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			Zusammenfassung

			Die Rhabdomyolyse ist ein häufiges Syndrom im klinischen Alltag verschiedenster medizinischer Fachdisziplinen. Sie ist charakterisiert durch den Zerfall quergestreifter Muskulatur, wodurch zelluläre Bestandteile in die Blutbahn gelangen und sich typischerweise mit einer Myoglobinurie, Muskelschmerzen oder -schwellung zeigen. Dieser Prozess kann mit lebensbedrohlichen Folgen wie einem akuten Nierenversagen, letalen Arrhythmien bis hin zum Multiorganversagen einhergehen. Neben Traumata existieren eine Vielzahl an genetischen und infektiösen Erkrankungen sowie verschiedene Pharmaka, Umwelteinflüsse und weitere prädisponierende Faktoren, die ebenfalls mit der Entstehung einer Rhabdomyolyse assoziiert werden. Verschiedene Theorien legen nahe, dass ein Ungleichgewicht zwischen bestehendem Energieangebot und aktuellem -bedarf den gemeinsamen Endpunkt in der Pathogenese des Syndroms darstellt. Einzig die schnelle Diagnose der Rhabdomyolyse sowie die zügige Einleitung einer adäquaten Therapie kann lebensbedrohliche Komplikationen verhindern. Neben einer möglichst kausalen Therapie (z.B. Kompartmentspaltung, Absetzen begünsti­gen­der Medikamente) werden eine differenzierte Volumentherapie, die Gabe von Mannitol, Natriumbikarbonat, Diuretika und eine Nierenersatztherapie als Therapieansätze diskutiert. Diese Übersichtsarbeit soll einen aktuellen Überblick zur Klassifikation, Pathogenese, zu verschiedenen Ansätzen in der Diagnostik und Therapie des Syndroms sowie dessen Prognose schaffen.

			Summary

			Rhabdomyolysis is a common syndrome in clinicians daily routine and concerns many different fields in medical care. The syndrome is characterised by lysis of skeletal muscle cells. The breakdown of skeletal muscle causes myoglobin and other intracellular proteins and electrolytes to leak into the circulation. Typical symptoms are myoglobinuria, muscle pain and swelling. Rhabdomyolysis is a potentially lethal syndrome with acute renal failure, arrhythmias or multi organ failure as a consequence. Besides traumta there are multiple hereditary and infectious diseases, various drugs and environmental influences as well as other predisposing factors associated with the genesis of rhabdomyolysis by now. A disequilibrium between offer and demand of energy seems to be an essential and common cornerstone in the syndrome’s pathogenesis. Only the only diagnosis of rhabdomyolysis as well an early and adequate therapy may prevent complications. Besides a causal therapy (e.g. fasciotomy, stopping appropriate drugs) a targeted fluid therapy, the use of mannitol, sodium bicarbonate and diuretics as well as renal replacement techniques are discussed as potential approaches in the therapy of rhabdomyolysis. This article reviews the present state of knowledge of classification, pathogenesis, diagnosis and several therapeutic approaches as well as the prognosis of the syndrome. 

			Definition und Klassifikation

			Rhabdomyolyse beschreibt ein klinisches Syndrom, dem der Untergang der quergestreiften Muskulatur unterschiedlichster Genese zugrunde liegt. Dieser verläuft meist akut bis subakut, seltener auch chronisch und stellt einen potenziell reversiblen Prozess dar [1]. Als Konsequenz des Muskelzerfalls gelangen laborchemisch nachweisbare intrazelluläre Bestandteile wie Creatin-Kinase (CK) und Myoglobin in die Blutbahn und können systemisch zu lebensbedrohlichen Organschädigungen führen [1]. Neben der laborchemisch typischerweise erhöhten CK gehören klinisch in etwa 10% der Fälle Muskelschmerzen und -schwellung sowie eine Rotbraunverfärbung des Urins zur charakteristischen Trias [2,3].

			Schon die Herkunft des Wortes verrät dessen Bedeutung. Das altgriechische my ~ s bedeutet Muskel, rhabdo gestreift und lysis den Zerfall. Bereits Berichte aus dem Alten Testament werden retrospektiv mit Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht [4]. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde ein unspezifischer Komplex aus Symptomen wie Muskelschmerzen und -schwäche sowie braunem Urin als Meyer-Betz-Erkrankung, später im Sinne einer in 60% der Fälle paroxysmalen Myoglobinurie oder „idiopathischen Rhabdomyolyse“ benannt [3,5,6]. Erste Fallberichte der traumatisch-bedingten Rhabdomyolyse, des Crush-Syndroms, und letztlich die häufige Assoziation zu einem akuten Nierenversagen stammen vor allem aus dem ersten Weltkrieg sowie der Bombardierung Londons während des zweiten Weltkriegs [7,8].

			Eine standardisierte Definition des Rha­bdomyolyse-Syndroms existiert nicht. Die CK gilt als bisher sensitivster Hinweis einer Skelettmuskelschädigung und ist bis dato gleichzeitig der einzige laborchemische Diagnosemarker [9]. Bisherige Definitionen erlauben die Dia­gnose der Rhabdomyolyse ab einer CK-Erhöhung auf mehr als 1.000 U/l oder das Fünffache der jeweiligen Norm, sofern kein akuter Myokardinfarkt vorliegt [2,10–13]. Selten wird das Zehnfache der jeweiligen Norm oder sogar 5.000 IU/l als Grenzwert bestimmt [14,15]. Für die meisten Autoren sind diese Definitionen zudem nur gültig, sofern keine terminale Niereninsuffizienz und kein akuter cerebraler Infarkt vorliegen [11–13]. Ist neben der Skelettmuskulatur auch das Herz betroffen, kann die Interpretation der CK-Werte schwierig sein. Die myokardiale Beteiligung bei einem CK-Anstieg gilt als wahrscheinlich, wenn die CK-MB 5% der Gesamt-CK überschreitet [1,16].

			Die schwere Form der Rhabdomyolyse definieren einige Autoren ab CK-Werten von mehr als 10.000 U/l, andere treffen Abstufungen in Abhängigkeit von der CK-Höhe von niedrig (< 5.999 U/l), moderat (6.000 – 15.999 U/l) bis hoch (≥ 16.000 U/l) (13,17,18]. In den gemeinsamen Empfehlungen der ACC (American College of Cardiology), AHA (American Heart Association) und NHBLI (National Heart, Lung and Blood Institute) zur Sicherheit in der Statin-Therapie wird eine CK-Erhöhung auf das Zehnfache der Norm für die Diagnose der Rhabdomyolyse genannt. Die Diagnose erfordert hiernach zudem muskuläre Symptome, einen Anstieg des Kreatinin-Wertes sowie eine eventuelle Myoglobinurie und Rotbraunfärbung des Urins [19,188]. Da chronische Muskelerkrankungen auch mit CK-Werten in ähnlichen Dimensionen einhergehen können, sollte der bloße Labormarker stets in Zusammenschau aller Befunde und primär dem klinischen Bild des Pa­tienten betrachtet werden [21]. Letztlich ist der individuell gesetzte CK-Grenzwert illkürlich, da ein klar definierter und allgemein gültiger Grenzwert bis dato nicht existiert. Dennoch gilt für die meisten Autoren weiterhin mindestens das Fünffache der Norm als ausreichend zur Diagnose der Rhabdomyolyse [16,22].

			Klinisch betrachtet muss die Rhabdomyolyse bei ähnlicher Symptomatik von der Myopathie und weiteren Begrifflichkeiten abgegrenzt werden, welche jedoch häufig synonym untereinander verwendet werden (Tab. 1). Eine rein klinische Unterscheidung ist oft schwierig und kann endgültig oft erst nach laborchemischer Diagnostik über den zeitlichen Verlauf erfolgen [1]. 
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			Abhängig von der Ursache teilen einige Autoren das Syndrom in vier Klassen ein, woraus sich wiederum verschiedene Folgekomplikationen dieses Syndroms entwickeln können (Abb. 1) [25]. Zimmermann und Kollegen wiederum teilen die Ursachen der Rhabdomyolyse in eine hypoxische, physikalische, chemische oder biologische Genese ein [26].

				
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 1
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							Klassifikation der Rhabdomyolyse nach Ursachen mit möglichen Folgekomplikationen (nach Allison) [25].

						
					

				
			

			

		

			Klinik

			Das klinische Bild der Rhabdomyolyse zeigt sich sehr variabel. Bei offensichtlich traumatischer Genese steht initial meist die Fraktur oder Verletzung klinisch im Vordergrund und kann das Bild einer Rhabdomyolyse überlagern sowie deren Diagnose erschweren [27]. Nicht jedes Trauma hat jedoch eine Rhabdomyolyse zur Folge [8]. Im Falle einer nicht-traumatisch bedingten Rhabdomyolyse ist die Klinik meist diffus und schwerer zu fassen. Prinzipiell können Beschwerden unabhängig von der Ätiologie sowohl lokalisiert wie auch systemisch auftre-
ten [28]. Myalgien, Muskelschwellung, Muskelschwäche, muskuläre Druckdolenz oder ein erhöhter Muskeltonus sind zwar häufige Symptome, deren Ausprägung, Qualität und Lokalisation kann jedoch sehr variieren [1,4,11,29]. Selbst ein klinisch asymptomatischer Verlauf trotz CK-Erhöhung ist in bis zu der Hälfte der Fälle möglich [11,30,31]. Sie betreffen primär die proximalen, großen Muskelgruppen wie Oberschenkel oder Schulter, aber auch die Haltemuskulatur von Unterschenkel, Gesäß oder des unteren Rückens [16,31–35]. Beschwerden können sich auch bis zur Brust- und Bauchmuskulatur sowie den Hals-, Gaumen- und Kaumuskeln ausbreiten [16]. Ist das Diaphragma beteiligt kann eine kompromittierte Respiration die Folge sein [6]. 

			In Abgrenzung zu chronischen Myopathien entwickeln sich Symptome im Rahmen einer Rhabdomyolyse eher subakut innerhalb von Stunden bis Tagen [10,21]. Eine typische rot-braune bis schwärzliche Urinverfärbung im Rahmen einer Myoglobinurie wird über verschiedene Altersgruppen hiweg in 5 – 80% der Fälle beobachtet [1,29,31,36,37]. Unwohlsein, Fatigue, Fieber, Tachykardien, Übelkeit, Erbrechen, ein veränderter Reflexstatus und Zeichen der Hypovolämie können weitere unspezifische Begleiterscheinungen sein [2,27,31,36–38]. Lokal können sich im Rahmen der Muskelschwellung Kontrakturen, erythematöse Hautveränderungen, Blasen, Nekrosen bis hin zum klassischen Kompartmentsyndrom („5 P“: pain, pallor, pulselessness, paresthesia und paralysis) bilden [16,27,29,32,39].

			Elektrolytentgleisungen wie die Hyperkaliämie und Hypokalzämie können weitere Komplikationen hervorrufen und zu Arrhythmien bis hin zum HerzKreislaufstillstand führen [27,40]. Bei Patienten mit Rhabdomyolyse im Rahmen eines Crush-Syndroms nach einem Erdbeben im japanischen Kobe konnten 26% aller Todesfälle innerhalb derersten fünf Tage auf einen Herz-Kreislaufstillstand durch eine Hyperkaliämie zurückgeführt werden [41].

			Die endgültige Diagnose einer Rhabdomyolyse erfordert neben einer gründlichen Anamnese und dem Erkennen klassicher klinischer Zeichen letztlich laborchemische Untersuchungen, um über eine zeitnahe weiterführende Diagnostik und Therapie Folgekomplikationen zu vermeiden [4,20,28,31]. Die vermehrte reisetzung und Akkumulation verschiedener, potenziell toxischer Stoffe und Metabolite aus der Muskulatur kann systemische Folgen haben [8]. Je nach vorherigem klinischem Verlauf können es auch erst diese Folgekomplikationen sein, die im Verlauf zur Diagnose der Rhabdomyolyse führen.

			Etwa 25% der schwereren Rhabdomyolyse-Fälle zeigen eine begleitende hepatische Dysfunktion bis hin zur disseminierten intravasalen Koagulopathie, welche meist vollständig reversibel ist [42]. Die Pathogenese scheint multi­faktoriell zu sein, wobei der durch muskulär freigesetzte Proteasen getriggerten Inflammation eine wichtige Rolle zugesprochen wird [3,4].

			In 15 –46% führt die Rhabdomyolyse zu einem akuten Nierenversagen, welches ohne zeitnahe Therapie häufig innerhalb von drei bis sieben Tagen nach Muskelschädigung auftritt [11,13,32,43]. Weshalb einige Patienten ein Nierenversagen entwickeln und andere bei ähnlicher laborchemischer Konstellation nicht, ist letztlich unklar [16]. Genetische Faktoren könnten hier eine Rolle spielen. 

