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Treningsutlgst rabdomyolyse - en ny tendens?

BAKGRUNN Hensikten med studien var & undersgke om det har vaert en gkning i antall innleg-
gelser med treningsutlgst rabdomyolyse ved Stavanger universitetssjukehus i de senere ar.

MATERIALE OG METODE Vi har gjort en gjennomgang av journalene til pasienter utskrevet
i perioden januar 2010 til mars 2015 med diagnosen treningsutlgst rabdomyolyse og med
maksimalt kreatininkinaseniva (CK) over ti ganger gvre referansegrense.

RESULTATER Til sammen 33 pasienter, 21 kvinner og 12 menn, median alder 28 ar (18-68
ar) ble inkludert. Av de 33 ble tre av fire (25 pasienter] innlagt i drene 2014-15, sammenlignet
med atte i perioden 2010-13. En pasient utviklet dialysekrevende nyresvikt. Behandlingen
varierte mer med behandlende lege og avdeling enn med klinisk tilstand og kreatininkinase-
verdi, uten at det s& ut til & pavirke antall komplikasjoner.

FORTOLKNING Forekomsten av treningsutlgst rabdomyolyse ved Stavanger universitetssjuke-
hus har gkt fra hgsten 2014, og det sammenfaller i tid med gkt medieoppmerksomhet og en
endret treningskultur. Vi mener det er behov for standardisering av behandlingen av trenings-
utlgst rabdomyolyse, da dagens behandlingsanbefalinger er basert p& rabdomyolyse utlgst av

andre arsaker enn fysisk aktivitet.

Rabdomyolyse kjennetegnes av symptom-
triaden muskelsmerte, muskelsvakhet og te-
/colafarget urin. Tilstanden utleses enten av
en indirekte muskelskade, ved at musklene
tappes for energi, eller av en direkte muskel-
skade, som ved traume og klemskade. Ved
rabdomyolyse slippes det ut store mengder
muskelenzymer, myoglobin og elektrolytter
fra cellene som kan fore til komplikasjoner
som elektrolyttforstyrrelser, hjerterytmefor-
styrrelser, kompartmentsyndrom, nyresvikt
og disseminert intravaskuler koagulasjon
(DIC). Det kliniske bildet varierer fra en
tilstand med lette muskelsmerter og muskel-
svakhet til en potensielt dedelig multiorgan-
sykdom med dialysekrevende nyresvikt
(1, 2).

Trening som utlgsende arsak til rabdomyo-
lyse er velkjent innen maratonleping, militer
trening og hard styrketrening (3—5) og er
ogsa beskrevet innen svemming og spinning
(6, 7). I de fleste tilfellene har pasienten trent
sveert hardt. Rabdomyolyse utlest av lett til
moderat trening kan ha andre tilgrunnlig-
gende arsaker, som hypotyreose og genetiske
sykdommer (2).

Det er tenkelig at en ny treningskultur har
gitt okt forekomst av rabdomyolyse. I de
senere ar har heyintensitets intervalltrening
(HIIT), generell styrketrening og trening der
man bruker sin egen kroppsvekt okt i popu-
laritet (8, 9). Ved heyintensitets intervall-
trening er det advart mot ekt skadefrekvens
sammenlignet med annen type trening (8, 9).

De siste 5—6 arene har det ogsé vert okt
oppmerksomhet omkring treningsutlest rab-
domyolyse i mediene — med overskrifter
som Daden neer etter hard treningsokt (10),
Trente pd seg livstruende diagnose (11) og
Tre venninner lagt inn pd sykehus etter
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styrketrening (12). Formélet med denne stu-
dien var & finne ut om antall innleggelser
med treningsutlest rabdomyolyse ved Stav-
anger universitetssjukehus er gkende.

Materiale og metode

Vi har gjort en gjennomgang av journalene til
pasienter ved Stavanger universitetssjukehus
som ble utskrevet med diagnosen rabdomyo-
lyse i perioden 1.1.2010—13.3.2015. Alle
journaler med ICD-10-kodene T79.5 (trau-
matisk anuri), T79.6 (traumatisk iskemi i
muskel), M62.2 (iskemisk infarkt i muskel),
M62.8 (andre spesifiserte muskelsykdom-
mer) og M62.9 (uspesifiserte muskelsykdom-
mer) ble gjennomgatt. Pasienter > 18 &r med
fysisk aktivitet som utlesende éarsak og s-
kreatininkinase (CK) over ti ganger ovre refe-
ransegrense ble inkludert.

Referanseomradet for kreatininkinase
varierer med kjonn og alder — kvinner > 18
ar: CK 35-210 IE/l, menn 18-49 ar: CK
50-400 IE/I, menn > 50 ar: CK 40-280 IE/
1(13).

Datainnsamling

Vi registrerte fysisk aktivitet som forte til
den aktuelle innleggelsen, disponerende fak-
torer som sykdom, bruk av medikamenter og
pasientens vurdering av sin egen fysiske
form for den aktuelle treningsekten samt
symptomer og kliniske funn.

Urinfunn, rutineblodprever inkludert krea-
tininkinase, behandling og eventuelle kom-
plikasjoner ved det aktuelle sykehusopphol-
det ble ogsa registrert.

Statistikk
Dataene er analysert ved bruk av program-
varen IBM SPSS, Versjon 22 (IBM SPSS
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Figur 1 Antall innleggelser ved Stavanger universitetssjukehus med treningsutlgst rabdomyolyse fordelt pa
arstall. (Ytterligere ni pasienter ble innlagt i tidsrommet 1.1. 2015-13.3. 2015)

Inc., Chicago, IL). Ikke-normalfordelte data
er oppgitt med median og spredning, og
grupper ble sammenlignet ved bruk av
Mann-Whitneys test.

