je nizka, elasticita kosti je z praktického
hladiska nulova. Ak sa obsah kompartmentu zvacsi
nahle, resp. rychlejsie, ako je schopnost obalu prisp6-
sobit sa zvdcsujucemu volumu, vznikd akutny svalovy
kompartment syndrém (ASKS). Lokalny klinicky obraz
ochorenia podmieniuju poruchy metabolizmu tkaniv
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a buniek v postihnutom kompartmente, celkové vzni-
kaju propagaciou procesu v stadiu reperfuzie.

Pojem kompartment syndréom, definovany v roku
1975 Matsenom, je oznacenie, ktoré sumarizuje starsie
i nové etiologické a patofyziologické poznatky a zaro-
ven odstrariuje mnozstvo synonym (Volkmannova is-
chémia, ischemickd kontraktura, myolyza, crush syn-
drém, funkénd ischémia, lokalna ischémia a dalsie).
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Definicia

Akutny svalovy kompartment syndrém vznika nahlym
zvysenim tlaku v svalovom kompartmente ohranice-
nom mélo poddajnym obalom.

Pod pojmom ASKS sa vac¢sinou mysli na akutny kon-
catinovy kompartment syndrém, ale postihnuté moézu
byt aj iné svalové skupiny, najma na trupe. Kazda svalova
skupina je kompartmentom ohrani¢enym madlo elastic-
kym osteofibréznym tkanivom. Stupajuci tkanivovy tlak
(TT) pbsobi na obsah kompartmentu (svalové bunky,
krvné cievy, nervy a intersticidlne priestory) a vytvara
charakteristicky lokalny a celkovy klinicky obraz.

Patogenéza vzniku ASKS

Stupajuci TT pésobi na vietky Struktury postihnutého
kompartmentu. Vysledny efekt zavisi od zavaznosti vy-
vijajucej sa ischémie a tiez od rezistencie jednotlivych
Struktdr kompartmentu na ischémiu. Prietok krvi v po-
stihnutom kompartmente nezavisi iba od TT v kom-
partmente. Jeho vplyv na rozvoj ischémie modifikuje
systémovy TK: ¢im je vyssi, tym dlhsie sa udrzi adek-
vatna perflzia tkaniva postihnutého kompartmentu
pri narastajucom TT. Preto pre posudenie vplyvu rastu-
ceho TT na $truktury kompartmentu sa pouziva perfu-
zny tlak (PT), ktory je rozdielom medzi strednym arté-
riovym tlakom a TT v kompartmente.

PT = stredny artériovy tlak - kompartmentovy tlak

Tab. Etiologicka klasifikacia konéatinového AKS [41,43]

Stredny artériovy tlak je ukazovatelom kompart-
mentového prekrvenia, vyjadruje pulzovy prietok krvi
v tepnach:

P _ diastolicky tlak krvi +
stredny artériovy tlak = (pulzovy tlak/3)

Pulzovy tlak je rozdiel medzi systolickym a diastolic-
kym systémovym tlakom krvi.

Pri stupajucom TT klesa PT a rozvija sa ischémia po-
stihnutych tkaniv [40].

Priciny vzostupu TT mozno zhrnut do 2 zakladnych
skupin (tab): zmensenie velkosti kompartmentu a zvac-
Senie naplne kompartmentu.

Rabdomyolyza z ischémie s naslednym edémom po-
stihnutého tkaniva, stipanim TT a klesanim PT moze viest
ku vzniku ASKS. Je v8ak mozna aj postupnost opacna —
primarny vzostup TT v kompartmente (napr. hematém)
ma za nasledok rozvoj ASKS. Z tohto pohladu méze byt
ASKS pri¢inou rabdomyolyzy alebo jej nasledkom [10].

Spustacom kaskady procesov, veducich k rabdomyo-
lyze pri hypoxii, je nedostatok energie v bunke. Z hladiska
bunky sa nedostatok energie méze vyvinut z endogén-
nych alebo exogénnych pri¢in. Endogénne priciny zahf-
naju najma poruchy aktivity enzymov zodpovednych za
metabolizmus energie (vrodené alebo ziskané) [9,16,45],
exogénnou pri¢inou je nedostatok substratov pre tvorbu
energie. NajcastejsSim chybajucim substratom je kyslik.
Jeho nedostatok moéze byt absolutny — ischémia tkaniva
pri poruchach perfuzie, ale aj relativny, ked' néroky tkaniva

zmensenie velkosti
kompartmentu

Skrtiace obvazy a sadrové fixacie

uzavretie fascidlnych defektov

217

popaleniny a omrzliny

zvacsenie objemu
kompartmentu

primarny vznik edému postischemicky opuch (artériové poranenie, artériova trombdéza a embolia,

rekonstrukéné cievne operacie, replantécia, predizené operacie v bezkrvnosti,
otrava ergotaminom)

prolongovana kompresia koncatin pri poruchach vedomia (otrava drogami,
tabletkami, dlhodobé polohovanie v celkovej anestézii)

popaleniny a omrzliny

svalova zataz (cvi¢enie, tetanus, eklampsia)