			Epidemiologie

			Die Erfassung der Daten zur Inzidenz der Rhabdomyolyse ist schwierig, da bisher keine allgemein gültige Definition der Erkrankung besteht [20]. Für die USA zeigen ältere Zahlen eine Inzidenz von etwa 26.000 Fällen pro Jahr [3]. Heutzutage ist die nicht-traumatische häufiger im Vergleich zur traumatischen Genese der Rhabdomyolyse [11]. Hisichtlich Geschlechterverteilung zeigt sich ein Verhältnis von 2:1 bis 4:1 von Männern zu Frauen [15,36,43–47]. Afroamerikanische Männer scheinen zudem häufiger betroffen zu sein [34,45]. Als Einflussfaktor im Hinblick auf die Geschlechterverteilung wird Östrogen diskutiert [48]. Zudem scheint ein erhöhter Body Mass Index (BMI) mit höheren CK-Werten im Rahmen einer Rhabdomyolyse assoziiert zu sein [44]. Je nach Alter zeigt sich eine unterschiedliche Häufigkeitsverteilung für das Auftreten einer Rhabdomyolyse. Bei Patienten unter 10 sowie über 60 Jahren tritt sie häufiger auf, wobei bei erwachsenen Patienten in der 5. Lebensdekade ein Häufigkeitsgipfel zu liegen scheint [43,49].

			Prädisponierende Faktoren

			Je nach zugrunde liegender Ätiologie kann deren Einteilung auf verschiedene Arten erfolgen. Neben der traumatischen und nicht-traumatische Genese werden häufig hereditäre und erworbene Ursachen unterschieden. Letztlich hat jede Klassifikation jedoch ihre Limitationen, da sich oft mehrere Risikofaktoren in der Anamnese finden [16]. Die Rhabdomyo­lyse kann als eigene Krankheitsentität gesehen werden, gleichzeitig aber auch Folge verschiedenster Erkrankungen sein. 

			Die Entstehung ist im Falle einer nicht-traumatischen Anamnese häufig multifaktorieller Genese, v.a. bei nicht zugrunde liegender Myopathie [11,43]. Assoziierte, prädisponierende Faktoren sind zudem meist stark von den Ein- und Ausschlusskriterien der jeweils untersuchten Population abhängig [43]. Daten aus den USA verweisen auf Alkohol, Drogen und generalisierte Krampfanfälle als Hauptauslöser einer Rhabdomyolyse [11,37,43,46]. „Aktivierende“ Drogen wie LSD, Phencyclidin oder Kokain können über Agitation, Delir und Hyperthermie zu einer Rhabdomyolyse führen [25]. Eine lange Liegedauer durch Intoxikation oder Koma unterschiedlichster Genese und die damit einhergehende Muskelkompression wird häufig für eine mögliche Rhabdomyolyse verantwortlich gemacht [11,50]. Dauer und Art der Lagerung (z.B. Steinschnittlage) können auch im Rahmen mehrstündiger Operation zum Risikofaktor werden [51]. Begleitende Risikofaktoren sind in diesem Setting ein mehr als 30% über der Norm liegendes Körpergewicht, eine vorbestehende Azotämie, ein Diabetes mellitus sowie ein arterieller Hypertonus [22]. In Zusammenhang mit einer perioperativen Rhabdomyolyse ist es weiterhin wichtig, die Anästhesie-induzierte Rhabdomyolyse (anaesthesia induced rhabdomyolysis, AIR) als eigene Entität von der Malignen Hyperthermie (MH) zu unterscheiden. Die endgültige Ursache der AIR ist bis dato nicht geklärt. Sie wird primär mit (ggf. bis dato unerkannten) Muskeldystrophien assoziiert und präsentiert sich bereits initial mit dem Bild der akuten Rhabdomyolyse (Arrhythmien, Herz-Kreislaufstillstand, Hyperkaliämie, Myoglobinurie, CK-Erhöhung), die MH hingegen durch einen Hypermetabolismus (z.B. hohes etCO2, niedrige SpO2, Tachykardie, Hyperthermie) und erst im Verlauf durch eine Rhabdomyolyse. Zeichen des Hypermetabolismus oder ein akutes Nierenversagen sind eher Spätzeichen der AIR. Eine für die MH klassiche Muskelrigidität ist dagegen bei einer AIR weder für die Früh- noch für die Spätphase beschrieben [52]. Unterschiede bestehen auch im Management beider Syndrome. Im Falle der MH ist Dantrolen das Mittel der Wahl. Für die AIR ist vor allem die Aufrechterhaltung eines adäquaten Herzzeitvolumens sowie die Therapie einer möglichen Hyperkaliämie essenziell. Succinylcholin und halogenierte, volatile Anästhetika gelten auch für die AIR als Risikofaktoren [53]. Eine genetische Testung zum Ausschluss einer MH kann im Verdachtsfall und weiteren Verlauf hifreich sein.

			Ischämien im Rahmen vaskulärer Erkrankungen oder nach extremer körperlicher und muskulärer Anstrengung können ebenfalls ursächlich für eine Rhabdomyolyse sein. Begünstigende Faktoren können dabei eine langandauernde Hockstellung (z.B. Skifahren) oder eine witterungsbedingte Hypothermie sein. Symptome können bereits nach zwei, meist jedoch innerhalb von 24 Stunden auftreten [38]. Interessanterweise kann das gleiche Ausmaß an Anstrengung bei einem Menschen zur Rhabdomyolyse führen, bei einem anderen jedoch nicht. Dies legt einmal mehr eine multifaktorielle Genese des Syndroms nahe [20,21].

			Metabolische Myopathien können durch Enzymdefekte im Metabolismus von Glykogen, Lipiden oder Nukleosiden dazu führen, dass der muskuläre Energiebedarf nicht mehr ausreichend gedeckt werden kann. Vor allem bei rezidivierender Myoglobinurie oder Muskelschwäche sowie einem Beginn im Kindesalter sollten diese als Ursache in Betracht gezogen werden.

			Elektrischer Starkstrom (Hochspannungsleitung, Blitzschlag) kann via Elektroporation sowie durch Hitzeeinwirkung über die Denaturierung verschiedener Proteine und einer Kompromittierung der zellulären Barrierefunktion zu einer Rhabdomyolyse führen [24,54].

			Für virale und bakterielle Infektionen als Auslöser werden mehrere verantwortliche Faktoren diskutiert. Neben einer direkten Invasion durch die Erreger (z.B. Streptokokken) erhöhen Endo- und Exotoxine (z.B. Legionella pneumophila) die muskuläre Membranvulnerabilität gegenüber weiteren Mediatoren und Toxinen [14,24,25,55]. Gewebehypoxie, Azidose, Dehydratation, Elektrolytentgleisungen sind begleitende Risikofaktoren für die Entstehung einer mit Infektionen assoziierten Rhabdomyolyse [22].

			Multiple Medikamente werden mittlerweile als Auslöser und Kofaktoren mit der nicht-traumatischen Rhabdomyolyse assoziiert. Die sicherlich bekannteste Medikamentengruppe stellen die Statine dar (Abb. 7c), wobei etwa 5% der Konsumenten muskuläre Beschwerden angeben, die sich bei insgesamt 1% innerhalb von Wochen bis Jahren bis zur Rhabdomyolyse mit renaler Beeinträchtigung oder Krankenhausaufenthalt entwickeln [4,32,56]. Durch die Inhibition der Produktion von Coenzym Q wird die Funktion der Atmungskette und damit der mitochondrialen Produktion von Adenosintriphosphat (ATP) beeinträchtigt, wobei der Energiemangel zur Rhabdomyolyse führen kann. Besonders hoch ist das Risiko für eine Rhabdomyo­lyse bei gleichzeitiger Einnahme von Fibraten [4,25]. Für eine detailliertere Darstellung sei aus Platzgründen auf diverse Übersichtsarbeiten hingewiesen [57].

			Verschiedenste Elektrolytentgleisungen wurden bereits mit Fällen von Rhabdomyolyse assoziiert. Dies gilt insbesondere für die Hypokaliämie, wobei eine verminderte kaliumabhängige Vasodilatation der Arteriolen und Kapillaren im beanspruchten, anaerob arbeitenden Muskel zu einer Minderversorgung führen kann [58]. Weiterhin ist für die Re-Synthese des verbrauchten Glykogens Kalium notwendig, sodass eine Hypokaliämie die Energieversorgung des Muskels beeinträchtigen kann. Chronischer Alkoholkonsum geht häufig mit einer Hypophosphatämie mit gegebenenfalls beeinträchtigter ATP-Synthese einher und kann letztlich zur Rhabdomyolyse führen [25].

			Häufig scheinen mehrere Faktoren in der Genese eine Rolle zu spielen und die Diagnose prädisponierender Faktoren wie Infektionen oder metabolischer Störungen gelingt erst im weiteren Verlauf [15]. Bisher existieren wenige Daten an größeren Patientenkohorten und viele ätiologische Faktoren generieren sich aus einzelnen Fallberichten. Eine detaillierte Betrachtung dieser einzelnen Faktoren würde sicherlich den Rahmen dieser Arbeit sprengen, zumal die Berichte möglicher Trigger und Auslöser nahezu täglich länger wird. Eine ausgewählte Übersicht verschiedener Ursachen sowie prädisponierender Faktoren gibt die Tabelle im Anhang. Die Anzahl der Auslöser scheint dabei nicht mit dem Ausmaß der CK-Erhöhung zu korrelieren, jedoch mit der Inzidenz des akuten Nierenversagens im Rahmen einer Rhabdomyolyse [43].

			Pathophysiologie

			Die Mechanismen in der Ätiopathogenese der Rhabdomyolyse sind bisher nicht vollständig geklärt. Dennoch gibt es einige Erklärungsansätze und Theorien, um die Erkrankung mit ihren Folgen und Spätkomplikationen zu erklären. Zudem ähneln sich deren Endstrecken im Verlauf, die einen Anstieg des freien, ionisierten Kalziums in der Zelle vereint. Kausal können im Grunde zwei Hauptmechanismen unterschieden werden. 

			Dem ersten Mechanismus liegt die direkte Schädigung der Myozyten durch Traumata zugrunde. Hierzu zählen direkte Gewalteinwirkung wie Muskelquetschungen oder -risse sowie Druck und Kompression, dem die Muskulatur ausgesetzt ist [43]. Bei langer Liegedauer komatöser Patienten kann allerdings auch schon das eigene Körpergewicht zu muskulären Druckschäden führen [16]. Zu einer mechanischen oder thermischen Schädigung der Myozyten sowie einem Ungleichgewicht zwischen Energiebedarf und tatsächlich zur Verfügung stehender Energie in Form von ATP mit konsekutiver Exertional Rhabdomyolysis kann es auch im Rahmen extremer körperlicher Belastung, wie etwa im militärischen Kontext, kommen und letztlich zum Verlust der Integrität ganzer Muskelgruppen führen [59–61].

			Auch ein Status epilepticus oder asthmaticus sowie eine schwere Dystonie können ein Energieungleichgewicht begünstigen und im Falle einer Dekompensation der Energieversorgung zu einer Rhabdomyolyse führen [4].

			Diese Diskrepanz zwischen Energiebedarf und -versorgung sowie eine damit einhergehende gestörte Ionenhomöostase in der betroffenen Muskulatur stellt den zweiten Mechanismus in der Entstehung der Rhabdomyolyse dar [32]. Daher kann eine Vielzahl an Prozessen, welche Produktion oder Bereitstellung von ATP beeinträchtigen, zu einer Rhabdomyolyse führen [62].

			Die physiologische Verteilung intra- und extrazellulärer Ionen in den Myozyten stellt ein sensibles Gefüge dar. Kleinste Veränderungen können dessen optimale Funktion gefährden. Die Integrität der myozytären Zellmembran kann durch eine direkte Muskelschädigung verloren gehen und damit auch die dort lokalisierten Ionenpumpen in ihrer Funktion stören und physiologisch definierte Ionengradienten beeinflussen [63]. Flüssigkeitsverschiebungen, Zellschwellung und der Verlust der myozytären Integrität können die Folge sein [16,20]. Im Austausch gegen Kalzium wird ein Teil des durch die Natrium-Kalium-Pumpe aktiv beförderten Natriums durch verschiedene Transporter wieder aus der Zelle gepumpt (Abb. 2). Die dadurch steigende intrazelluläre Kalziumkonzentration kann durch eine Beeinträchtigung der mitochondrialen Atmungskette zur weiteren Myozytenschädigung beitragen [16,24]. Außerdem führt der hohe Natriumgehalt zu einer notwendigen Mehrarbeit der ATP-abhängigen Natrium-Kalium-Pumpe, welche die Wiederherstellung eines physiologischen Ionengradienten anstrebt. In energiedefizitären Situationen führt dieser gleichzeitig erhöhte ATP-Bedarf zu einer Erschöpfung des zellulären ATP-Gehalts und einem drohenden Zusammenbuch der myozytären Energieversorgung [4]. 

			
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 2
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							Schematische Darstellung der Freisetzung und Aufnahme von Kalzium in der Muskelzelle (in Anlehnung an Poels und Kollegen) [16].

