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BAKGRUNN

Det finnes ikke retningslinjer for behandling og oppfelging av treningsindusert
rabdomyolyse. Hensikten med denne studien var a beskrive behandling,
komplikasjoner og oppfelging av slike pasienter ved Diakonhjemmet Sykehus.

MATERIALE OG METODE

Dette er en retrospektiv observasjonsstudie fra perioden 201115 av pasienter > 18 ar
med treningsindusert rabdomyolyse og med kreatinkinase (CK) > 5 000 E/I.

RESULTATER

Vi registrerte 42 pasienter med tilstanden og fikk samtykke fra 31. 20 ble behandlet
innlagt i sykehuset, median oppholdstid pé 2,5 dager (1-6 dager). Median
kreatinkinaseverdi var 36 797 E/1 (17 172-53 548 E/1) ved innleggelse og 16 051 E/1
(11 845-26 505 E/1) ved utskrivning. Median intravengs veeskemengde var 6 000 ml (1
000-27 700 ml). 11 pasienter fikk alkalisering av urin. Ingen utviklet alvorlig
nyreskade eller andre alvorlige komplikasjoner, som elektrolyttforstyrrelser,
kompartmentsyndrom eller disseminert intravaskuler koagulasjon (DIC), verken under
oppholdet eller i lgpet av studieperioden.
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FORTOLKNING

Friske personer som far treningsindusert rabdomyolyse har sveert lav risiko for
komplikasjoner. Pasientene vare behandles poliklinisk eller vurderes utskrevet ved en
kreatinkinaseverdi < 40 000 E/l malt minst tre dager etter treningsgkten dersom de ikke
har risikofaktorer eller andre komplikasjoner.

Hovedbudskap

Ingen av vare pasienter med treningsindusert rabdomyolyse fikk alvorlig nyreskade
eller andre komplikasjoner

Alle pasientene hadde fallende kreatinkinase ved poliklinisk oppfglgingstime

Flere pasienter med treningsindusert rabdomyolyse kan nok vurderes for poliklinisk
behandling

Vare pasienter med treningsindusert rabdomyolyse behandles poliklinisk eller vurderes
utskrevet ved kreatinkinase < 40 000 E/l og fraver av risikofaktorer og komplikasjoner

Rabdomyolyse er en tilstand med nedbrytning av muskelceller med pafglgende
frigjgring av de intracelluleere komponentene kreatinkinase (CK), myoglobin og
elektrolytter til sirkulasjonen (1). Forekomsten av treningsindusert rabdomyolyse her i
landet har veert gkende de siste arene, estimert innleggelsesrate er 4,6/100 000

innbyggere (2), (3).

Den klassiske symptomtriaden muskelsmerte, muskelsvakhet og mgrk urin ses hos kun
ca. 10 % av pasientene (1). Klinisk finnes typisk hoven, gm muskulatur, reduserte
leddutslag og kraftsvekkelse. Tilstanden varierer fra asymptomatisk forhgyet niva av
kreatinkinase til alvorlig sykdom, med nyreskade, elektrolyttforstyrrelser,
kompartmentsyndrom og disseminert intravaskuler koagulasjon (DIC) (4).

Nyreskade skyldes renal vasokonstriksjon samt obstruerende og direkte nefrotoksisk
virkning av myoglobin, som er beskrevet & veere mer skadelig i surt miljo (5).
Elektrolyttforstyrrelser er vanlig. Hypokalsemi oppstér pa grunn av kompleksdanning
med fosfat i muskulaturen. Det er ikke indikasjon for behandling sa lenge pasienten
ikke har alvorlige symptomer (f.eks. kramper eller arytmi).

Hyperfosfatemi og hyperkalemi skyldes utslipp av fosfat og kalium ved
muskelcelleskade og eventuelt nyreskade. Disse behandles etter vanlige retningslinjer
og korrigeres som regel ved adekvat veeskebehandling og god diurese (5). Forhgyet
niva av kreatinkinase kan ses etter hard trening ogsa uten at det dreier seg om klinisk
rabdomyolyse (6).