zapal hlbokych zil koncatin

pohryznutie hadom
primarny vznik hematému dedicné poruchy krvacania
antikoagula¢na liecba
poranenie ciev

kombinacia vzniku edému zlomeniny (predkolenie, predlaktie)

a hematému L )
pomliazdenie makkych tkaniv
osteotomie

iné pri¢iny infuzie, transfuzie (paravazélne)

poplitealna cysta

zapalové procesy
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na kyslik su vyssie ako jeho dostupnost (nadmerna sva-
lova praca, kice) [16,42,50,51]. Citlivost na ischémiu zavisi
najma od typu bunky, ale aj od jej momentalneho meta-
bolického stavu. V svalovych kompartmentoch st na is-
chémiu najcitlivejsie svalové bunky, ktoré dosiahnu irever-
zibilné stadium poskodenia priblizne po 4 hodinach [16].
Cervené svalové vlakna, bohaté na mitochondrie, ktoré
ziskavaju energiu oxidativnou fosforylaciou, su na isché-
miu citlivejSie ako vldkna biele, bohaté na glykogén [32].
Periférne nervy si udrzia vitalitu priblizne 8 hodin, tukové
tkanivo 13 hodin, koza 24 hodin a kosti az 4 dni [52]. Ak
neddjde v tomto ¢asovom intervale k odstraneniu isché-
mie, vznikd gangréna. Ak sa ischémia odstrani, vyvija sa
reperfuzny syndrém, ktory obvykle straca vylu¢ne lokalny
charakter. V tejto faze zohrava délezitu ulohu organizmus
ako celok (vek, komorbidita, funkéna rezerva systémov,
kapacita antioxidacnych systémov). Metabolicky a bio-
chemicky obraz tychto dvoch po sebe nasledujucich faz
(ischémia, reperfuzia), vznikajucich na jednom etiologic-
kom podklade, sa vyrazne lisi.

Ischémia svalu
Ischémia vznikd vtedy, ked naroky tkaniva na kyslik
su vyssie, ako je potencial jeho tvorby. Pracujuci sval

najprv vyuzije bezprostredne pristupnu zasobu kys-
lika v myoglobine. Ak ischémia pokracuje, klesajuca
syntéza makroergickych fosfatov v bunke nestaci na
udrziavanie fyziologického metabolizmu [10]. Oxida-
tivna fosforylacia v mitochondriach sa pri nedostatoc-
nom prisune kyslika utlmi, svalova bunka ziskava dalsiu
energiu anaerébnou glykolyzou z glykogénu za vzniku
laktatu. Anaerébna glykolyza, ak nie je kratkodob4, zna-
mena pre bunku okrem nizkej produkcie energie aj hro-
madenie produktov glykolyzy, najma laktatu. Obidva
deje maju spociatku reverzibilny charakter, navonok sa
prejavuju ako dysfunkcia bunky. Ak sa ischémia neod-
strani, nadobudaju ireverzibilny charakter a vyustuju
do myonekrézy.

Bunkové membrany udrziavaju stalost zloZenia intra-
celuldrneho priestoru a zabezpecuju vymenu latok a in-
formacii s extraceluldrnym priestorom. Pri nedostatku
energie nedokazu bunkové membrany udrzat gradient
medzi prostrediami, ktoré oddeluju, dochadza k difuzii
latok v smere koncentracnych gradientov (schéma 1).
Hypoxiou podmienena dysfunkcia bunkovej mem-
brany je spociatku reverzibilna, do bunky vstupuju malé
molekuly mineralov, najma sodika a chloridov. Bunka
sa ich nadbytku, bez adekvétne pracujucej sodikovej