						
					

				
			

			

		

			Hohe Spiegel von freiem, ionisiertem Kalzium durch eine muskuläre Schädigung gelten als einer der wichtigsten Pathomechanismen in der Genese der Rhabdomyolyse [63]. Eine Verletzung des myozytären Sarkolemms stört die streng regulierte Kalziumhomöostase und führt zu einem unkontrollierten Anstieg des intrazellulären Kalziums [22,24,31,64]. Der Konzentrationsgra­dient zwischen den einzelnen Kompar­timenten wird vor allem durch zwei Gruppen regulatorischer Proteine gewährleistet. Kalziumundurchlässige Membranen (z.B. Zellmembran, Mitochondrien, sarkoplasmatisches Retikulum) beherbergen Transmembranproteine, die diese Homöostase über mehrere aktive Transportmechanismen aufrechterhalten. Nicht-Membranproteine im Zytoplasma tragen über eine zytosolische Kalziumbindung ebenfalls zur Bewahrung des Gleichgewichts bei [24,31]. Gleiches gilt für den Kalziumspiegel im sarkoplasmatischen Retikulum, dem Kalziumspeicher der Muskelzelle [23,54]. Die entsprechenden Ionenpumpen arbeiten teilweise ATP-abhängig und halten den zytosolischen Kalziumspiegel in Ruhe niedrig. Im Falle einer Kontraktion sorgen sie für einen Kalziumanstieg, um die notwendige Aktin-Myosin-Bindung zu ermöglichen. Fehlt ATP als Energielieferant, ist die Funktion dieser Kalziumtransporter beeinträchtigt [23,54]. Mitochondrien sind eine Art Reservespeicher bei sehr hohen zytosolischen Kalziumkonzentrationen [54]. Ist ihre Speicherkapazität jedoch überschritten, geben sie überschüssiges Kalzium ins Zytosol ab [16]. Anhaltend hohe Kalziumkonzentrationen im Zytosol können wiederum die mitochondriale Funktion kompromittieren, eine vermehrte Produktion reaktiver Sauerstoffspezies, die Aktivierung verschiedener zytolytischer Enzyme und letztlich den Integritätsverlust der Muskelzelle zur Folge haben [4,6,23,24,65].

			Es entsteht also auf mehreren Wegen eine Diskrepanz zwischen Energieangebot und -bedarf, sodass das ohnehin schon vorherrschende Energiedefizit exazerbiert und letztlich über einen Circulus vitiosus zum Zelltod führen kann [24,31].

			Verlieren die Myozyten ihre Integrität, kann das Sarkolemm seine Barrierefunktion nicht mehr erfüllen und es kommt zu Flüssigkeitsverschiebungen nach extravasal in die Myozyten mit folglicher Zellschwellung. Der intravasale Volumenmangel führt zu einer relativen Hypovolämie [32]. Die resultierende Minderperfusion und Ischämie lebenswichtiger Organe wie auch der Muskulatur kann zu einem veränderten Gefäßtonus und Kapillarverhalten sowie einer irrversiblen Gewebeschädigung führen bis hin zum Kompartmentsyndrom [24,63,66,67].

			Im Rahmen von Ischämie und Reperfusion kann es weiterhin zur Bildung von freien Sauerstoffradikalen kommen, welche hoch reaktiv mit intra- und extrazellulären Molekülen oder Zellstrukturen interagieren können [68]. Durch ihre Polyen-Struktur sind Lipidproteine von Membranen besonders empfänglich für die Lipidperoxidation. Dies kann die Zelle in verschiedenster Weise in ihrer Funktion kompromittieren, schädigen oder aktivieren [8,16,23,24].

			Es ist in vielen Fällen unklar, ob Medikamente, die mit Rhabdomyolyse assoziiert werden, eine direkte oder indirekt schädigende Wirkung auf den Muskel ausüben [1]. Für 5-HT2-Agonisten gibt es Überlegungen, dass strukturverwandte Epitope des Sarkolemms Zielstrukturen für entsprechende Rezeptorantagonisten darstellen könnten und auf diese Weise die Permeabilität von Sarkolemm oder Zellmembran verändern [45].

			Letztlich kann die Rhabdomyolyse als Endstrecke vieler verschiedener Prozesse gesehen werden, die zu einer Kompromittierung der muskulären Struktur und zu einer Freisetzung verschiedenster muskulärer Bestandteile in das Blutplasma führen [2]. Im Grunde kann jeder Prozess, welcher die Produktion oder Verstoffwechselung von ATP beeinflusst, netto zu einem Energiedefizit und damit zu einer Rhabdomyolyse führen [62].

			Akutes Nierenversagen durch Rhabdomyolyse

			Vor allem drei Erklärungsansätze für das Rhabdomyolyse-induzierte Nierenversagen werden aktuell angenommen. Neben der Ausfällung von Myoglobin mit konsekutiver Tubulusokklusion stehen eine direkte renale Toxizität wie auch vasokonstriktive Effekte des Myoglobins in der Pathogenese des assoziierten Nierenversagens im Mittelpunkt der Diskussion (Abb. 3) [18,65].
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							Faktoren in der Entstehung des akuten Nierenversagens bei Rhabdomyolyse.

						
					

				
			

			

		

			Myoglobinausfällungen

			Lange Zeit galten vor allem Myoglobin- und Harnsäureausfällungen in den renalen Tubuli sowie eine veränderte intrarenale Perfusion mit einer Vasokonstriktion renaler Arteriolen als grundlegende Pa­tho­mechanismen der konsekutiven Nephropathie [47,69–73]. Dies konnte in Tierversuchen beobachtet werden, wobei ein Ausfallen der genannten Substanzen durch die Koexistenz einer Dehydratation begünstigt wird und zu einer akuten renalen Tubulusnekrose führen kann [74,75]. Myoglobin fällt intratubulär nach Reaktion mit dem renalen Tamm-Horsfall-Protein aus, wobei eine inverse Korrelation zwischen Urin-pH und dem Ausmaß der Ausfällung besteht [41].

			Mithilfe einer Computertomographie (CT) und Urographie konnten bei Patienten mit Rhabdomyolyse und gleichzeitigem akuten Nierenversagen eine bilaterale Nephromegalie sowie Kontrastmittelabbrüche in den dilatierten Sammelrohren dargestellt werden, wobei Myoglobinausfällungen in den Tubuli und ein renaler Insult im Rahmen der Rhabdomyolyse durch Mangano und Kollegen als mögliche Ursache der radiologischen Befunde diskutiert wurden [76]. Diese Hypothese einer Okklusion der Tubuli mag ein Bestandteil in der multifaktoriellen Pathogenese des Rhabdomyolyse-assoziierten Nierenversagens sein. 

			Renale Toxizität des Myoglobins

			Das im Rahmen der Rhabdomyolyse in großen Mengen freigesetzte Myoglobin enthält ein eisenhaltiges Häm-Molekül. Durch Oxidation des zur Sauerstoffbindung notwendigen Fe2+können reak­tive Sauerstoffradikale entstehen, welche zu oxidativem Stress und pH-abhängig zur Peroxidation von Zellproteinen und Membranlipiden beitragen können [65,73]. Außerdem kann Myoglobin offenbar selbst eine Peroxidase-ähnliche Aktivität erzeugen und Biomoleküle beeinflussen [23]. Die Komplexverbindung Häm wird normalerweise durch die Hämoxygenase 1 (HMOX1) abgebaut, was vasodilatative Effekte zur Folge hat. Die HMOX1 hat zytoprotektive und anti­inflammatorische Effekte und ist bei oxidativem Stress reaktiv hochreguliert in proximalen Tubuluszellen. Daher wird die HMOX1 als möglicher Biomarker für ein drohendes Nierenversagen bei Rhabdomyolyse diskutiert [65,77]. 

			Renale Vasokonstriktion

			Für eine Myoglobin-assoziierte Vasokonstriktion der renalen Arteriolen werden mehrere ursächliche Mechanismen vermutet. Eine mit schweren Traumata assoziierte Schocksymptomatik mit absolutem oder relativem Volumenmangel sowie damit einhergehenden Flüssigkeits- und Proteinverschiebungen kann zu einem verminderten HZV und intrarenalem Blutfluss führen (Abb. 4) [6,24]. Ein reduziertes HZV führt zu einer Aktivierung von Barorezeptoren in den afferenten Arteriolen der Niere, des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), des Sympathikus und der Freisetzung von Vasopressin [23,78]. Neben einer verstärkten α-adrenergen Antwort können weitere vasoaktive Substanzen, Hormone und Mediatoren (Plättchenaktivierender Faktor (PAF), Endothelin, Prostaglandin F2α, Thromboxan A2, F2-Isoprostan, TNF α, Angiotensin II) im Rahmen der Rhabdomyolyse eine Konstriktion renaler Arteriolen, eine kortikale Minderperfusion, die Abnahme der glomerulären Filtration und Diurese sowie ein Backleak des Filtrates vom Glomerulum in die affektierten Tubuli Filtration und letztlich die Entstehung eines akuten Nierenversagens begünstigen [6,23,24,47,73,78]. Experimentell konnte in einem Tiermodell zum myoglobininduzierten akuten Nierenversagen diesbezüglich sowohl nach Blockade der PAF- als auch der Endothelin-Rezeptoren eine verbesserte glomeruläre Filtration und Clearance gezeigt werden [79,80]. Zudem kann Myoglobin Eigenschaften eines Stickstoffmonoxid (NO)-Fängers zeigen, sodass NO-assoziierte vasodilatierende Effekte in der renalen Mikrozirkulation durch Myoglobin beeinträchtigt sind [23,65]. 
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							Schematische Darstellung der pathophysiologischen Zusammenhänge des akuten Nierenversagens bei Rhabdomyolyse (nach Bosch) [23].

						
					

				
			

			

		

			Diagnostik

			Zu den Stufen in der Diagnostik der Rhabdomyolyse stehen zu Beginn die Anamnese sowie die klinische Untersuchung und im weiteren Verlauf laborchemische Tests sowie gegebenenfalls bildgebende Verfahren.

			Anamnese

			Es ist ein hohes Maß an Aufmerksamkeit seitens der Behandler nötig, um prädisponierende Faktoren in einer zielgerichteten (Familien-) Anamnese zu identifizieren (Anhang) [20]. 

			Klinische Untersuchung

			In der körperlichen Untersuchung können Muskelschmerzen, eine muskuläre Druckdolenz, Muskelschwellungen und eher unspezifische Muskelasymmetrien auffallen [167]. Je nach Progredienz kann sich auch ein Kompartmentsyndrom mit entsprechender Beeinträchtigung von Sensibilität, Motorik und Durchblutung der betroffenen Areale zeigen. Intakte Pulse distal der betroffenen Muskelgruppe schließen jedoch ein Kompartmentsyndrom nicht aus [168]. Differentialdiagnostisch gilt es, bei Traumapatienten mit kompromittierter Sensibilität oder Motorik der unteren Extremitäten im Hinblick auf eine mögliche Wirbelsäulenverletzung die Blasen- und Mastdarmfunktion zu überprüfen [78]. Schwerwiegendere oder neurologische Verletzungen können initial im Vordergrund stehen und ein Kompartmentsyndrom maskieren. Die wiederholte klinische und apparative Beurteilung betroffener Areale ist daher unbedingt durchzuführen, um den Verlauf adäquat beurteilen zu können [25].

			Laborchemische Analyse

			Laborchemisch sind vor allem die Serumwerte von CK und Myoglobin von Bedeutung für die Diagnose einer Rhabdomyolyse (Abb. 5). 
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							Möglicher Verlauf der beiden wichtigsten diagnostischen Laborparameter im Falle einer Rhabdomyolyse. Myoglobin steigt noch vor der CK an, fällt jedoch durch eine schnelle Clearance innerhalb von etwa 24 Stunden wieder in den Normalbereich. Die CK steigt im Vergleich dazu einige Stunden verzögert an und erreicht den Peak innerhalb von etwa 24 Stunden und bleibt in der Regel für etwa drei Tage auf diesem Niveau erhöht. Sie fällt nach etwa drei bis fünf Tagen langsam ab (nach Giannoglou) [31].

						
					

				
			

			

		

			Creatin-Kinase (CK)

			Der wichtigste Parameter für die Dia­gnose der Rhabdomyolyse ist die CK im Blut, deren Bestimmung beim Verdacht einer Rhabdomyolyse zeitnah erfolgen sollte [20,63]. Dieses Enzym katalysiert die Regeneration von ATP aus Adenosindiphosphat (ADP) [24]. Bereits die Zerstörung von ≥ 200 g Muskelmasse kann zu einer Erhöhung der Serum-CK führen [16]. Der Anstieg dieses Enzyms erfolgt – im Vergleich zum Myoglobin – verzögert erst 2 – 12 Stunden nach Muskelverletzung und erreicht seinen Peak etwa nach 24 – 36 Stunden, teilweise auch erst 72 Stunden später [21,27,29,32]. Zeigen sich innerhalb der ersten drei Tage nach muskulärer Schädigung CK-Werte unterhalb 5.000 IU/l, ist das Risiko eines Nierenversagens eher gering [63]. Die Betrachtung der Isoenzyme der CK (CK-MB, CK-MM, CK-BB) ist wichtig, um die Wahrscheinlichkeit einer cere­bralen oder myokardialen Schädigung als Ursache einer erhöhten Gesamt-CK zu schätzen. Bei vermuteter kardialer Ursache kann differenzialdiagnostisch neben der laborchemischen Bestimmung der CK-Isoenzyme und des Troponin-Wertes ein EKG hilfreich sein [6,1].