Treningsindusert rabdomyolyse diagnostiseres ut fra det kliniske bildet sammenholdt
med et kreatinkinaseniva pa over 5-10 ganger gvre referansegrense, eller > 5 000 E/I
-QI(-SE-H_t;‘iSk muskelbelastning. Behandlingsanbefalingene bygger pa sma retrospektive
observasjonsstudier, dyremodeller, kasuistikkbeskrivelser og spesialistuttalelser (7).

Treningsindusert rabdomyolyse behandles ofte pa samme mate som rabdomyolyse av
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andre arsaker — det vil si intensivbehandling, store mengder intravengs vaeske og
alkalisering av urinen. Dette gker risikoen for overhydrering og forstyrrelser i syre-
base-elektrolytt-balansen.

Hensikten med denne studien var & beskrive hvordan pasienter med treningsindusert
rabdomyolyse ble behandlet, eventuelle komplikasjoner og hvordan de ble fulgt opp i
vart sykehus.

Materiale og metode

Dette er en retrospektiv observasjonsstudie fra perioden 2011-15. Pasientene ble
identifisert ut fra en malt verdi av kreatinkinase > 5 000 E/I i akuttmottaket ved
Diakonhjemmet Sykehus, og journalen ble deretter gjennomgétt for & identifisere
arsaken. Pasienter > 18 ar med treningsindusert rabdomyolyse ble inkludert, de med
rabdomyolyse av andre drsaker ble ekskludert.

Fra journal og medikamentkurver registrerte vi en rekke data (ramme 1). Siden vi ikke
hadde utgangsverdien for kreatinin, antok vi at sist malte verdi representerte pasientens
habitualverdi. Hgyeste kreatininverdi under sykehusoppholdet indikerte nyreskade i
henhold til KDIGO-Kklassifikasjonen for akutt nyreskade: Stadium 1 tilsvarer en
kreatininstigning pa > 26,5 pmol/l eller 1,5-1,9 ganger utgangsverdien, stadium 2 en
stigning pa > 2,0-2,9 ganger utgangsverdien og stadium 3 en stigning pa > 3 ganger
utgangsverdien eller en kreatininverdi pa > 353,6 pmol/l (8).

Ramme 1 Registrerte data fra journal og medikamentkurver

Kjgnn, alder, vekt, tidligere sykdommer, faste medikamenter

Tid fra trening til legekontakt, type styrketrening og affisert muskelgruppe
Laboratorieverdier (inklusive kreatinkinase, kreatinin, eGFR og elektrolytter) ved
innleggelse, under oppholdet (inklusive tidspunkt for CK-maksimum), ved utskrivning
og oppfelging

Varighet av innleggelse, hvilken avdeling pasienten ble innlagt i eller poliklinisk
behandlet

Type og varighet av behandling, inklusive intravengs vaeeskemengde, alkalisering av
urin, komplikasjoner (nyreskade, elektrolyttforstyrrelser, kompartmentsyndrom) og
hvor mange som fikk kirurgisk tilsyn pa grunn av mistanke om kompartmentsyndrom

Treningsrad som pasientene fikk ved utskrivning, type oppfelging og eventuelle
reinnleggelser

Diagnosekodene som ble benyttet for pasienter med treningsindusert rabdomyolyse

Personvernombudet ved Oslo universitetssykehus, Ulleval, godkjente studien —
forutsatt skriftlig pasientsamtykke til journalinnsyn.

Statistikk

Vare data var ikke normalfordelt. Vi har derfor brukt ikke-parametriske tester og har
oppgitt medianverdien med nedre og gvre kvartil som spredningsmal. Sammenhengen
mellom kreatinkinaseverdier ved innkomst hos innlagte og polikliniske pasienter, og
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sammenligning av urin-pH og kreatinkinase ved alkalisering av urin, ble analysert med
Mann-Whitneys test. En p-verdi < 0,05 ble vurdert som statistisk signifikant.

Analysene ble utfert i STATA SE (versjon 14.2; Stata Corporation, College Station,

TX, USA).