Schéma 1. Rabdomyolyza
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pumpy, nevie zbavit. Stupaniu intraceluldrnej osmo-
larity pri rasticom mnozstve mineralov brani sucasny
presun vody. Presun vody z intravaskuldrneho prostre-
dia do intraceluldrneho znamenad pre bunky edém a pre
organizmus hypovolémiu s hemodynamickou instabi-
litou [39,45,51,56]. Nadbytkom intracelularneho sodika
aktivovand Na*/K*-ATPaza odcerpdva i tak nedosta-
to¢nu intraceluldrnu zédsobu ATP [48]. Degradaciou ma-
kroergickych fosfatov vznika hypoxantin a uvolfuje sa
fosfor. Hypoxantin sa vo faze reperfuzie zdcastnuje na
rozvoji oxida¢ného stresu. Bunky v kludovom rezime
aktivne udrziavaju intraceluldrnu koncentraciu vépnika
na velmi nizkej hladine. Presuny vapnika cez sarkoplaz-
matické retikulum reguluje Ca?*-ATPaza, dalsou regu-
laciou je protismerny transmembranovy pohyb vap-
nika a sodika (Ca**/Na* exchanger), ktory je spriahnuty
so sodikovou pumpou (Na*/K*-ATPaza) [35,60]. Obidva
enzymy su pre bunku vitdlne a vyznamne akceleruju
pokles nedostatkového ATP [51]. Vtok vapnika do bunky
aktivuje pocetné metabolické procesy. Zvysena hladina
vapnika v myocyte aktivuje svalové kontrakcie prehlbu-
juce deficit energie [9]. Aktivacia kalcium-dependent-
nych protedz a fosfolipaz vedie k destrukcii myofibri-
larnych, cytoskeletdlnych a membranovych proteinov
[3,12,27,51,58]. Vapnikom aktivovana fosfolipaza A ata-
kuje fosfolipidy v bunkovych membranach. Progredu-
juce zmeny viskozity sarkolémy su pri¢inou prieniku in-
traceluldrnych makromolekul do intersticia. Kone¢nym
stavom je Uplna dezintegracia sarkolémy, pri ktorej
vznikaju toxické produkty podielajuce sa na bunkovej
smrti [22]. Z uvolnenych fosfolipidov sa remodelaciou
vytvara faktor aktivujuci trombocyty (PAF - platelet-ac-
tivating factor), ktory okrem trombocytov ovplyvnuje
dalsie bunky, najma leukocyty a endotelové bunky. Ich
prostrednictvom modifikuje imunitnd a zapalovu reak-
ciu, v¢itane oxida¢ného vzplanutia, a zvysuje prokoa-
gula¢nu pohotovost [63]. Vapnikom aktivované prote-
azy Stiepia Strukturalne proteiny na osmoticky aktivne
peptidy. Peptidy sa insuficientnou bunkovou mem-
branou dostavaju do intersticia, kde tvoria osmoticku
naloz, podmienujucu daldie presuny vody - v intersticiu
vznikd edém, v intravaskuldrnom priestore sa prehlbuje
dehydratéacia. Niektoré z nich su v $tadiu reperflzie de-
tekovatelné v krvi a su délezitymi markermi myolyzy.
Hypokalciémia, spdsobend redistribuciou véapnika, je
len docasna. Normalizacia, pripadne az hyperkalcié-
mia vznikd vyplavenim nahromadeného véapnika zo
svalov, zvysenim hladiny parathorménu a hypervita-
mindzou D v neskorsich Stadidch [55]. Nahromadenie
vapnika v nekrotickom svalovom tkanive, potencované
sucasnou hyperfosfatémiou, moéze byt aj ireverzibilné
so vznikom heterotopickych osifikacii [34,35]. Pri pro-
teolyze sa tvoria a do obehu difunduju silné kyseliny,
spolupodielajuce sa na rozvoji metabolickej acidézy.
Hlavnym zdrojom aciddzy je laktét, ktory vznika v hy-
poxickom svalovom tkanive pri anaerébnej glykolyze
[3]. Tato acidéza modze byt kratkodobo vyhodna (kys-
lejsSie pH zvysuje katalytické posobenie niektorych

enzymov), ale ked' sa v¢as neodstrani, podiela sa na
nekréze hypoxickych buniek. Enzymaticka vybava sva-
lovej bunky neumoznuje zmetabolizovat laktat ani po
obnoveni dodévky kyslika. V stadiu reperfuzie sa laktat
presuva krvou do pecene, ktord ho transformuje na vy-
uzitelné zdroje energie. Acidéza ulah¢uje unik draslika
z buniek. Draslik, tvoriaci kationovy par glykogénu
a bielkovindm, je po ich degradacii v bunke nadby-
tocny, difunduje do extraceluldrneho priestoru a spo6-
sobuje hyperkaliémiu, vyraznejsiu v $tadiu reperfuzie.
Stupajuci TT v kompartmente blokuje najprv vénovy
systém, neskor aj systém artériovy, rozsah ischémie na-
rasta [6,28]. Nervovy systém je v kompartmente rezis-
tentnejsi ako svalové bunky, ale po 8 hodinach docha-
dza aj k jeho ireverzibilnym zmenam [52]. Hypoxické
poskodenie myocytov s destrukciou lipoproteinovych
Struktur vyusti do dezintegracie membran - rabdo-
myolyzy. Vysledkom hypoxie svalového tkaniva je lo-
kalny edém buniek a intersticia s rozne zadvaznou poru-
chou vitality postihnutych buniek - az po myonekrézu.
Ak je ischemické tkanivo uzatvorené v relativne malo
poddajnom obale, narastajuci edém spdsobuje v po-
stihnutom kompartmente vzostup TT.

Reperflzia svalu

Ak sa svalova ischémia vc¢as neodstrani, vznika lokalne
loZisko s poruchou vitality Struktur kompartmentu. Re-
zistencia bunky na ischémiu zavisi najma od typu bunky,
ale aj od jej metabolického stavu pred inzultom, od stavu
antioxida¢ného systému, imunitného systému a samo-
zrejme od dizky a zavaznosti ischémie. V §tadiu ischémie
nie je preruseny (alebo aspon vyrazne obmedzeny) iba
pritok krvi, ale aj jej odtok. Produkty rabdomyolyzy sa do
obehu bud' nedostanu vobec, alebo len v obmedzenom
mnozstve, proces ma docasne prevazne lokalny charak-
ter. Po obnoveni prietoku sa postihnuty svalovy kom-
partment stava sucastou krvného obehu, do obehu sa
dostéavaju produkty myonekrézy a imunokompetentné
bunky aktivované v mieste nekrozy.