			Korreliert die absolute Höhe des Wertes auch nicht zwangsweise mit dem Ausmaß einer Muskelverletzung, dem klinischen Zustand des Patienten und dem möglichen Ausmaß an Organschädigungen, so ist die CK der vielleicht wichtigste Laborparameter für Verlauf und Therapieansprechen der Rhabdomyolyse [3,54]. Aufgrund der wesentlich kürzeren Eliminationszeit aus Blut und Urin eignet sich Myoglobin weniger als Verlaufsparameter. Der normale Plasmaspiegel der Gesamt-CK liegt bei etwa 45 – 260 IU/l, wobei diese Werte im Rahmen einer Rhabdomyolyse auf über 490.000 IU/l ansteigen können [24,41]. Je nach Nierenfunktion fällt die CK im Serum pro Behandlungstag um etwa 39% im Vergleich zum Vortageswert bei einer Serumhalbwertszeit von etwa anderthalb Tagen [11,17]. Da die Höhe des CK-Wertes nicht unbedingt mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie oder der Letalität korreliert, scheint eine genetische Komponente wahrscheinlich, die das Ausmaß des Wertes nach Muskelschädigung beeinflusst [169].

			Myoglobin

			Myoglobin kann als Muskelprotein, ähnlich dem verwandten Hämoglobin, Sauerstoff binden, der Muskulatur als Sauerstoffspeicher dienen und ist somit Teil des muskulären aeroben Energiestoffwechsels. Abhängig vom individuellen Trainingszustand hat es einen Anteil von ca. 1 – 3% an der Trockenmasse eines Muskels [6,24]. Im Plasma sind etwa 50 – 85% des Myoglobins an Haptoglobin und α2-Globulin gebunden. Geringe Mengen von freiem Myoglobin werden vom retikuloendothelialen System abgefangen. Wird die Transportkapazität überschritten und treten größere Mengen an freiem Myoglobin im Blut auf, so spricht man von Myoglobinämie [24]. Abbau und Katabolismus erfolgen durch glomeruläre Filtration sowie die Absorption im proximalen renalen Tubulus durch Endozytose und Proteolyse [63]. Wie alle niedermolekularen Proteine wird ein geringer Teil (0,01 – 5%) des Myoglobins renal ausgeschieden. Signifikante Myoglobinmengen sind im Urin erst nach einer Dekompensation dieses Absorptionsmechanismus nachweisbar [6,63,159]. Mit der resultierenden Myoglobinurie ist bereits nach einer Schädigung von 100 g Muskelmasse zu rechnen [6,32,48]. Normalerweise ist innerhalb von 24 Stunden nach Trauma und initialem Anstieg mit einer Rekonvaleszenz der Myoglobinwerte zu rechnen [21,170]. Eine typische und mit dem bloßen Auge sichtbare Urinverfärbung (Abb. 6) im Rahmen einer Myoglobinurie ist ab etwa 100 mg/dl im Urin zu erwarten, wobei die Menge an Bindungsproteinen, die glomeruläre Filtrationsrate sowie die Urinflussrate darauf Einfluss nehmen können [6,11]. Weder eine Urinverfärbung noch eine Myoglobinurie treten jedoch zwingend im Falle einer Rhabdomyolyse auf, sodass der Nachweis letzterer mit einer geringen Sensitivität einhergeht [11,43]. Nach Trauma kann eine Rotverfärbung des Urins auch Folge direkter abdomineller Verletzungen im Bereich der Nieren oder harnableitenden Wege sein und eine zeitnahe differentialdiagnostische Abklärung erforderlich machen (Tab. 2). Eine Nachweismöglichkeit der Myoglobinurie sind zudem Urinteststreifen, z.B. bettseitig mit Orthotoluidin. Da diese jedoch nicht zwischen Hämoglobin und Myoglobin differenzieren, können sich hier falsch positive Ergebnisse zeigen und die Testsensitivität ist eher gering [28,29,32]. 
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							Je nach Ausmaß einer Myoglobinurie kann es zu typischen Rotbraunverfärbungen des Urins kommen.

						
					

				
			

			

		

		
		
			
				
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
					

					
							
							Eine Rot- und / oder Braunverfärbung des Urins kann neben einer Myoglobinurie weitere Ursachen haben. Mithilfe unterschiedlicher Tests kann eine
 Differenzierung möglicher Ursachen gelingen. *Nahrungsmittel, die zu einer Pigmenturie führen können, sind z.B. rote Beete, Blaubeeren, Farbstoffe 
oder Rharbarber. Auch die Gabe bestimmter Medikamente (z.B. Doxorubicin, Deferoxamin, Rifampicin, Eisen oder Chloroquin) kann den Urin braun 
bis rötlich verfärben (nach Bosch, Poels und Kollegen, Rowland) [23,38].

						
					

					
							
							

						
							
							Myoglobinurie

						
							
							Hämaturie

						
							
							Hämoglobinurie

						
							
							Porphyrie

						
							
							vermehrte Bilirubinurie

						
							
							Ernährung /Medikamente*

						
					

					
							
							Urinfarbe

						
							
							braun bis dunkelrot

						
							
							bräunlich

						
							
							rötlich

						
							
							rötlich

						
							
							braun

						
							
							braun bis
(dunkel)rot

						
					

					
							
							Orthotoluidin-Teststreifen

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
					

					
							
							Serum-CK

						
							
							erhöht

						
							
							normal

						
							
							normal

						
							
							normal

						
							
							normal

						
							
							normal

						
					

					
							
							Guajak-Test

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							- / + 

						
					

					
							
							Haptoglobin

						
							
							normal

						
							
							normal

						
							
							erniedrigt

						
							
							normal

						
							
							normal bis erhöht

						
							
							normal

						
					

					
							
							Porphobilinogen

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							+

						
							
							-

						
							
							-

						
					

					
							
							Muskelschmerz

						
							
							+

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							- / +

						
							
							-

						
					

				
			

			

		

			Der laborchemische Nachweis einer Myoglobinämie ist bei normaler Nierenfunktion nur in der frühen Phase einer Rhabdomyolyse sinnvoll [27]. Bei einer Skelettmuskelschädigung ist Myoglobin bereits wenige Stunden nach dem Ereignis im Serum nachweisbar [18]. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Proteins im Serum von ein bis drei Stunden, der renalen Filtration und Ausscheidung sowie dem Katabolismus zu Bilirubin normalisiert sich der Myoglobinspiegel im Blut in der Regel (je nach Nierenfunktion) ein bis acht Stunden nach der muskulären Schädigung wieder [4,32,63,73]. Myoglobinwerte >0,2 mg/dl im Serum sind möglicherweise mit einem erhöhten Risiko für ein akutes Nierenversagen assoziiert [1]. Ohne signifikanten Einfluss auf die Letalität zu haben, scheint vor allem der Peak-Wert des Myoglobins im Verlauf als Prädiktor (Cutoff-Wert etwa 4.000 ng/mL) für die Entwicklung eines akuten Nierenversagens verwendet werden zu können [11,171]. Die Myoglobin-Clearance im Urin wie auch Myoglobinwerte > 15.000 µg/l können mit dem Ausmaß der renalen Kompromittierung und der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie korrelieren [172,173]. Die Autoren empfehlen, eine akute Dialyseindikation weiterhin in Analogie zu den üblichen Kriterien zu stellen und das Ausmaß der Myoglobinämie nur als eine Facette für die Indikationsstellung zu betrachten [174].

			Weitere Parameter

			Neben Myoglobin können auch der Nachweis von Tubuluszellen, einer Proteinurie oder von Elektrolyten (z.B. Natrium > 20 mmol/l) im Urin als Indikatoren für die renale Tubulusintegrität dienen [11,32]. Im Urinsediment kann es weiterhin zu braunen granulären Ausfällungen kommen. Der Nachweis einer Mikrohämaturie via Urinteststreifen kann im Hinblick auf eine renale Beteiligung gleichfalls hilfreich sein, dient jedoch eher als ergänzendes Screening und weniger der kausalen Diagnostik [2]. Immunassay-Verfahren gelten als sensitivste Nachweismethoden [16].

			Der Nachweis erhöhter Serumwerte der Carboanhydrase III via Radioimmunassay wurde als weiterer Diagnostikmarker für die Rhabdomyolyse vorgeschlagen, da dieses Enzym nur in der Skelettmuskulatur und nicht im Myokard vorkommt [175]. Kosten und Dauer dieses Verfahrens lassen es im Alltag jedoch wenig praktikabel erscheinen [32].

			Unspezifische Werte wie LDH, AST, ALT und Aldolase können bei einer Rhabdomyolyse erhöht sein und neben einer Bilirubinämie oder einer verlängerten Prothrombinzeit Ausdruck einer begleitenden Leberinsuffizienz sein [4,11,38,42].

			Zeigt sich normalerweise ein Verhältnis von Blut-Harnstoff-Stickstoff (Blood Urea Nitrogen BUN) zu Kreatinin von 10:1, so ist dieses im Falle einer Rhabdomyolyse initial meist erniedrigt mit ≤ 6:1. Der Kreatininwert im Urin korreliert etwa mit der Muskelmasse und kann durch den vermehrten Anfall nach einer Muskelschädigung erhöht sein und das Verhältnis entsprechend beeinflussen [4,23,31,32]. Im weiteren Verlauf kann sich dieses Verhältnis wieder normalisieren, da im späteren Stadium der Rhabdomyolyse aus dem verletzten Muskel freigesetzte Proteine zu Harnstoff katabolisiert werden [31]. 

			Durch die hepatische Umwandlung der aus dem geschädigten Muskel freigesetzten Purine kann eine Hyperurikämie auftreten [176]. Der Harnsäurespiegel kann hierbei ähnliche Ausmaße eines Tumorlysesyndroms annehmen [32]. Daneben kann die gestörte muskuläre Integrität zu einem capillary leak mit konsekutiver Abwanderung von Proteinen kommen, die unter anderem als Hypoalbuminämie auffällig werden können [6,25,32].

			Im Falle einer schweren Rhabdomyolyse kann eine disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) auftreten, sodass nach Möglichkeit eine differenzierte Gerinnungsdiagnostik erfolgen sollte [32]. 

			In der Blutgasanalyse kann eine Azidose mit vergrößerter Anionenlücke auffallen. Ursache ist die vermehrte Freisetzung von Phosphat und organischen Säuren aus dem verletzten Muskel. Beim Überschreiten des Löslichkeitsprodukts für Kalzium und Phosphat kann ersteres ausfallen und zu Kalziumablagerungen in Muskelnekrosen führen. Während der Akutphase kann sich daher eine Hypokalzämie zeigen. Sinkt der Phosphatspiegel im Serum, z. B. durch eine verbesserte oder forcierte Diurese, kann es zur Re-Mobilisierung dieser Kalziumdepots mit konsekutiver Hyperkalzämie kommen [5,32]. Eine Hyperkalzämie kann auch in der frühen polyurischen Phase eines begleitenden Nierenversagens auffallen, wohingegen sich in der oligurischen Phase oft eine Hypokalzämie zeigt [178].

			Abweichungen im Stoffwechsel von Kalzium, Vitamin D und Parathormon sind bei kritisch kranken Patienten nicht ungewöhnlich [62]. Begleitende Veränderungen im Stoffwechsel von Phosphat und 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25-(OH)2-D) scheinen auch beim Rhabdomyolyse-assoziierten Nierenversagen eine wichtige Rolle zu spielen [6,16,24,178,179].

			Verlieren Muskelzellen ihre Integrität, wird intrazelluläres Kalium freigesetzt, wobei dieser Shift von intra- nach extra­zellulär als Antwort auf eine mögliche Azidose noch aggraviert werden kann. Eine gleichzeitig eingeschränkte renale Filtration kann die Kaliumelimination ebenfalls vermindern. Resultat kann eine ausgeprägte Hyperkaliämie sein [24].

			Erhöhte Laktatwerte können Hinweise für einen anaeroben Metabolismus geben, aber auch eine mangelnde Verstoffwechselung dieses Metaboliten im Rahmen von Mitochondropathien und Enzymdefekten innerhalb der Atmungskette andeuten [21]. Beides kann eine Rhabdomyolyse begünstigen und sich bis zur Laktatazidose entwickeln [22].

			Ein toxikologisches Screening von Urin und Blut kann vor allem bei eingeschränkter Vigilanz des Patienten mit Rhabdomyolyse wertvolle Hinweise auf mögliche auslösende Substanzen liefern. 