Resultater

Vi registrerte totalt 128 pasienter med rabdomyolyse, hvorav 42 var treningsrelatert. Av
disse ga 31 pasienter (74 %) skriftlig samtykke til journalinnsyn. I 2011 var det ingen
registrerte pasienter med treningsindusert rabdomyolyse, mens det i 2015 var 16 (52 %

av rabdomyolysetilfellene).

Seks pasienter (19 %) opplyste om andre sykdommer uten kjent assosiasjon med
rabdomyolyse, ellers var pasientene friske fra tidligere. 11 pasienter (35 %) brukte

medikamenter uten kjent relasjon til rabdomyolyse, to brukte medikamenter assosiert
med rabdomyolyse, mens de gvrige pasientene ikke brukte faste medikamenter (tab 1).

Tabell 1

Pasientkarakteristika (2011-15)

Kjonn (n = 31) Antall (%)
Menn 15 (48)
Kvinner 16 (52)
Alder (3r) Median (nedre-gvre kvartil)
Menn (n = 15) 27 (22-32)
Kvinner (n = 16) 25 (23-30)
Vekt (kg)

Menn (n = 14) 76 (75-95)
Kvinner (n = 11) 62 (55-74)
Tid (dager) fra trening til legekontakt (n = 30) 3(2-4)
Arsak til legekontakt (n = 31) Antall (%)
Muskelsmerter 30 (97)
Muskelhevelse 23 (74)
Mark urin 7 (23)
Triade (smerte, hevelse, mark urin) 2(6)

Samtlige tilfeller av treningsindusert rabdomyolyse var forarsaket av styrketrening —
81 % etter vekttrening, 13 % etter Crossfit og 6 % etter trening med personlig trener.
Det vanligste var affeksjon av muskulatur i overekstremitetene (fig 1).
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Figur 1 Affiserte muskelgrupper hos pasienter med treningsindusert rabdomyolyse ved
Diakonhjemmet Sykehus (n = 31)

Median kreatinkinaseverdi ved innkomst var 36 797 E/I (17 172-53 548 E/l). Fire
pasienter hadde kreatinkinaseverdi > 100 000 E/l. Kreatinkinaseverdien nadde
maksimum etter median tre dager etter trening. Det var signifikant hgyere median
kreatinkinaseverdi hos dem som ble innlagt (44 768 E/l) enn hos dem som ble
behandlet poliklinisk (17 172 E/l) (p < 0,001).

Det var ikke andre stgrre proveavvik ved innkomst, bortsett fra positiv urinstrimmeltest
for blod hos 12 pasienter (55 %). Myoglobin gir positivt utslag pa blod pa
urinstrimmeltest, da denne testen ikke skiller mellom myoglobin og blod (hemoglobin).
Imidlertid vil dette kunne avdekkes ved mikroskopering, da man ved myoglobinuri
ikke vil se erytrocytter. Urinen til vare pasienter ble dessverre ikke mikroskopert.

20 pasienter (65 %) ble innlagt og 11 ble behandlet poliklinisk (tab 2). Alle innlagte
fikk intravengs vaskebehandling med 9 mg/ml natriumklorid (NaCl) eller Ringer-
acetat. Malet var & oppna en timediurese pa 200-300 ml (9), hvilket lyktes hos
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samtlige. Det var tre pasienter som fikk slgyfediuretika pa grunn av tegn til
overhydrering (gdemer). De som ble behandlet poliklinisk, ble radet til a drikke rikelig,

oftest minst tre liter daglig.