Lokalne nasledky reperfizie

Po obnoveni krvného prietoku vznikd v postihnutej ob-
lasti reaktivna hyperémia spdsobend najma vzostupom
aktivity induktivnej NO-syntazy (iNOS) [55]. Endotel ka-
pilarneho systému, aktivovany vznikajucou zapalovou
reakciou, ma zvysenu permeabilitu pre vodu, ale aj biel-
koviny, najma albumin, ¢o sa prejavi presunom vody
z intravaskularneho prostredia do intersticia. Do jednej
postihnutej dolnej koncatiny sa moéze takto presunut
nezriedka aj 10 litrov tekutiny [55]. V mieste postihnu-
tych svalov vznika tvrdy edém, intersticidlna tekutina
vytvara pod kozou vezikuly, ktoré ¢asom splyvaju do
bul. Reperfuzia vedie v ischemickom lozisku k nastarto-
vaniu oxida¢ného stresu s tvorbou volnych kyslikovych
radikalov (VKR) a dalsich reaktivnych foriem kyslika
a dusika [21,37,61]. Degradaciou makroergickych fos-
fatov vznikd v ischemickom lozisku hypoxantin, ktory
sa v Stadiu reperfuzie metabolizuje xantinoxiddzou
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na kyselinu mocovu (schéma 2). Pri tejto reakcii vzni-
kaju VKR a tiez peroxid vodika [62]. Peroxid vodika nie
je sice VKR, ale v pritomnosti tranzitnych kovov dava
vysoko reaktivny hydroxylovy radikal. Na rozdiel od su-
peroxidu dobre preniké biologickymi membréanami do
intraceluldrneho prostredia. Propagaciou volnoradika-
lovych reakcii na biomolekuly svalov sa loZisko posko-
denia tkaniva zvdcsuje. Expresia adhéznych molekul na
povrchu endotelovych buniek a produkcia chemotak-
tickych faktorov v lozisku vedie k infiltracii polymorfo-
nukledrnymi leukocytmi a dalSimi imunokompetent-
nymi bunkami. Zapalom aktivované bunky uvolfuju
do okolia dalsie proteolytické enzymy, VKR, prostaglan-
diny a cytokiny [26,46,51]. Dezintegracia mitochondri-
alnych membréan a uvolnenie zloziek mitochondrial-
neho respiracného retazca, napr. cytochromu ¢, moze
nastartovat apoptoticki kaskddu myocytov, veducu
k ich programovanej smrti a amplifikacii poskodenia
svalového tkaniva [13]. LoZisko poskodenia je tiez zdro-
jom tkanivového faktora, ovplyvnujuceho hemostazu.
Aktivaciou imunitného systému nekrotickymi pro-
duktmi vznikd lokalna zépalova reakcia, ktorej ulohou
je likvidacia devitalizovaného tkaniva. V $tadiu reperfu-
zie sa proces moéze generalizovat za vzniku systémovej
zépalovej reakcie (systemic inflammatory response syn-
drome - SIRS). Sucasne so zadpalovou reakciou sa akti-
vuje aj kompenzacnd protizdpalova odpoved (compen-
satory antiinflammatory response syndrome — CARS).

Celkové nasledky reperfizie

V $tadiu postischemickej reperfuzie sa do obehu dosta-
vaju latky z ischemického loziska a lokalne aktivované
imunokompetentné bunky. V obehu su detekovatelné
produkty myonekrézy, niektoré intracelularne bielko-
viny a peptidy sa rutinne pouzivaju ako markery rabdo-
myolyzy. Cytokiny sa spociatku produkuji monocytmi