			Bildgebende Verfahren

			Bildgebende Verfahren spielen in der Initialphase eher eine untergeordnete Rolle, können aber im Verlauf für die Klärung der Ätiologie von Nutzen sein [34]. Dies gilt – dank schneller und einfacher Anwendung sowie deren weit verbreiteter Verfügbarkeit – insbesondere in der Notfallsituation für die Point-of-care-Sonographie [180]. Hiermit lassen sich muskuläre Areale mit gleichzeitig vermehrter und verminderter Echogenität, ödematöse Anteile und eine Aufhebung der Faserarchitektur sowie nach einigen Wochen auch Kalzifizierungen darstellen [34,35,180]. Zudem ermöglicht die Sonographie eine schnelle orientierende Darstellung von Hämatomen oder Abszessen als mögliche Ursache. Für die Darstellung der muskulären Strukturen wird von den meisten Autoren die Verwendung der Linearsonde empfohlen [180].

			Für die Rhabdomyolyse konnte sich die Magnetresonanztomographie (MRT; mit Kontrastmittel) als sensitivste Methode in der bildgebenden Diagnostik sowie zur Detektion einer Entzündung oder von Ödemen erweisen (100%), wobei sich zwei typische Muster beim Vorliegen einer Rhabdomyolyse unterscheiden lassen [167]. Weniger sensitiv zeigten sich die CT (62%) und die Sonographie (42%) [181]. Wie auch in der klinischen Untersuchung ist eine Vergrößerung oder Asymmetrie der Muskulatur radiologisch eher unspezifisch und auch bei muskulären Lymphomen, diabetes-assoziierten Myonekrosen oder einer Dermato-, Polymyo- oder Pyomyositis zu sehen (Abb. 7) [34].

			Röntgenuntersuchungen kommen in erster Linie zum Nachweis von Frakturen nach Trauma zum Einsatz. Durch Überschreitung des Löslichkeitproduktes von Kalzium und Phosphat können auch Weichteilkalzifikationen röntgenologisch nachweisbar sein. Diese können sich nach der muskulären Rekonvaleszenz zurückbilden [177].

			Die Szintigraphie besitzt in den ersten zehn Tagen eine Sensitivität von über 95% und zeigt eine ähnlich verstärkte, diffuse Traceraufnahme in betroffenen Arealen wie differentialdiagnostisch auch muskuloskeletale Tumoren (z.B. Sarkome), Osteochondrome oder eine Myositis ossificans [34,182]. Auch sie ist jedoch nicht überall verfügbar, für die Notfallsituation ungeeignet und zudem strahlen- und kostenintensiv.

			Weitere Verfahren

			Die Elektromyographie und auch die Muskelbiopsie zeigen im Rahmen einer Rhabdomyolyse eher unspezifische Ergebnisse und sollten weniger zur Diagnosefindung, sondern eher als ergänzende Untersuchungen und stets vor dem Hintergrund von Anamnese, laborchemischen und klinischen Tests gesehen werden [16,21,23,38,43,140]. Nichtsdestotrotz kann eine Biopsie mit ergänzenden enzym- und immunhistochemischen sowie elektronenmi­kroskopischen Untersuchungen nach Durchlaufen der akuten Krankheitsphase und Beginn der Rekonvaleszenz hilfreich sein, um eine zugrundeliegende Muskelerkrankung zu detektieren [140]. Histopathologisch können beispielsweise eine Gömöri-Trichromfärbung zerklüftete Muskelfasern (red ragged fibers) im Falle von Mitochondriopathien oder die PAS-Reaktion eine pathologisch gesteigerte Glykogenspeicherung in der Muskelzelle aufdecken (Abb. 7) [21].

			
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 7
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							Histopathologie von Muskelbiopsien. A: Regelrechte Skelettmuskulatur (Harris HE Färbung). B: 
Dermatomyositis mit ausgeprägten lymphoiden Infiltraten (*) sowie zahlreichen hypotrophen und untergehenden Muskelfasern (Pfeile exemplarisch, Harris HE Färbung). C: Statin-assoziierte Myopathie mit invadierten nektrotisierenden Fasern und einhergehender gesteigerter Phagozytose-Aktivität (Pfeile, Saure Phosphatase Färbung). D: Glykogenose Typ V (McArdle) mit ausgeprägten subsarkolemmalen Glykogeneinlagerungen (PAS-Färbung). Maßstab 50 µm. 

						
					

				
			

			

		

			Die Muskelbiopsie für die Untersuchung einer differenzialdiagnostisch möglichen oder kausalen Malignen Hyperthermie sollte in darauf spezialisierten Zentren erfolgen, da es sich hierbei um einen funktionellen In-vitro-Kontraktur-Test isolierter Skelettmuskelfasern handelt, die rasch nach Probenentnahme getestet werden müssen. Bei bekannter familiärer Disposition ist u.U. mittels Next-Generation-Sequencing eine deutlich weniger invasive Diagnostik möglich. Weiterführende Informationen hierzu sind in der gültigen S1-Leitlinie bei der AWMF hinterlegt [71].

			Nach Ausschluss häufigerer Ursachen kann sich eine Spezialdiagnostik für mögliche seltenere Ursachen anschließen. Dazu gehört der Laktat- oder Unterarm-Ischämie-Test bei Kohlenhydratspeichererkrankungen, ein Acylcarnitin-Profil bei Fettsäurestoffwechselstörungen oder die maximale Sauerstoffaufnahme und eine Blutlaktatbestimmung unter körperlicher Belastung als relativ unspezifischer Hinweis für Störungen im Stoffwechsel von Glykogen, Fettsäuren oder der Atmungskette [21]. Auch genetische Untersuchungen können perspektivisch dazu beitragen, die Ursache einer (oftmals rezidivierenden) Rhabdomyolyse zu finden. Da Enzymdefekte jedoch innerhalb verschiedener Populationen variieren, ist die exakte Benennung der zu untersuchenden Gene oder Mutationen schwierig. Je nach Prävalenz innerhalb einer Population ist die Testung einer allgemein formulierten Auswahl an Tests somit eventuell wenig sinnvoll und oft kostspielig [48,83]. 

			Prädiktion und Diagnostik des akuten Nierenversagens bei Rhabdomyolyse 

			Nach Diagnosesicherung der Rhabdomyolyse sollte die Risikoevaluation für ein drohendes Nierenversagen erfolgen [16]. 

			Im Grunde ist bis jetzt unklar, ab welchen Grenzwerten für CK, Myoglobin oder andere Parameter sicher mit einem akuten Nierenversagen zu rechnen ist. In einigen Fällen führen bereits moderat erhöhte CK-Werte zu einem akuten Nierenversagen, wohingegen Patienten mit z.T. massiv erhöhten CK-Werten kaum eine Beeinträchtigung der Nierenfunktion zeigten [1,27]. Die mit einem akuten Nierenversagen assoziierten CK-Werte variieren zwischen 500 und 75.000 IU/l, sodass die CK durch mangelnde Sensitivität und Spezifität aktuell kaum als zuverlässiger Prädiktor für ein akutes Nierenversagen nach Rhabdomyolyse verwendet werden kann [41,105,183]. Hingegen scheint die Höhe der bei Aufnahme und im Verlauf maximal gemessenen CK (und nicht der Kreatinin-Wert) mit der Wahrscheinlichkeit eines akuten Nierenversagens zu korrelieren [17,41]. In absoluten Zahlen konnten bei Intensivpatienten mit Rhabdomyolyse traumatischer Genese CK-Werte von mehr als 5.000 IU/l mit einem akuten Nierenversagen assoziiert werden [44]. Weiterhin konnten ein Patientenalter > 55 Jahre, ein Injury Severity Score (ISS) > 16 Punkten, ein Kreaininwert ≥ 1,5 mg/dL sowie ein Base Excess von ≤ -4 als Prädiktoren für eine erhöhte Wahrscheinlichkeit eines akuten (z.T. dialysepflichtigen) Nierenversagens nach Rhabdomyolyse formuliert werden [44,73]. Andere Daten assoziieren eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für ein akutes Nierenversagen sowie eine erhöhte Letalität nach Rhabdomyolyse erst ab einer CK von 15.000 IU/l [46]. Letztlich scheint der Peak-Wert der CK bei Erwachsenen und Kindern jedoch nicht oder nur bedingt mit dem Ausmaß des akuten Nierenversagens zu korrelieren [10,11,13,36,166]. Zu Vorhersage und Abschätzung eines drohenden Nierenversagens sind jedoch sensitivere Marker erforderlich [65]. 

			Es wird eine Korrelation zwischen Ausmaß der Myoglobinämie mit der Schwere des Nierenversagens angenommen, zumal für Myoglobin direkte nephrotoxische Effekte nachgewiesen werden konnten [1,74,184]. Es stellt damit einen wichtigen Prädiktor für eine drohende renale Kompromittierung dar [15,36,73]. In einer retrospektiven Studie bei 484 Patienten mit myoglobininduziertem Nierenversagen wurden signifikant mehr Patienten dialysepflichtig, sofern sie Peak-Werte für Myoglobin von mehr als 15.000 µg/l im Serum zeigten [173].

			Weiterhin scheint ein Kreatinin-Wert > 1,7 mg/dl bei Aufnahme die Wahrscheinlichkeit eines akuten Nierenversagens bei Rhabdomyolyse zu mindern [185]. Cervellin und Kollegen sehen den Kreatinin-Wert als späten Verlaufsparameter und schlagen das Neutrophilengelatinase-assoziierte Lipocalin (NGAL) als früh nachweisbaren Biomarker in Serum und Urin für ein akutes Nierenversagen vor. Hierfür existieren mittlerweile verschiedene Point-of-care-Tests [39].

			Als weitere Prädiktoren werden eine vorherige Dehydratation, ein initialer Harnsäurespiegel über 6 mg/dl, ein bestehendes hyperosmolares Koma sowie ein Patientenalter > 70 Jahre diskutiert [32]. Auch die venös gemessene Bikarbonat-Konzentration bei Aufnahme (< 17 mmol/l) des Patienten wurde als möglicher Prädiktor für ein akutes Nierenversagen im Rahmen einer Rhabdomyolyse vorgeschlagen [186].

			Bei der initialen Beurteilung von Patienten mit Rhabdomyolyse sowie der Risikoabschätzung für ein drohendes Nierenversagen ist der McMahon-Score hilfreich (Tab. 3). Anhand unabhängiger Risikofaktoren ergibt sich ein Punktewert für die Abschätzung des Risikos für ein Nierenversagen und die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie bei Rhabdomyolyse. Das Score-Ergebnis beeinflusst zwar kaum die Basistherapie des Syndroms, dennoch kann es in der Notaufnahme und zur Ersteinschätzung des Patienten mit Verdacht auf eine Rhabdomyolyse ein sinnvolles Hilfsmittel zur Triage und Abschätzung einer Prognose gegenüber Patienten, Angehörigen und dem Behandlungsteam dienen [169].

			
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 3

						
					

					
							
							Der McMahon-Score kann für die Risikoabschätzung eines akuten Nierenversagens bei Patienten ≥ 18 Jahre mit Rhabdomyolyse (CK > 5.000 U/l innerhalb 72 Stunden nach Aufnahme) traumatischer und nicht-traumatischer Genese verwendet werden. Eine Anwendung bei Patienten mit vorbestehender terminaler Niereninsuffizienz, Nierenersatzverfahren innerhalb der letzten 24 Stunden oder CK-Erhöhung im Rahmen eines Myokardinfarktes wird nicht empfohlen. 

						
					

					
							
							Risikofaktor

						
							
							Punkte

						
					

					
							
							Alter (Jahre)

						
							
							

						
					

					
							
							≤ 50

						
							
							0

						
					

					
							
							51–70

						
							
							1,5

						
					

					
							
							71–80

						
							
							2,5

						
					

					
							
							> 80

						
							
							3

						
					

					
							
							Geschlecht

						
							
							

						
					

					
							
							männlich

						
							
							0

						
					

					
							
							weiblich

						
							
							1

						
					

					
							
							Initiale Laborwerte 
 1) Kreatinin (mg / dl)

						
							
							

						
					

					
							
							< 1,4

						
							
							0

						
					

					
							
							1,4–2,2

						
							
							1,5

						
					

					
							
							> 2,2

						
							
							3

						
					

					
							
							 2) Kalzium < 1,88 mmol / l

						
							
							

						
					

					
							
							ja

						
							
							0

						
					

					
							
							nein

						
							
							2

						
					

					
							
							 3) CK (U / I)

						
							
							

						
					

					
							
							≤ 40,000

						
							
							0

						
					

					
							
							> 40,000

						
							
							2

						
					

					
							
							 4) Phosphat (mmol / l)

						
							
							

						
					

					
							
							< 1

						
							
							0

						
					

					
							
							1–1,4

						
							
							1,5

						
					

					
							
							> 1,4

						
							
							3

						
					

					
							
							 5) Bikarbonat <19 mmol / l

						
							
							

						
					

					
							
							ja

						
							
							2

						
					

					
							
							nein

						
							
							0

						
					

					
							
							Low-risk-Ursache*

						
							
							

						
					

					
							
							ja

						
							
							0

						
					

					
							
							nein

						
							
							3

						
					

					
							
							0 – 5 Punkte: geringes Risiko (3% Letalitätsrisiko oder Risiko für ANV mit Dialyse-Notwendigkeit) → konservative Therapie empfohlen, ≥ 6 Punkte: kein geringes Risiko → protektive Dialyse erwägen (McMahon-Score ≥ 6 Punkte identifiziert Patienten, die Dialyse benötigen mit einer Sensitivität von 85%), ≥10 Punkte: kein geringes Risiko → protektive Dialyse erwägen (52% Letalitätsrisiko oder Nierenversagen mit Dialyse-Notwendigkeit) [169].