Tabell 2

Behandlingstiltak. Pasienter i tidsperioden 2011-15

Innleggelse Median (nedre—gvre kvartil)
Varighet (dager) innlagt (n = 20) 2,5 (1-4)

Behandlingssted Antall (%)

Poliklinisk (n = 31) 11 (35,5)

Intensivavdeling (n = 31) 10 (32,3)
Observasjonspost (n = 31) 9(29,0)

Vanlig sengepost (n = 31) 1(3,2)

Vaeskebehandling

Median (nedre-gvre kvartil)

Total mengde (ml) (n = 24)

6 000 (1 000-27 700)

Mengde per kg kroppsvekt (ml) (n = 22) 90 (41-170)
Varighet (dager) (n = 21) 2 (1-4)
Alkalisering av urin Antall (%)
Pasienter (n = 31) 11 (35)

Median (nedre-@vre kvartil)

Varighet (dager) (n =11)

2(1-3)

Mengde (mmol) (n =11)

250 (175-584)

Det var ikke signifikant forskjell i median urin-pH hos dem som fikk alkalisering
sammenlignet med dem som ikke fikk (p = 0,24). Det var signifikant hgyere median
kreatinkinase ved innleggelse hos dem som fikk alkalisering (59 271 E/l) enn hos dem
som ikke fikk (19 198 E/I) (p = 0,001). I vart materiale sa det ut til at
kreatinkinasenivaet var avgjerende for valg av alkalisering.

Noen pasienter hadde lette elektrolyttforstyrrelser, som i alle tilfeller ble normalisert
uten tiltak utover vaeskebehandling. Median kreatininverdi var 73 pmol/l (64—

107 pmol/l) péd innleggelsestidspunktet. Hos to pasienter var det indikasjon pa mild
nyreskade (stadium 1), med hgyeste kreatininniva pa 103 pmol/l og 107 pumol/l. Begge
var unge og friske og hadde maksimum kreatinkinase pa 45 538 E/l og 28 988 E/l. De
fikk normalisert nyrefunksjonen for utskrivning. Tre fikk > 20 liter intravengs vaeske,
utviklet overhydrering med perifere gdemer og fikk slgyfediuretika. Fire fikk tilsyn av
kirurg med spgrsmal om kompartmentsyndrom, men ingen hadde behov for kirurgisk
intervensjon.
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22 pasienter (71 %) kom til kontrolltime, enten poliklinisk eller hos fastlegen. Alle de
polikliniske pasientene hadde fallende kreatinkinase (tab 3). To pasienter fikk residiv
av treningsindusert rabdomyolyse i studieperioden, hvorav den ene ble henvist for
videre utredning.

Tabell 3

Oppfelging etter utskrivning. Pasienter i tidsperioden 2011-15

Laboratorieprgver Median (nedre—gvre kvartil)
S-kreatinkinase ved utskrivning (E/I) (n = 21) 16 051 (11 845-26 505)
S-kreatinkinase ved oppfalging (E/I) (n =12) 9 633 (4 161-13 764)
Antall dager til kontroll (n = 22) 2,5 (2-5)
Antall (%)
Kontroll sykehus (n = 30) 13 (43)
Anbefalt kontroll fastlege (n = 30) 9 (30)
Ingen kontroll avtalt (n = 30) 8 (27)
Rad om trening ved utskrivning (n = 31) 20 (65)
Diskusjon

Vi beskriver behandling, komplikasjoner og oppfalging av 31 pasienter med
treningsindusert rabdomyolyse med kreatinkinase fra 9 065 E/I til > 100 000 E/I.

Forekomst

Vi estimerte ikke forekomsten, fordi vi har hatt en varierende pasientpopulasjon i
studieperioden. Det finnes ingen egen diagnosekode for treningsindusert rabdomyolyse
i ICD-10. Vi hadde oversett fire av vare 31 pasienter (13 %) dersom vi kun hadde
identifisert dem ut fra de hyppigst brukte kodene T79.6 (traumatisk iskemi av muskel)
og M62.8 (annen spesifisert muskelsykdom). I den estimerte forekomsten av
innleggelser pd 4,6/100 000 innbyggere (2) har man ikke tatt hensyn til dette og den er
antagelig et underestimat.

Det foreligger heller ikke informasjon om hvor mange pasienter med treningsindusert
rabdomyolyse som handterer dette selv eller gar til fastlege eller idrettsmedisinsk lege.
Denne og de to andre norske studiene (2), (3) tyder imidlertid pa at forekomsten er
gkende og at en del av disse pasientene innlegges i indremedisinsk avdeling.