Schéma 2. Ischemicko-reperftizna trauma

nedostatocny prisun O,

a aktivovanymi endotelovymi bunkami v mieste lézie,
po obnoveni perfuzie aktivované imunokompetentné
bunky spdsobia generalizaciu aktivacie endotelu. Akti-
vovany endotel sa manifestuje Strukturdlnymi a meta-
bolickymi zmenami [31]. Edém endotelovych buniek je
hlavnou pri¢inou patologickej permeability pre bielko-
viny. Z intravaskularneho priestoru unikaju najma malé,
onkoticky tlak podmienujuce, molekuly albuminu. Po-
klesom onkotického tlaku sa presiva voda z intravasku-
larneho priestoru do intersticia. Vysledkom su interstici-
alne edémy a hypovolémia s hypotenziou [1]. Expresia
adhéznych molekul na povrchu endotelovych buniek
a produkcia chemokinov spdsobuju migraciu leukocy-
tov do subendotelovych priestorov. Lozisko rabdomyo-
lyzy nadobuda charakter ,endokrinného organu” tvo-
riaceho pro- aj protizdpalové mediatory. Cytokiny su
zodpovedné za vacsinu prejavov zapalu [20,31]. U¢inkom
na CNS sposobuju celkové priznaky (horucka, nechu-
tenstvo) a syntézou releasing horménov reguluju cin-
nost adenohypofyzy a nasledne hypofyzarne hormény
ovplyviuju periférne endokrinné Zlazy (CRH-ACTH/na-
dobli¢ka - glukokortikoidy, TRH-TSH/stitna Zlaza - tyre-
oidélne hormény). Cytokiny posobia aj priamo na peri-
férne tkaniva a modifikuju ¢innost organov. Ak produkcia
mediatorov zépalu vedie k hemodynamickej instabilite,
dochédza k malignizacii SIRS. Zapalova reakcia ma , likvi-
dacny” charakter, jej ulohou je eliminovat pricinu, ktora
ju vyvolala, bez adekvétnej kontroly alteruje aj makro-
organizmus. Kontrolu za fyziologickych okolnosti za-
bezpecuje rovnovaha s protizdpalovym tcinkom CARS,
ktord sa realizuje prostrednictvom celularnej aj humoral-
nej imunity [2]. Ak je SIRS a CARS v rovnovahe, dochadza
k likvidacii vyvolavajucej noxy, bez neadekvatneho po-
skodenia organizmu. Pri naruseni rovnovdhy moéze dojst
k poskodeniu organizmu s rozvojom syndrému mul-
tiorganového zlyhavania (multiple organ dysfunction
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syndrome — MODS), zlyhania (multiple organ failure syn-
drome - MOFS), pripadne az ku jeho smrti.

Biochemicky obraz rabdomyolyzy

Produkty rabdomyolyzy v krvi dokazuju existenciu
krvného prietoku v ischemickej oblasti. Ak vo faze is-
chémie nie je venostdza v mieste lézie kompletna,
ndjdeme markery rabdomyolyzy aj v tomto S$tadiu,
ale k vyraznému vzostupu dochadza az po reperfu-
zii. Vtedy sa do obehu vyplavuju markery myolyzy vy-
tvorené pocas ischémie, ale aj nasledne pocas reper-
fuzneho oxidacného stresu. V slcasnosti pouzivané
markery myolyzy su po chemickej stranke zvacsa biel-
koviny, alebo peptidy vznikajuce ich degradéciou.
V bunke su lokalizované v cytoséle, alebo su sucastou
intracelularnych Struktur. Uz vo véasnej faze ischémie
s poruchou permeability membrany sa do extracelular-
neho prostredia dostavaju cytosélové bielkoviny. Rych-
lost uniku z bunky ovplyvnuje ich velkost - mald mo-
lekula myoglobinu sa v periférnej krvi najde skér, ako
vacsia molekula cytosélového enzymu laktatdehy-
drogendzy. Pri poruche permeability zohrava ulohu aj
koncentra¢ny gradient medzi intraceluldrnou a extra-
celularnou koncentraciou bielkoviny. Degradaciu intra-
celuldrnych struktdrnych bielkovin sposobuju proteazy
cytosolové a protedzy lokalizované v lyzozémoch. Tro-
poniny, aj ked'ich hlavny pool nie je cytosdlovy, sa v pe-
riférnej krvi objavuju skoro najma pre ich citlivost voci
cytosolovym protedzam. Lyzozdémy su este po 3-4 ho-
dindch ischémie nativne, na proteolyze intraceluldr-
nych bielkovin sa podielaju ¢asove az neskor.

Kreatinkinaza a myoglobin

Kreatinkindza (CK) a myoglobin su 3pecifické pre
bunky kostrovych svalov. Obidve sa v sére zdravych je-
dincov nachddzaju v nizkej koncentracii, ktora po sva-
lovej ndmahe moze mierne stupat. V nepritomnosti
srdcového, alebo mozgového infarktu mozno viac ako
5-nasobné zvysenie aktivity CK interpretovat ako rab-
domyolyzu [24]. Pri aktivite vyssej ako 85 pkat/| je prav-
depodobnost rozvoja akutnej renalnej insuficiencie
viac ako 50 % [24]. Pri ASKS je vzostup aj viac ako tisic-
nasobny [30,33], v extrémnych pripadoch méze akti-
vita CK dosiahnut aj hodnoty niekolko stotisic pkat/I,
¢o nespoésobuje ziadne iné ochorenie [10,49]. Aktivita
CK v sére zacina stupat po 2-12 hodinach trvania rab-
domyolyzy, vrchol dosiahne po 1-3 diioch a vracia sa
k norme na 3.-5. deni po jej odozneni [54]. Vzostup ak-
tivity CK je umerny rozsahu nekrotického loziska [27].
V porovnani s myoglobinom ma dlhsi pol¢as rozpadu
(1,5 dna), preto pretrvava v sére dlhsie [23]. Najv¢asnej-
$im markerom rabdomyolyzy je myoglobin, ktory méze
byt detekovatelny v periférnej krvi uz po 1-2 hodinach
ischémie. M& velmi kratky polcas rozpadu (2-3 hod)
[23]. Na elimindcii sa okrem pecene podiela aj filtracia
do mocu [30]. V intervale 2-6 hodin stupaju aktivity en-
zymov — CK, LD a AST. V sucasnosti sa iné markery v ru-
tinnej diagnostike nepouzivaju, ale experimentélne sa

skusa prinos stanovenia lahkych a tazkych myozinovych
retazcov, enzymov glutamatdehydrogenazy, aldolazy,
karboxylazy Ill, glykogénfosforylazy a inych.