							* Thromboxan A2, Endothelin, TNF a, F2-Isoprostan, Prostaglandin F2a.

						
					

				
			

			

		

			Therapie

			Leitlinien zu Management und Therapie der Rhabdomyolyse sind bisher nicht verfügbar [49]. Empfehlungen stützen sich allein auf Fallberichte, tierexperimentelle Untersuchungen sowie primär retrospektive Analysen, wobei sich in den letzten Jahren kaum wegweisende Änderungen in der Therapie der Rhabdomyolyse sowie der Prävention des sekundären akuten Nierenversagens ergaben und diese bei geringer Datenlage zudem primär empirischer Natur sind. Neben der Versorgung lokaler Gewebeschäden, Sicherstellung der Gewebeperfusion und Absetzen auslösender Medikamente stellen vor allem die systemischen Folgen einer Rhabdomyolyse eine enorme Herausforderung dar. 

			Der erste Schritt zur Einleitung einer adäquaten Therapie ist die frühzeitige Diagnose der Rhabdomyolyse [65]. Sofern die Identifikation auslösender Faktoren gelingt, sollte die Therapie kausal erfolgen. Gelingt die Klärung der Äthiopathogenese nicht sofort, sollte die Therapie vor allem auf die Vermeidung von Folgekomplikationen abzielen. 

			Die Rhabdomyolyse geht oft mit großen Flüssigkeitsverschiebungen einher oder ist Folge dieser [44,78]. Neben der kausalen Therapie gilt eine adäquate Volumentherapie aktuell als Eckpfeiler in der Therapie der Rhabdomyolyse. Eine grundlegende Idee liegt vor allem darin, durch die Aufrechterhaltung eines ausreichenden intravasalen Volumens die erhöhten Konzentrationen von Myoglobin und anderer in das Blut übergetretener Substanzen im Sinne einer Nephroprotektion zu verdünnen. Gleiches gilt für weitere muskulär freigesetzte toxische Metabolite.

			Asymptomatische Verläufe ohne systemische Folgen oder Organkompromittierung können engmaschig beobachtet werden. Eine Muskelregenerierung findet dabei innerhalb von Tagen bis Wochen statt [16].

			Allgemeines

			Das prä- wie auch innerklinische Notfallmanagement sollte in Einklang mit dem ABCDE- sowie ATLS-Schema (ATLS, Advanced Trauma Life Support) stehen [39].

			Volumentherapie

			Ein Algorithmus zur Volumentherapie, exakte evidenzbasierte Empfehlungen hinsichtlich Applikationszeitraum und Menge eines adäquaten Volumens sowie dessen Zusammensetzung oder eine anzustrebende Diuresemenge fehlen bisher. Die Eskalation oder das Ausmaß der Volumentherapie hängen je nach Autor primär vom Schweregrad der Rhabdomyolyse ab [23].

			Art des Volumens

			Abhängig vom Erscheinungsdatum der meisten Untersuchungen zur Rhabdomyolyse erfolgte eine Volumentherapie meist mit isotoner (0,9%) oder hypotoner (0,45%) Kochsalzlösung (NaCl). Deren Verwendung wird von vielen Autoren aufgrund des fehlenden Kaliums als Bestandteil sowie der meist ubiquitären Verfügbarkeit, gerade im katastrophenmedizinischen Setting, empfohlen [8,26,187]. Prinzipiell gilt es jedoch bei Verwendung von (idealerweise erwärmter) NaCl das Risiko einer metabolischen hyperchlorämischen Azidose mit möglicher Nierenschädigung zu bedenken [23,41]. Bei Großschadenslagen kann diese prä- wie auch innerklinisch mit 5% Glukoselösung kombiniert werden [8,39,78,162,187]. Der Vorteil liegt in einer zusätzlichen Kalorienzufuhr sowie dem Abmildern einer möglichen Hyperkaliämie bei ähnlichem Nebenwirkungsprofil wie NaCl [187].

			Allein für eine Rhabdomyolyse nach Doxylamin-Intoxikation konnte für die Verwendung von Ringer-Laktat-Lösung im Vergleich zu NaCl ein Vorteil sowie ein geringerer Bedarf an Natriumbikarbonat (NaBic) gezeigt werden [188]. Einige Autoren empfehlen wiederum, bei Rhabdomyolyse keine laktathaltigen Lösungen zu verwenden [8]. Synthetische Kolloide (z.B. HES-Präparate) sind aufgrund sehr restriktiver zugelassener Indikationen gegenwärtig keine sinnvollen Therapeutika. Kolloidale Lösungen können zur schnellen intravasalen Volumenexpansion bei drohendem Nierenversagen erwogen werden. Grundsätzlich und vor allem innerklinisch gelten Kristalloide jedoch als Mittel der Wahl, da sich für Kolloide bislang kein Vorteil hinsichtlich Morbidität und Mortalität im Vergleich zu Kristalloiden zeigen konnte. Daneben bestehen bei der Ver­wendung kolloidaler Lösungen die Risiken einer Anaphylaxie oder Beeinflussung der Blutgerinnung sowie eines höheren Kostenaufwandes [187]. Die Autoren empfehlen eine differenzierte Wahl von kristalloiden Lösungen auf Basis der vorliegenden Elektrolytstörungen. Insbesondere im intensivmedizinischen Kontext ist dies durch regelmäßige Blutgasanalysen problemlos möglich.

			Menge

			Die verwendeten Volumina pro Zeit schwanken je nach Studie stark. Allgemein gültige Empfehlungen existieren daher nicht. Häufig orientiert sich die infundierte Volumenmenge an der Diurese des Patienten. Die Ziel-Diurese kann dabei an das Körpergewicht adaptiert sein, z.B. 1,5 bis 2 ml/kg und Stunde [30,62,158]. Oft wird die Volumengabe jedoch gewichtsunabhängig nach einer Ziel-Diurese von ≥ 200 – 300 ml/h gesteuert [28,39,162,188,189,193].

			Sofern keine Zeichen einer Hypervolämie auftreten, scheinen Volumina von 3 – 24 l in den ersten 24 Stunden angemessen [26]. Häufig findet sich die Gabe von 1 – 1,5 l in den ersten 1 – 2 Stunden, gefolgt von etwa 500 ml/h oder einer Gesamtmenge von bis zu 12 l pro Tag. Voraussetzung ist jeweils eine grundsätzlich intakte und angemessene Diurese bei gleichzeitig stabiler Hämodynamik [25,28,75,187].

			Nach Verschüttungstrauma schlagen einige Autoren Infusionsmengen von 500 ml/h in den ersten 12 – 60 Stunden nach Ereignis vor, wobei eine deutliche Positivbilanzierung resultieren kann [78,173]. Bei Anurie oder persistierender Oligurie sowie älteren oder multimorbiden Patienten ist jedoch Vorsicht geboten, da eine Hyperhydratation zu kardialer und respiratorischer Kompromittierung führen kann [38,65,173]. Die Messung des zentralen Venendrucks zur Abschätzung des Volumenstatus ist – seit Jahrzehnten durch eine Vielzahl von Studien belegt – nicht indiziert. Gegenwärtig kommen üblicherweise dynamische Vorlastparameter wie Schlagvolumenvarianz (SVV) oder Pulsdruckvarianz (PPV) sowie die regelmäßige Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV) mittels verschiedener Messverfahren (z.B. PiCCO®, Vigileo®, ProAqt®, MostCare®) über einen einliegenden arteriellen Katheter zur Anwendung. Eine Bilanzierung von Ein- und Ausfuhrmengen hilft gemeinsam mit klinischer Abschätzung des Volumenstatus zur weiteren Optimierung der Volumen­therapie. 

			Zeitraum

			Das Glycerol-Modell dient tierexperimentell häufig als Vergleichsmodell für das Myoglobin-induzierte Nierenversagen. In diesem Modell konnten Cushner und Kollegen mit Ratten und Inulin als GFR-Marker zeigen, dass der Beginn einer Volumentherapie nur innerhalb der ersten sechs Stunden die Inulin-Clearance beim Glycerol-induzierten Nierenversagen verbessern konnte [190]. Hierauf basiert die weit verbreitete Empfehlung, dass die forcierte Flüssigkeitsgabe bei Verdacht auf eine Rhabdomyolyse so früh wie möglich und nicht später als sechs Stunden nach Diagnosestellung beginnen sollte [8,28]. Ähnliches zeigt ein systematischer Review mit insgesamt 27 eingeschlossenen (nicht kontrollierten) Studien durch Scharman und Kollegen [189]. Bei Verschütteten gilt dies bereits für den Zeitraum vor einer Befreiung oder Bergung [8,168]. Meistwird hier die Gabe von mindestens einem Liter kristalloider Infusionslösung vor Befreiung empfohlen [8]. Je später die Rehydratation beginnt, desto größer scheint die Wahrscheinlichkeit eines oligurischen Nierenversagens [28]. Offenbar besteht eine inverse Korrelation zwischen dem Beginn der intravenösen Volumentherapie und dem Risiko eines akuten Nierenversagens [39,191]. 

			Therapieüberwachung

			Zur engmaschigen Überwachung der Ausfuhr empfiehlt sich gerade unter forcierter Volumengabe die liberale Indikationsstellung zur Anlage eines Blasenkatheters. Laborchemisch kann eine forcierte Diurese bis zum Abfall der CK auf Werte kleiner 10.000 U/l oder alternativ bis zum Abklingen der Myo­globinurie fortgeführt werden [28,39,78].

			Mannitol

			Die additive Gabe von Mannitol und Bikarbonat ist bei Rhabdomyolyse weltweit verbreitet, wobei die Datenlage diesbezüglich bis dato nicht ausreichend ist und der Einsatz kontrovers diskutiert wird [28]. Mannitol fördert als Volumenexpander die osmotische Diurese, die renale Vasodilatation und kann so letztlich zu einem verbesserten renalen Blutfluss und einer erhöhten glomerulären Filtration beitragen [8,24,44,183]. Weiterhin soll es die Beseitigung freier Radikale unterstützen, die im Rahmen einer Ischämie oder Infektion entstehen [8,24,92]. Bei postoperativen herzchirurgischen Intensivpatienten mit begleitendem Nierenversagen konnte Mannitol den Urinfluss um 61% steigern, eine renale Vasodilatation sowie eine Umverteilung zugunsten der renalen Perfusion und eine Verminderung des renalen Gefäßwiderstands erzeugen. Mannitol hatte jedoch keinen Effekt auf die Filtrationsfraktion, die renale Oxygenierung, den Cardiac Index und die kardialen Füllungsdrücke [192].

			Kriterium für den Einsatz von Mannitol bei Rhabdomyolyse ist häufig das Ausbleiben einer angestrebten Diuresemenge (> 200 – 300 ml/h) nach initialer Volumentherapie mit kristalloider Infusionslösung [187 – 189,193]. Voraussetzung für den Einsatz ist jedoch eine prinzipiell intakte Diurese, wobei diese mindestens 20 ml/h betragen sollte [8]. Bis zum Erzielen sowie der Aufrechterhaltung einer Zieldiurese existieren verschiedene Applikationsregime, wobei primär zwischen intermittierender und kontinuierlicher Gabe zu unterscheiden ist. 

			Verwendet wird meist Mannitol in der Konzentration 15 – 20%. Die Gabe kann gewichtsadaptiert erfolgen, z.B. mit 1 – 2 g/kg Körpergewicht über einen definierten Zeitraum (4 – 24 Stunden) [39,78,187,193]; alternativ kontinu­ierlich oder nach festem Schema mit oder ohne initiale Bolusgabe, z.B. 25 g als Bolus, gefolgt von 5 – 15 g/h [8,62,162,187]. López und Kollegen verwenden für die Behandlung der belastungsinduzierten Rhabdomyolyse über ein bis drei Tage 250 ml/h isotonische Lösung sowie mit 25 g geringere Mengen Mannitol pro Tag [64]. Ferreira und Kollegen begrenzen die Dauer der Gabe auf 72 Stunden nach einem gefäßchirurgischen Eingriff [162]. Um ein Ansprechen der Diurese auf Mannitol zu erproben, kann initial eine Testdosis von z.B. 12 – 20 g über 3 – 5 Minuten verabreicht werden [78,187]. Zeigt die Diurese hierauf nicht mindestens eine Steigerung von 50 – 60 ml/h im Vergleich zum Ausgangswert, so empfehlen Sever und Kollegen keine weitere Gabe [187]. 