Akutt nyreskade

Det ser ut til at pasienter med treningsindusert rabdomyolyse har svert lav risiko for
nyreskade s lenge det ikke foreligger risikofaktorer som dehydrering, hypertermi,
samtidig infeksjon, medikamenter (f.eks. NSAID-midler og statiner),
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prestasjonsfremmende midler (f.eks. kreatin og anabole steroider), myopati eller
sigdcelleanemi (10). To av vdre pasienter hadde én av disse risikofaktorene.

I en norsk studie ble det rapportert om to pasienter med alvorlig nyreskade etter
treningsindusert rabdomyolyse, men de ble ikke neermere karakterisert (3). I en annen
norsk studie og i flere internasjonale studier fant man ingen med alvorlig nyreskade
(2), (11), (12). Det er en usikker sammenheng mellom kreatinkinase og nyreskade (13).

Det er beskrevet bade fatale utfall og dialysekrevende nyreskade ved treningsindusert
rabdomyolyse, men alle disse pasientene hadde minst én risikofaktor (14), (15). I var
studie predikerte ikke kreatinkinase risiko for nyreskade. Det er omdiskutert hvorvidt
kreatintilskudd gir risiko for treningsindusert rabdomyolyse og nyreskade og om
kreatin kan pavirke s-kreatininnivaet. Kreatintilskudd kan vanskeliggjare vurderingen
av eventuell nyreskade (16).

Behandling og oppfelging

Veaskeinfusjon br styres etter diuresen, som begr veere 200-300 ml/time for a unnga
risiko for overhydrering og forstyrrelser i syre-base-elektrolytt-balansen (1). Generelt
vil store vaeskemengder med NaCl 9 mg/ml kunne fare til hyperkloremisk metabolsk
acidose, mens store veeskemengder med Ringer-acetat vil kunne gi hypokloremisk
metabolsk alkalose, da acetat omdannes til bikarbonat. Derfor bgr det vurderes a veksle
mellom disse to infusjonsveaskene.

Alkalisering av urin med natriumhydrogenkarbonat er ofte foreslatt for a redusere
myoglobinindusert nyreskade. Men det finnes ingen randomiserte studier om effekten
av dette, og rutinemessig bruk anbefales ikke (17). Det skal i sa fall startes etter at
diuresen er kommet i gang og bgr avsluttes dersom urin-pH-verdien ikke stiger > 6,5
etter seks timers infusjon eller hvis arteriell pH > 7,5 (5), (18).

Kreatinkinaseverdien sa ut til a veere avgjerende for hvem som ble behandlet pa
sykehus og hvem som fikk poliklinisk behandling. Det var ikke én spesifikk
kreatinkinasegrense som definerte utskrivningstidspunktet, og kriteriene for utskrivning
varierte med utskrivende lege. Utskrivningskriteriene syntes a veere symptombedring,
fallende kreatinkinase og ingen nye komplikasjoner.

Disse pasientene behandles ofte pd samme mate som pasienter med rabdomyolyse av
andre arsaker. Vi mener det ikke er riktig og har endret var lokale
behandlingsprosedyre.

Innlagte pasienter med treningsindusert rabdomyolyse kan vurderes behandlet pa
vanlig senge- eller observasjonspost, og diuresen males helst ikke-invasivt. Vére
pasienter blir vurdert utskrevet nar kreatinkinasenivaet er fallende til < 40 000 E/l minst
tre dager etter treningsgkten, forutsatt at symptomene er i bedring og det ikke er nye
komplikasjoner (9). I akuttmottaket kan man vurdere & behandle slike pasienter
poliklinisk, med oppfalging som beskrevet nedenfor.

Kreatinkinasegrensen er ment klinisk veiledende for vare leger. Den er valgt etter
erfaringer med utskrivningsverdier hvor flere utskrivningsklare pasienter hadde verdier
opptil 40 000 E/L. I tillegg finnes det en annen studie der man diskuterer lignende

grenser (13).