Aminotransferazy

Aminotransferazy sa vo vieobecnosti interpretuju ako
peceriové enzymy. Nie su vsak pre pecen Specifické,
nachdadzaju sa vo viacerych tkanivach, vysoku aktivitu
vykazuju najma vo svaloch. Vzhladom na mnozstvo
svalovej hmoty, aktivita aminotransferaz, najma aspar-
tataminotransferazy (AST), méze pri myonekréze do-
siahnut extrémne vysoké aktivity.

Troponiny

U troponinov je cennd ich kardiospecificita, pri ASKS
sa v sére spociatku nezvysuju. Pripadny vzostup je
az v $tadiu multiorgdnového zlyhdvania s alteraciou
myokardu a zlyhavanim obliciek.

Kreatinin

Kreatinin vznika z kreatinfosfatu svalov, vylucuje sa ob-
lickami. V stave bez rabdomyolyzy je najma markerom
oblickovych funkcii (glomeruldrnej filtracie). Pri rabdo-
myolyze kreatininémia vyrazne stupa aj v stadiu bez re-
nalnej insuficiencie, vyvijajuca sa rendlna insuficiencia
ju potencuje [16].

C-reaktivny protein

Pecen pod vplyvom cytokinov, najma IL6 a glukokorti-
koidov, produkuje vo zvysenej miere reaktanty akutnej
fazy, ¢iastocne aj na ukor bielkovin fyziologického spek-
tra. Najcastejsie sledovanym je C-reaktivny protein (CRP).
Vzhladom na jeho polcas rozpadu 12-24 hod odraza kon-
centracia v sére aktudalnu aktivitu zapalového procesu.

Dysproteinémie
Hyperproteinémiu s hyperalbuminémiou v pociatoc-
nom $tadiu ochorenia sposobuje dehydratacia v do-
sledku presunu vody z intravaskularneho do intracelular-
neho a intersticialneho priestoru ischemického svalstva.
Vyvijajluca sa systémova zapalova reakcia a katabo-
licky stav vedu k hypoproteinémii a najma hypalbu-
minémii, na ktorych sa podiela redistribucia, pokles
proteosyntézy a straty [16]. Redistribuciu sposobuje
zvysena permeabilita aktivovaného endotelu v mieste
ischemického loziska a pri generalizécii zdpalovej reak-
cie v celom cievnom riecisku. Albumin unika do intersti-
cia, v intersticiu narasta edém, alterujici metabolizmus
postihnutych tkaniv, v krvnom obehu sa vyvija hypal-
buminémia s hypoproteinémiou. Pokles proteosyntézy,
ako désledok dysfunkcie pecene, sa objavuje priblizne
u 25 % pacientov [25]. Dalsie prehibenie hypoproteiné-
mie a hypalbuminémie sposobuju priame straty der-
mofasciotomickou ranou pri chirurgickej liecbe ASKS.

Mineraly

Difaziou iénov v smere koncentracnych gradientov
vznikd v periférnej krvi hyperkalémia, hyperfosfatémia,
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a hypokalciémia, ktord v dalSom vyvoji prechadza ¢asto
do hyperkalciémie [24].

Koncentrécia draslika je v svalovych bunkach asi 30-na-
sobne vyssia ako v krvi. Pri nekréze 100 g svalového tkaniva
sa do obehu uvolni priblizne 15 mmol draslika, ¢o predsta-
vuje vzostup jeho sérovej koncentracie priblizne o 1 mmol/I.
Katabolizmus a acidéza spdsobuju vieobecn redistribuciu
draslika z intracelularneho do extracelularneho prostredia.
Znizené vylucovanie draslika do mocu pri rendlnej insufi-
ciencii hyperkalémiu potencuje. Hyperkalémia, najma pri
sucasnej hypokalciémii, predisponuje k dysrytmiam srdca,
koncentracia draslika nad 7 mmol/l je ¢astou pricinou mor-
bidity a mortality pri rabdomyolyze [16,58].

Stanovenie sodika v moci s naslednym vypoctom
frakénej exkrécie méze pomoct v diferencidlnej diag-
nostike akutnej tubularnej insuficiencie na podklade
ASKS (EF > 1 %) a prerenalnej azotémie (EF < 1 %) [12,58].

Hypokalciémiu sposobuje presun vapnika z krvného
obehu do nekrotického svalového tkaniva v skorych sta-
didch rabdomyolyzy. Vo faze restittcie svalového tka-
niva ju obvykle vystrieda hyperkalciémia, ktord je do-
sledkom uvolfiovania akumulovaného vapnika zo svalov
pocas ich restitucie [24], sekunddrneho hyperparatyre-
oidizmu, pripadne moéze byt aj iatrogénna po podani
vapnika v dobe hypokalciémie [8]. Pri tazkej hypo-
proteinémii je mnozstvo vépnika viazaného na bielko-
vinu znizené, v sére byva hypokalciémia s fyziologickou
koncentraciou ionizovaného vépnika. Na hyperfosfa-
témii sa okrem uUniku fosfatov z nekrotickych buniek
do extraceluldrneho prostredia moze spolupodielat aj
rozvoj renalnej insuficiencie. Hyperfosfatémia inhibiciou
1a-hydoxylazy suprimuje tvorbu aktivneho vitaminu
D a zasahuje do metabolizmu vapnika [16].