			Die Maximalmenge wird von einigen Autoren mit 200 g Mannitol pro Tag oder kumulativ 800 g angegeben, da hierüber hinausgehende Mengen ebenfalls mit einer osmotischen Nephropathie und einem akuten Nierenversagen assoziiert wurden [39,194]. Infolgedessen wird ab einem Wert von mehr als 55 mosmol/kg für die osmotische Lücke von einer Fortführung der Mannitol-Therapie abgeraten [194]. Weiterhin scheint der Patient von der renalen Vasodilatation und einem erhöhten renalen Blutfluss nur dann zu profitieren, wenn er adäquat hydriert ist und die Diuresefunktion prinzipiell intakt ist. Andernfalls kann ebenfalls eine renale Kompromittierung begünstigt werden [32].

			Nach Trauma (CK > 5.000 IU/l) sowie im intensivmedizinischen Kontext konnte bisher jedoch kein signifikanter Benefit für eine additive Mannitolgabe hinsichtlich Überleben oder einem möglichen Nierenversagen gezeigt werden [17,44,183]. Patienten mit sehr hohen CK-Werten, hohem Hämatokrit-Wert und einer Hyperphosphatämie scheinen eventuell besser auf die Gabe von Mannitol und Bikarbonat anzusprechen [195].

			Natriumbikarbonat

			Eine prolongierte Hypotension durch eine absolute oder relative Hypovolämie im Rahmen eines Schockgeschehens kann mit einer metabolischen Azidose sowie einem signifikanten Basendefizit einhergehen [24]. Bessert sich die Nierenfunktion, werden entsprechend große Mengen an sauren Äquivalenten renal ausgeschieden, was ein Ausfallen von Myoglobin mit Tamm-Horsfall-Proteinen begünstigt [196]. In der Akutphase der Rhabdomyolyse und begleitendem Schockgeschehen können Kompensationsmechanismen bei azidotischem Urin-pH fehlen, sodass gegebenenfalls eine Bikarbonat-Supplementierung sinnvoll ist. Eine Alkalisierung des Harns soll die Ausfällung des vermehrt anfallenden Myoglobins in den renalen Tubuli vermeiden und einem drohenden Nierenversagen vorbeugen [44,78]. Weiterhin führt eine Azidurie zu einer vermehrten Lipidperoxidation und renalen Vasokonstriktion durch Myoglobin [23].

			Häufigkeit und Menge der zu applizierenden Puffersubstanz orientieren sich meist am pH-Wert des Urins. Die meisten Autoren empfehlen, einen pH-Wert von 6,5 im Urin anzustreben [28,30,32,39,78,193]. Die Gabe sollte unter stetigen Kontrollen des Urin-pH sowie der Laborchemie erfolgen, wobei ein Kontrollintervall von 6 – 12 Stunden sinnvoll scheint [188,193]. Die gleichzeitige und regelmäßige Messung im Plasma ist enorm wichtig, denn beide pH-Werte korrelieren nicht immer miteinander und Osmolarität und Natriumkonzentration im Plasma müssen im Hinblick auf eine Hyperosmolarität und Hypernatriämie überwacht werden [24,193]. Ein eher hochnormaler Plasma-pH zwischen 7,40 und 7,45 kann zur Prävention des Nierenversagens beitragen [32]. Manche Autoren empfehlen die Gabe auch unabhängig vom Urin-pH und nur zum Ausgleich einer systemischen Azidose, wobei im Idealfall eine potenzielle Dialysemöglichkeit verfügbar sein sollte [24,189].

			Unabhängig vom grundsätzlichen Einsatz existieren für NaBic hinsichtlich der zu verwendenden Menge unterschiedliche Regime. Kumulativ liegt der Bedarf bei Rhabdomyolyse etwa bei 200 – 300 mmol NaBic pro Tag [187]. Einige Autoren schlagen die kontinuierliche Gabe von 50 – 100 mmol NaBic alle 1 – 3 l verabreichter Infusionslösung oder pro Stunde vor, andere wiederum die Gabe in Intervallen von etwa acht Stunden [24,30,39,78,162]. Dies gilt meist für die ersten 24 – 72 Stunden nach Diagnose [8,162,193]. Steigt der pH auch im Serum unter der Gabe von NaBic über 7,45 bis 7,50, so empfehlen die meisten Autoren die pH-abhängige Gabe des Carboanhydrasehemmers Acetazolamid in einer Menge von 125 – 500 mg [24,32,193]. Steigt der Urin-pH hingegen nicht adäquat nach vier bis sechs Stunden an oder zeigt sich eine Hypokalzämie, sollte keine weitere Gabe von NaBic erfolgen [23]. Die Aggravation einer bestehenden Hypokalzämie durch ein Absinken des ionisierten Kalziums ist durch NaBic genauso möglich wie eine paradoxe, intrazelluläre Azidose und Volumenüberladung [6,32]. Das Risiko ist vor allem bei Patienten mit Versagen von Respiration oder Kreislauf erhöht, da das Bikarbonat-Puffersystem zu einem Anstieg des zirkulierenden CO2 tendiert [49,187]. 

			Diuretika

			Additiv können neben Mannitol auch Diuretika zur Diuresesteigerung in Betracht gezogen werden [6,78,188]. Die Gabe von Schleifendiuretika (z.B. 40 – 200 mg Furosemid) kann im Rahmen einer forcierten Volumentherapie, v.a. bei kardiopulmonal kompromittierten Patienten, zur Prophylaxe einer pulmonalen Hyperhydratation erwogen werden [78]. Steigt die Diurese hierunter signifikant an, kann eine Gabe nach festem Schema (z.B. alle sechs Stunden) oder kontinuierlich in Abhängigkeit der zu erzielenden Diuresemengen erwogen werden [187]. Eine diuretische Therapie sollte nur bei ausgeglichenem Volumenstatus mit differenzierter Volumentherapie sowie Überwachung von Hämodynamik und Diurese erfolgen [32,78]. Gelingt die Konversion vom anurischen in ein oligurisches Nierenversagen, sollte dennoch bedacht werden, dass Schleifendiuretika den theoretischen Nachteil haben, den Urin-pH zu senken, Myoglobinausfällungen und eine renale Kompromittierung entsprechend zu begünstigen [8,24,28,187,193]. Durch eine vermehrte Kalziumausscheidung können sie zudem eine Hypokalzämie verstärken [8]. In jedem Fall sollte der Versuch einer diuretischen Therapie nicht den Einsatz einer gegebenenfalls notwendigen Nierenersatztherapie verzögern [187].

			Letztlich muss bei bisher nicht ausreichender Datenlage eine individuelle Abwägung von Nutzen und Risiko bei der Gabe von NaBic, Mannitol wie auch Diuretika erfolgen [32,44,98,195].

			Elektrolytentgleisungen

			Die Therapie einer konsekutiven Hypokalzämie scheint wenig sinnvoll, da diese selten symptomatisch ist und sich der Kalziumspiegel im weiteren Verlauf meist ohne weitere Intervention spontan normalisiert. Zu Bedenken gilt jedoch die mögliche Verstärkung einer Hyperkaliämie mit kardiotoxischen Effekten durch eine bestehende Hypokalzämie. Die Kalziumgabe wird daher im Grunde nur zur Therapie der potenziell letalen Hyperkaliämie, Blutungsneigung unter Hypokalzämie oder bei symptomatischer schwerer Hypokalzämie empfohlen [6,25,179]. Bei gleichzeitiger Hyperphosphatämie sollten alternative Therapiemaßnahmen zur intravenösen Kalziumgabe erwogen werden, da letztere in dieser Konstellation weitere Kalziumphosphatausfällungen bei bestehender Rhabdomyolyse begünstigen können [16,197]. Eine Hyperkalzämie tritt häufig erst später auf. Sie zeigt sich bei etwa 20 – 30% der Patienten mit akutem Nierenversagen in der diuretischen Phase mit Diuresemengen von mehr als 1 l pro Tag. Die Kombination aus Volumen- und Diuretikagabe ist hier therapeutisch meist ausreichend [4,25]. Erhöhte Phosphatspiegel sollten erst ab Werten über 7 mg/dl therapiert werden, wobei Phosphatbinder zum Einsatz kommen können [25].

			Essenziell ist die Normalisierung des Kaliumspiegels. Bereits zwei Stunden nach deren Befreiung konnten bei Verschütteten mit Crush-Syndrom posttraumatisch Kaliumwerte von 8 mmol/l im Serum gemessen werden [78]. Mit einem massiven Kaliumanstieg ist jedoch spätestens innerhalb der ersten 12 – 36 Stunden nach einer Muskelschädigung zu rechnen [32]. Erreicht das aus den geschädigten Myozyten freigesetzte Kalium die Blutbahn, kann eine Hyperkaliämie lebensbedrohliche Arrhythmien bis hin zum plötzlichen Herzstillstand zur Folge haben [78]. Zu bedenken gilt jedoch, dass die Gabe von kaliumbindenden Substanzen, Bikarbonat, Glukose und Insulin lediglich zu einer Verschiebung der Kaliummassen führen, damit nur temporäre Maßnahmen darstellen und außerdem eine engmaschige Überwachung des Kaliumspiegels efordern. Bei fehlender zeitnaher renaler Rekonvaleszenz kann letztlich auch eine Nierenersatztherapie notwendig sein. Kaliumhaltige Infusionslösungen (z.B. Ringer-Laktat) sollten nach Möglichkeit vermieden werden. Gleiches gilt für das Muskelrelaxans Succinylcholin, das eine Hyperkaliämie provozieren kann [39].

			Nierenersatztherapie

			Wenn auch gefürchtet, so ist das dialysepflichtige Nierenversagen nach traumatisch bedingter Rhabdomyolyse mit < 1% selten – jedoch mit einer Letalität von etwa 50% assoziiert [198]. Die Entscheidung für oder gegen eine Nierenersatztherapie sollte nicht auf dem Ausmaß der für die Rhabdomyolyse typischerweise erhöhten Laborwerte wie Myoglobin oder CK basieren, sondern allein durch das Ausmaß der renalen Schädigung entschieden werden. Vor allem konservativ nicht zu beherrschende lebensbedrohliche Elektrolytentgleisungen, eine metabolische Azidose, Anurie oder Urämie sowie eine schwere Hyperhydratation können als dringliche Indikationen für den Einsatz einer Nierenersatztherapie gesehen werden [25,65].

			Im Falle einer Dialysenotwendigkeit kann diese theoretisch auch als Peritonealdialyse durchgeführt werden [178]. Je nach lokaler Infrastruktur kann sie gerade im Fall von Katastrophen oder einer Großzahl von Verletzten eine passagere Option darstellen, wenn apparative Verfahren nicht zur Verfügung stehen. Aufgrund von Kontraindikationen (z.B. abdominelle Verletzungen) und geringerer Effizienz sollte sie nur zur Anwendung kommen, wenn keine anderen Dialysemöglichkeiten zur Verfügung stehen [8,39]. 

			Die Hämodialyse gilt als Verfahren der Wahl [24]. Kontinuierliche Verfahren wie die veno-venöse Hämofiltration (CVVHF) oder Hämodiafiltration (CVVHDF) werden dabei im Hinblick auf Volumenverschiebungen gerade von kritisch kranken Patienten mit Rhabdomyolyse unter Umständen besser toleriert als intermittierende Verfahren [199]. Eine präventive Hämofiltration bei Rhabdomyolyse oder eine frühzeitige Dialyse im Falle eines Nierenversagens wird nicht empfohlen [23,24].

			Ein Problem der konventionellen Dialyseformen ist die geringe clearance und Eliminationsrate des zirkulierenden Myoglobins. High-Cutoff-Filter bieten hier eine Alternative und wurden bei Patienten mit Rhabdomyolyse und akutem Nierenversagen bereits erfolgreich eingesetzt [200]. Diese erlauben auch die effektive Elimination größerer Moleküle (≤ 50 kDa) wie Myoglobin. Eine Cochrane-Analyse konnte zeigen, dass die Nierenersatztherapie in der Elimination und Normalisierung von Myoglobin, Kreatinin, Harnstoff und Elektrolyten der konservativen Therapie überlegen ist, wobei sich keine Unterschiede hinsichtlich Dauer der Oliguriephase oder Hospitalisierung sowie der Letalität zeigten. Eine Aussage zum Langzeit-Outcome war auf Grundlage dieser Daten nicht möglich [199].

			Grundsätzlich gilt es zudem, mögliche Komplikationen einer extrakorporalen Therapie zu bedenken. Es sollte stets eine genaue Abwägung von Risiken und Nutzen erfolgen, zumal die Elimination von Myoglobin und anderen Substanzen in der Rhabdomyolyse nur einen supportiven Ansatz darstellt [65].

			Plasmapherese

			Weitere apparative Verfahren zur Elimination von Myoglobin und zur Nephroprotektion wie die Plasmapherese dienen weniger der Prävention eines akuten Nierenversagens, sondern sind eher Einzelfällen vorbehalten (z.B. im Rahmen von Intoxikationen) oder beim Versagen einer konservativen Therapie [125,130,201].