Kreatinkinasenivaet bgr kontrolleres poliklinisk, eventuelt hos fastlegen, etter
ytterligere 2—3 dager, siden tiden fra trening til maksimumsninva varierer fra én til fem
dager (19), (20). Seerlig er det viktig a fange opp dem med gjentagende
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kreatinkinasestigning pa trening, da de kan ha underliggende myopati. Det finnes ingen
anslag pa hvor stor sistnevnte gruppe kan vere.

Styrker og svakheter

Vi identifiserte pasienter ut fra kreatinkinaseniva, ikke ut fra diagnosekode. Det er
derfor lite sannsynlig at vi oversa noen tilfeller. Vi har sett ngye pa vaeskebehandling og
alkalisering av urin samt laboratorieverdier, inkludert elektrolytter, noe tidligere studier
ikke gir god oversikt over.

Studiens svakhet er fa pasienter, retrospektiv design, manglende blodprgver ved
utskrivning, upresise kreatinkinaseverdier hvis de var over 100 000 E/] (laboratoriets
gvre grense), manglende urinmikroskopi og darlig oppfalging. Dessuten hadde vi ikke
komplett informasjon om bruk av kosttilskudd — serlig viktig er kreatin.

Learingsverdien av dette prosjektet ligger blant annet i forebygging og hva som er riktig
opptrening etter treningsindusert rabdomyolyse. Derfor kommer det her noen enkle,
praktiske, erfaringsbaserte rad.

Forebygging

De fleste tilfeller av treningsindusert rabdomyolyse skyldes styrketrening. Er man
utrent eller trener styrke for forste gang, ber man ikke trene til man er helt utmattet —
omtrent halvparten av det antall repetisjoner man tror man kunne ha klart er nok. Dette
gjelder ogsa hvis man har hatt treningsavbrekk, utelater en gvelse over noen uker eller
bytter til en ny gvelse. Etter farste gkt med en ny gvelse er muskulaturens taleevne
bedret, og dette varer fra noen dager til uker (21). Man bgr likevel ikke kjgre serier til
man er utmattet andre gang man gjennomfgrer gvelsen.

Opparbeidet muskelbeskyttelse er relativt spesifikk til bevegelsesutslaget og
belastningsprofilen i en gvelse. Selv om to gvelser ser relativt like ut, bgr man holde litt
igjen nar man bytter gvelse og vere serlig varsom ved eksentrisk muskeltrening. I
tredje eller fjerde gkt kan man kjare serier mot utmattelse. Gjennomfares gvelsen
regelmessig minst en gang per uke, taler man tgff belastning uten & fa
muskelgdeleggelser. Da kan det kjgres serier mot utmattelse. Merk imidlertid at
treningseffekten ser ut til & veere minst like god selv om man ikke presser seg til total
utmattelse i hver serie.

Opptrening etter treningsindusert rabdomyolyse

Ved treningsindusert rabdomyolyse oppstdr nekrose i segmenter av muskelfibrene.
Avhengig av alvorlighetsgrad vil alt fra noen fa til mer enn halvparten av
muskelfibrene i den overbelastede muskelgruppen matte regenerere fgr normal
muskelfunksjon kan gjenopprettes (22). Regenereringen av fibre i de nekrotiske
omradene tar normalt noen uker. Denne prosessen er tilneermet komplett — alle fibre
kan gjendannes, forutsatt intakt sirkulasjonen til de nekrotiske omrddene (22).

Selv om de fleste muskelfibrene er bygd opp igjen etter 1-2 maneder, vil de veere
mindre enn de opprinnelige fibrene. Styrken vil derfor veere nedsatt i lang tid (flere
madneder) etter kraftig rabdomyolyse. Det er viktig at man kommer i gang med normal
trening for raskt a normalisere muskelfunksjonen. La muskelgruppen hvile til alle
symptomer er borte og til kliniske prgver viser normale verdier (kreatinkinase < 1 000
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E/1), normalt omtrent to uker fra skadetidspunktet. Da kan man forsiktig starte med
styrketrening igjen og langsomt gke belastningsgraden pa den affiserte muskelgruppen.
Ikke-affiserte muskelgrupper kan hele tiden trenes normalt.
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