Hypeurikémia

Kyselina mocova je kone¢nym produktom metaboli-
zmu purinov. Pri rabdomyolyze vzniké z purinov jadier
destruovanych buniek, ale aj metabolizmom nadmerne
produkovaného hypoxantinu pri ischémii [10].

Reakcia vzdialenych organov

Organy reaguju na rozvoj generalizovanej zapalovej re-
akcie metabolickymi zmenami, ktoré sa odrazia v ich
funkcii a maju svoj biochemicky ekvivalent v sére.

Najcastejsie komplikacie myolyzy:

= akutna oblickova nedostato¢nost — myorendalny syndrom
= kardiorespirac¢na nedostato¢nost

= metabolickd acidéza

= diseminovana intravaskuldrna koagulacia (DIC)

Renalna insuficiencia

Asi u 10-50 % pacientov s rabdomyolyzou sa vyvi-
nie akutna renalna insuficiencia [59]. Funkciu obli¢iek
ovplyviuju viaceré mechanizmy. Zo svalov uvolho-
vany myoglobin je nizkomolekuldrna, filtrabilna bielko-
vina, ktora od plazmatickej koncentracie 15 mg/l dava
mocu charakteristické cerveno-hnedé sfarbenie. Ak
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koncentracia myoglobinu v moci prevysi 1 g/, prejavi
sa klinicky [36]. Myoglobin precipituje na tUrovni distal-
neho tubulu s Tammovom-Horsfallovym mukoprotei-
nom. Precipitaciu potencuju zvysend urikosuria a kysla
reakcia mocu (v katabolizme je predpoklad oboch
stavov) [18,58]. Priama toxicita myoglobinu sa pre-
javi najma vo vztahu k bunkdm proximalneho tubulu,
ktoré reabsorbuju prefiltrovany myoglobin [8,21,37].
Mnozstvo rezorbovaného Zeleza z myoglobinu prevysi
schopnost lyzozémov konvertovat ho na ferritin [16].
Zelezo moze byt donorom, alebo akceptorom elektré-
nov. Volné dvojmocné Zelezo sa oxiduje na trojmocné
za vzniku hydroxylového radikalu s toxickym u¢inkom
na biomolekuly, najma lipidy. Propagéciou volnoradi-
kalovych reakcii z lipoperoxidov na dalsie biomolekuly
sa zvacsuje rozsah poskodenia. Niektoré starsie prace
dokazuju ochranny vplyv podévania antioxydancii na
renélne funkcie pri experimentalnej rabdomyolyze [22].
V experimente rabdomyolyza u zvierat s nizkou hladi-
nou glutationu viedla ku akcentdcii oblickového posko-
denia. Podanie redukovaného glutatiénu alebo chela-
tov pred navodenim rabdomyolyzy pdsobilo na oblicky
protektivne [4,14,15,17,31,38,53]. Toxicita myoglobinu
spolu s obstrukciou tubulov a vazokonstrikciou spdso-
buju akutnu obli¢kovu nedostatoc¢nost [11]. Priamu to-
xicitu pre rendlne tubularne bunky predstavuju aj filtra-
bilné puriny uvolnené z jadier pri myolyze [57].

Podla Krouzeckého et al je priama toxicita hému vyraz-
nejsia ako priama toxicita Zeleza. Enzym hemoxygendaza
(HO) katalyzuje degradaciu hému na biliverdin, zelezo
a oxid uholnaty. Konstitutivnu hemoxygenazu (izoformy
HO-2 a katalyticky neaktivnu HO-3) syntetizuju mnohé
tkaniva. Izoforma HO-1 sa syntetizuje ako reakcia na oxi-
dacny stres. Jej inhibicia u zvierat s experimentélne na-
vodenou rabdomyolyzou vedie k rychlemu a ireverzibil-
nému poskodeniu tubuldrnych buniek. Naopak, indukcia
podanim malej davky myoglobinu pred vyvolanim rab-
domyolyzy ma na oblicky protektivny ucinok [27].

Okrem priameho organického poskodenia obliciek
sa na rozvoji obli¢ckovej nedostato¢nosti podiela aj ich
hypoperfuzia. Pri zachovanej diuréze byvaju v moci
pigmentové valce, mo¢ ma nizku mernid hmotnost
(v $tadiu izostenurie = 1 010 kg/m?3) a vysokd frakénu ex-
kréciu sodika [58,62]. V priebehu reperfuzie a generali-
zacie zapalovej reakcie dochadza pri poklese onkotic-
kého tlaku (Unik albuminu dysfunkénym endotelom do
intersticia) k hypovolémii. Renalna vazokonstrikcia je
multifaktoridlna, podiela sa na nej zvyseny tonus sym-
patika aj pokles produkcie vazodilatacne pdsobiacich
prostaglandinov a oxidov dusika.