			Chirurgische Intervention

			Ist eine regionale Ischämie Ursache der Rhabdomyolyse (traumatisch, iatro­gen etc.), so sollte eine adäquate Re-Perfusion des Gewebes zeitnah gesichert sein. Dies kann je nach Ursache eine Wiederherstellung der Makroperfusion durch gefäßchirurgische Maßnahmen sein oder aber die chirurgische Senkung des Gewebedrucks beim Kompartmentsyndrom durch Faszienspaltung. Daher sollte bei geringstem Verdacht auf ein Kompartmentsyndrom ein erfahrener Chirurg in die Behandlung des Patienten eingebunden werden. Bei Unterlassen oder unnötiger Verzögerung kann dies u.U. deletäre Konsequenzen für den Patienten haben (Extremitätenverlust durch notwendige Amputation, Tod) [73,78]. Hinsichtlich einer möglicherweise notwendigen Gliedmaßenamputation kann der Mangled Extremity Severity Score (MESS) oder ein vergleichbares Punkteschema trotz geringer Sensitivität eine Hilfe zur definitiven Entscheidungsfindung darstellen [24,202].

			Weitere Therapieansätze

			Droht nach Rhabdomyolyse ein akutes Nierenversagen, sollten potenziell ne­phrotoxische Substanzen möglichst pausiert werden oder zumindest in ihrer Dosis adaptiert werden (ggf. unter Kon­trolle der Plasmaspiegel) [24,187].

			Neben einer ausreichenden und differenzierten Volumenzufuhr im Rahmen der absoluten oder relativen Hypovolämie kann eine Katecholamintherapie zur Gewährleistung eines adäquaten HZV notwendig sein. Dopamin galt bis in die 90er Jahre des vergangenen Jahrhunderts dabei als Mittel der Wahl. Als Vorstufe des Noradrenalins erhöht es in Konzentrationen von 2 – 20 µg/kg/min den renalen Blutfluss, in höheren Konzentrationen zeigt es eher α-adrenerge Effekte und erhöht den peripheren Gefäßwiderstand. Weiterhin blockiert es die Natrium-Kalium-Pumpe im proximalen Tubulus mit diuretischem Effekt. Daten, dass Dopamin ein akutes Nierenversagen verhindern kann, gibt es jedoch nicht und beim Crush-Syndrom kann es die renale Perfusion sogar verschlechtern [24,187]. Dopamin hat daher in der Therapie der Rhabdomyolyse beim Erwachsenen keinen Stellenwert mehr. Eine differenzierte Kreislauftherapie erfolgt zumeist mittels Noradrenalin und Dobutamin unter Berücksichtigung der hämodynamischen Befunde.

			21-Aminosteroide zeigten in Tiermodellen in Kombination mit Mannitol und einer Urinalkalisierung vielversprechende Ergebnisse [203]. Als Substanzen mit antioxidativer Wirkung werden Pentoxifyllin, Vitamin C und E sowie verschiedene Mineralien als additive Therapie diskutiert [44,23]. Im Hinblick auf die zentrale Rolle des intrazellulären Kalziumspiegels wird weiterhin Dantrolen als Therapieoption bei belastungsinduzierter Rhabdomyolyse diskutiert [64,99,204]. Nifedipin konnte als Kalziumantagonist bei belastungsinduziertem Muskelschaden im Mausmodell einen protektiven Effekt zeigen [205]. Deferoxamin bindet als Eisenchelatbildner extrazelluläres Eisen und konnte im Tiermodell bei Myoglobin-induziertem Nierenversagen nephroprotektive Effekte zeigen, wobei bisher keine Empfehlungen zum Einsatz beim Menschen vorliegen [40,206,207].

			Bei einer Hyperurikämie durch eine Myonekrose mit metabolischer Azidose gelten Urikostatika als wenig effektiv, wobei Allopurinol als Radikalfänger möglichweise sinnvoll einzusetzen ist [8,25,68]. Als Purinanalogon soll es den kapillären Blutfluss verstärken und die Neutrophilenadhäsion und Zytokinfreisetzung vermindern [8]. Bei intakter Nierenfunktion kann der Einsatz von Urikosurika erwogen werden [25]. 

			Eine bedarfsadaptierte suffiziente Aalgesie sollte in jedem Fall Teil des Therapiekonzepts sein. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass Paracetamol das akute Nierenversagen nach Rhabdomyolyse durch eine verminderte Lipidperoxidation und verbesserte Nierenfunktion abschwächen kann [208].

			Die weitere Therapie zugrundeliegender Erkrankungen und resultierender Komplikationen (z.B. ARDS, DIC) richtet sich nach den Empfehlungen zur Behandlung der jeweiligen Entitäten [4,24,25,32].

			Häufig ist die Rhabdomyolyse intraoperativ in ihrer Entstehung kaum zu detektieren und erst im späteren postopera­tiven Verlauf auffällig. Erst im Rahmen der Reperfusion des zuvor unter Umständen minderperfundierten Gewebes kann es zu einem Capillary Leak mit Flüssigkeitsaustritt in Gewebe und geschädigte Muskulatur kommen, wodurch sich der intramurale Druck weiter erhöhen kann. Im Aufwachraum oder auf der Station sollte daher bei entsprechendem Risikoprofil (z.B. lange OP-Dauer, Adipositas, periphere arterielle Verschlusserkrankung oder risikobehaftete Lage­rung) besondere Aufmerksamkeit vorherrschen [30,152,160,209]. Aber auch intraoperativ sollte interdisziplinär darauf geachtet werden, dass Phasen einer prolongierten Hypotension vermieden werden und auf eine adäquate Lagerung und Polsterung des Patienten geachtet wird. Eine kontinuierliche Erhebung der peripheren Pulse scheint wenig sinnvoll, da sich diese auch bei einem für die Rhabdomyolyse verantwortlichen Kompartmentsyndrom unauffällig zeigen können [152,210]. Wenig invasiv und als einfaches Hilfsmittel könnte die Nahin­frarotspektroskopie (NIRS) intraoperativ als oxymetrischer Verlaufsparameter dienen. Erfüllt ein Patient o.g. Risikoprofil, können auch die präoperative Myoglobin- und CK-Bestimmung sowie regelmäßige intraoperative Kontrollen (z.B. alle zwei Stunden) erwogen werden, um bei laborchemischen Auffälligkeiten eine zeitnahe Therapie zu etablieren [158].

			Prognose

			Grundsätzlich hängt die Prognose der Rhabdomyolyse von der zugrunde liegenden Ursache sowie den Komplika­tionen ab, die mit dem Syndrom auftreten können [3]. Auslösende Entitäten wie ein Kompartmentsyndrom, eine Sepsis, das maligne neuroleptische Syndrom, abdominal- oder thoraxchirurgische Eingriffe oder ein überlebter Herz-Kreis-laufstillstand sind im Vergleich zu Auslösern wie der Myositis, körperlicher Anstrengung oder Krampfanfällen mit einer höheren Letalität assoziiert. Weitere Einflussfaktorenen auf die Letalität bei Rhabdomyolyse sind ein hohes Alter, niedrige Werte für Kalzium und Bikarbonat, eine Azidose und das Ausmaß des Nierenversagens. Initiale Kreatinin-Werte von ≤ 1,34 mg/dl zeigten mit 74,6% und 67,4% die größte Sensitivität und Spezifität zur Prognose der 30-Tages-Letalität [105]. Die Höhe des CK-Wertes scheint nicht mit Outcome und Letalität zu korrelieren und eine Vorhersage zur 30-Tages-Letalität basierend auf dem initialen CK-Wert ist so kaum möglich [105,169].

			Die Daten zur Letalität der Rhabdomyolyse variieren mit 3,4 bis 59% je nach Studienpopulation und entsprechenden Komorbiditäten sehr stark. Häufige und die Prognose negativ beeinflussende Komorbidität ist das akute Nierenversagen [13,17,23,43,44,46]. Neben Letalitätsraten von 3,4% zeigen andere Untersuchungen Sterblichkeitsraten von 22 – 59% bei Patienten mit Rhabdomyolyse und begleitendem akuten Nierenversagen [17,43,169]. Ohne begleitendes Nierenversagen werden Letalitätsraten von etwa 7 – 8% genannt [13,39,169]. Gleichzeitig konnte bei diesem Patien­tenklientel mit Rhabdomyolyse und notwendiger Dialysepflichtigkeit eine dreifach erhöhte Letalität assoziiert werden im Vergleich zu Patienten mit Rhabdomyolyse und nicht dialysepflichtigem Nierenversagen [73].

			Nichtsdestotrotz ist nach einer frühzeitigen und aggressiven Volumentherapie ein akutes Nierenversagen mit entsprechenden Folgekomplikationen oft vermeidbar [23,32]. Auch eine häufige oligurische Tubulusnekrose durch Rhabdomyolyse mit konsekutiver Dialyse zeigt oft eine vollständige Erholung der Nierenfunktion, sofern nicht bereits eine Niereninsuffizienz vorbesteht [28,32].

			Falls die Ursache der Rhabdomyolyse identifiziert werden kann, hat die umfassende Aufklärung des Patienten eine hohe Priorität, um gemeinsam und interdisziplinär Strategien zu entwickeln, um weitere Episoden zukünftig zu vermeiden und möglicherweise Präventivmaßnahmen einzuleiten [32].

			Literatur / Anhang

			Eine Tabelle zur Übersicht über auslösende sowie prädisponierende Faktoren der Rhabdomyolyse sowie das Literaturverzeichnis finden sich online unter ai-online.info in der open access verfügbaren PDF-Version des Artikels.

		


		
			Zitierweise: Gaik C, Wiesmann T: Rhabdomyolyse. Ein Überblick zu Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie. Anästh Intensivmed 2020;61:302–319. DOI: 10.19224/ai2020.302
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Rhabdomyolyse

Ein Uberblick zu Pathophysio-
logie, Diagnostik und Therapie

Zusammenfassung

Die Rhabdomyolyse ist ein haufiges
Syndrom im Klinischen Alltag verschie-
denster medizinischer Fachdisziplinen.
Sie ist charakterisiert durch den Zerfall
quergestreifter Muskulatur, wodurch
zelluldre Bestandteile in die Blutbahn
gelangen und sich typischerweise mit
einer Myoglobinurie, Muskelschmerzen
oder -schwellung zeigen. Dieser Prozess
kann mit lebensbedrohlichen Folgen wie
einem akuten Nierenversagen, letalen
Arrthythmien bis hin zum Multiorgan-
versagen einhergehen. Neben Traumata
existieren eine Vielzahl an genetischen
und infektiésen Erkrankungen sowie ver-
schiedene Pharmaka, Umwelteinfliisse
und weitere pridisponierende Faktoren,
die ebenfalls mit der Entstehung einer
Rhabdomyolyse assoziiert werden. Ver-
schiedene Theorien legen nahe, dass
ein Ungleichgewicht zwischen beste-
hendem Energieangebot und aktuellem
-bedarf den gemeinsamen Endpunkt in
der Pathogenese des Syndroms darstellt.
Einzig die schnelle Diagnose der Rhab-
domyolyse sowie die zigige Einleitung
einer adiquaten Therapie kann lebens-
bedrohliche Komplikationen verhindern.
Neben einer méglichst kausalen Therapie
(2.B. Kompartmentspaltung, Absetzen
begiinstigender Medikamente) werden
eine differenzierte Volumentherapie, die
Gabe von Mannitol, Natriumbikarbonat,
Diuretika und eine Nierenersatztherapie
als Therapieansitze diskutiert. Diese
Ubersichtsarbeit soll einen aktuellen
Uberblick zur Klassifikation, Pathoge-
nese, zu verschiedenen Ansitzen in der

Klinische Anésthesie

Clinical Anaesthesia

Rhabdomyolysis — an overview of pathophysiology,

diagnostics and therapy

C. Gaik - T. Wiesmann

Therapie. Andsth Intensivmed 2020;

Diagnostik und Therapie des Syndroms
sowie dessen Prognose schaffen.

Summary

Rhabdomyolysis is a common syndrome
in clinicians daily routine and concerns
many different fields in medical care.
The syndrome is characterised by lysis
of skeletal muscle cells. The breakdown
of skeletal muscle causes myoglobin and
other intracellular proteins and electro-
lytes to leak into the circulation. Typical
symptoms are myoglobinuria, muscle
pain and swelling. Rhabdomyolysis
is a potentially lethal syndrome with
acute renal failure, arrhythmias or multi
organ failure as a consequence. Besides
traumta there are multiple hereditary
and infectious diseases, various drugs
and environmental influences as well
as other predisposing factors associated
with the genesis of rhabdomyolysis by
now. A disequilibrium between offer
and demand of energy seems to be
an essential and common cornerstone
in the syndrome’s pathogenesis. Only
the only diagnosis of rhabdomyolysis
as well an early and adequate therapy
may prevent complications. Besides a
causal therapy (e.g. fasciotomy, stop-
ping appropriate drugs) a targeted fluid
therapy, the use of mannitol, sodium bi-
carbonate and diuretics as well as renal
replacement techniques are discussed as
potential approaches in the therapy of
rhabdomyolysis. This article reviews the
present state of knowledge of classifica-
tion, pathogenesis, diagnosis and several
therapeutic approaches as well as the
prognosis of the syndrome.
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