Perfuziu obli¢iek zhorsuje rozvoj DIC, ktoru na-
Startuju z lézie uvolnené prokoagula¢né a tromboly-
tické faktory (tromboplastin a tkanivovy plazminogén)
[5,10,29,37].

Kardiorespiratna nedostatocnost
Prozapalové cytokiny produkované pocas ischémie
bunkami v mieste 1ézie a v stadiu reperfuzie aj dalSimi
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bunkami (imunokompetentné bunky, endotel) maju
priamy kardiodepresivny uc¢inok na kontraktilitu
myokardu. Aj ked'je srdce vitdlnym organom a je pred-
nostne saturované krvou, intersticidlny edém pri sys-
témovej zapalovej reakcii sa na srdci prejavi mensou
elasticitou komor a ich horsim plnenim s poklesom ra-
zového objemu. Vzostup kardioSpecifickych troponi-
nov nebyva vyrazny, zvysuje sa pri oligoanurii (retencia
malej filtrabilnej bielkoviny).

V plucach sa pri SIRS vyvija nekardidlny edém pluc.
Jeho hlavnymi zlozkami su generalizovany interstici-
alny edém, znizend produkcia, alebo zmena zlozenia
surfaktantu, hypoxickd vazokonstrikcia a DIC. Prenos
plynov cez alveolo-kapildrnu membranu viazne, rozvija
sa hypoxia s hyperkapniou.

Metabolicka acidéza

Na vzniku metabolickej acidézy sa okrem laktatu po-
dielaju silné kyseliny vznikajuce pri katabolizme bielko-
vin a ketolatky z lipolyzy. Ak sa v rdmci MODS vyvinie
nekardidlny edém pluc, hyperkapnia a hypoxia acidézu
zhorsuju.

Diseminovana intravaskularna koagulacia

SIRS vedie ku aktivacii koagula¢ného systému a inhibi-
cii antikoagula¢nych a fibrinolytickych mechanizmov.
Aktivacia koagulacie s tvorbou fibrinu je kli¢ovym fak-
torom v imunitnej reakcii organizmu proti mikroorga-
nizmom [44]. Nadmerna aktivacia koagulacie moéze
viest ku tvorbe mikrovaskuldrnych trombov - DIC
a dysfunkcii organov. V experimente aktivuje koagu-
la¢nu kaskadu v septickom stave najmd, ak nie vyluc¢ne,
tkanivovy faktor. Inhibitory tvorby tkanivového faktora
znizuju mortalitu, pravdepodobne utimom ako koagu-
la¢nej tak zapalovej reakcie [19].

Zaver

Rabdomyolyzu pri akdtnom svalovom kompartment
syndréme (tiez crush syndrom v chirurgii katastrof)
poznaju v sucasnosti najma urazovi chirurgovia ako
komplikaciu poraneni, zriedkavejsie ako nasledok dlI-
hodobej imobilizacie pacienta pri operacii [7,47]. S ce-
losvetovym trendom pribudania intoxikacii (alkohol,
drogy) sa s nim stretdva coraz SirSie spektrum lekarov,
pre ktorych predstavuje novsiu diagnézu. Intoxikovany
¢lovek s poruchou vedomia, dlhodobo zotrvavajuci
v nezmenenej polohe, si vdhou vlastného tela obme-
dzuje krvny prietok v svalovych skupinach najblizsie ku
podlozke. Hypoxiou s naslednou myonekrézou byvaju
postihnuté svaly v netypickych, a preto nec¢akanych lo-
kalizaciach. V niektorych polohach (napr. poloha ,mod-
liaceho sa mohamedéna”) je sucasne postihnutych
vacsie mnozstvo malych svalovych skupin koncatin,
hrudnika aj brusnej steny. Zmena polohy tela po nado-
budnuti vedomia obnovi sice krvny prietok, ale reper-
fuzna reakcia v nekrotickom lozisku s rozvojom zapalo-
vej reakcie lokalny stav akcentuje. Pacient s bolestami
postihnutych svalov hlfadd pomoc u praktického lekara.

Bez spravnej diagndzy a adekvatnej lie¢by sa lokalna
zapalova reakcia moze generalizovat a vyustit az do
multiorgdnového zlyhavania. Najcastejsie sa manifes-
tuje ako myorendlny syndrém, na ktorom sa vyznamne
spolupodiela aj toxicky ucinok myoglobinu na oblicky.
Pacient sa s akutnou renalnou insuficienciou dostéva
na oddelenie interné, urologické alebo nefrologické.

Nerozpoznanie prvych priznakov spusti kaskadu pro-
cesov, ktoré mozu viest k poskodeniu zdravia pacienta,
pripadne az k jeho smrti. Preto je velmi délezité na tuto
diagnézu mysliet, aktivne ju u rizikovych skupin obyva-
telstva vyhladavat a zabezpecit adekvatnu prevenciu,
konzervativnu a chirurgicku lie¢bu.
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