En p-verdi < 0,05 ble ansett som statistisk
signifikant. Prosentandel er regnet ut fra 33
inkluderte pasienter hvis ikke annet er opp-
gitt.

Intravengs vaeske farste 2 dggn (U)

Etiske vurderinger

Prosjektet ble godkjent som et kvalitetspro-
sjekt av personvernombudet ved Stavanger
universitetssjukehus.

Resultater
L alt ble 519 pasienter utskrevet med en av de
aktuelle diagnosekodene, og av disse ble 33
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Figur 2 Behandling med intravengs vaeske og bikarbonat farste to degn etter innleggelse, fordelt pd maksimal

kreatininkinaseverdi
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inkludert i studien. Alle de inkluderte hadde
treningsutlest rabdomyolyse, tre av dem ble
innlagt med komplikasjoner i form av rabdo-
myolyse uten at diagnosen var erkjent ved
innleggelsen. Figur 1 viser at antall innleg-
gelser per &r i perioden 2010—14 eokte fra
2014, ved at 22 av de 33 pasientene var inn-
lagt i tidsrommet fra september 2014 til mars
2015.

De inkluderte pasientene besto av 21 kvin-
ner (64 %) og 12 menn (36 %). De klart fleste
var under 50 &r, medianalderen var 28 éar
(18—68 ar). Median innleggelsestid var tre
dager (2—28 dager). Til sammen var 26 (79 %)
av pasientene tidligere friske. Tre av pasien-
tene hadde tidligere hatt treningsutlest rabdo-
myolyse, hvorav to var undersekt for tilgrunn-
liggende sykdom uten at det var blitt pavist.

Fire pasienter (12 %) innlagt etter oktober
2014 hadde funnet informasjon om tilstanden
pé internett eller i aviser og hadde deretter
kontaktet lege med en sterk mistanke om at de
hadde utviklet treningsutlest rabdomyolyse.
Ti pasienter (30 %) fikk mélt kreatininkinase-
nivéaet prehospitalt (9 822 — > 300 000 IE/),
ni av dem var innlagt i 2014—15. I perioden
2010—13 ble fem av atte pasienter innlagt
med en annen tentativ diagnose enn rabdo-
myolyse, i motsetning til dem som ble lagt inn
fra og med 2014, da dette gjaldt tre av 25.
Oppgitte tentative diagnoser ved innleggelsen
var kompartmentsyndrom, trombose i under-
eller overekstremitet, alvorlig infeksjon og
cerebralt insult.

De fleste pasientene hadde mer muskel-
smerter enn etter en vanlig treningsekt, i til-
legg til muskeledem. Muskelstyrken var
sjelden kommentert eller undersekt ved inn-
leggelsen eller under sykehusoppholdet, og
pasientenes fysiske form var ogsa sjelden
kartlagt. Urinen var noe hyppigere under-
sokt med urinstiks ved innkomst i perioden
2014—15 enn i 2010—-13. Urinmikroskopi
var hyppigst dokumentert hos pasienter som
ble innlagt i nyreseksjonen og ble i praksis
ikke gjennomfort ved innkomst i akuttmot-
taket eller ved innleggelse i andre avdelin-
ger. Alle med rabdomyolyse i overekstremi-
tetene hadde trent styrketrening, hvorav ti av
22 oppga 4 ha trent pull-ups og fire spesifi-
serte at det var eksentriske pull-ups. Seks av
ni pasienter med heyintensiv styrketrening i
perioden 2014—15 spesifiserte at de hadde
trent CrossFit.

To pasienter hadde stigende s-kreatinin-
niva etter innkomst, med maksimalverdier
pa henholdsvis 346 pumol/l og 1 180 pmol/l.
To hadde elektrolyttforstyrrelser og lever-
transaminaser som var over 60 ganger gvre
referansegrense, mest sannsynlig som ledd i
rabdomyolysen. Ingen av de ovennevnte pa-
sientene fikk permanente organskader. Tre
andre pasienter innlagt for 2014 ble fascioto-
mert pa grunn av kompartmentsyndrom.
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Figur 3 Behandling av pasienter innlagt i intensivavdelingen eller medisinsk overvakning og vanlig sengepost. a] maksimal kreatininkinaseverdi, median (25- 75-pro-
sentil] og b] antall liter vaeske gitt de farste to degn, median [25-75-prosentil)

Antall liter intravenes veske gitt og bruk av
bikarbonat varierte med avdeling og behand-
lende lege (fig 2, fig 3). Tilskudd av bikarbo-
nat ble gitt til alle de syv pasientene ved medi-
sinsk intensivovervakning og intensivavdelin-
gen. Ni av 24 pasienter ved sengepostene fikk
bikarbonat, alle ssmmen var innlagt ved nyre-
seksjonen. To pasienter er utelatt, da den ene
ble utskrevet direkte fra akuttmottaket og den
andre ble overflyttet fra et annet sykehus.

De som var innlagt i medisinsk intensiv-
overvakning eller intensivavdelingen hadde
signifikant hgyere maksimalt kreatininkinase-
nivd enn de som la i vanlig sengeavdeling
(p=0,009), median (25-75-prosentil), hen-
holdsvis 62 562 IE/I (48 090—84 737 1E/l) og
30 813 IE/1(9 822—41 557 1E/1) (fig 3a). Totalt
behandlingsvolum med intravenes vaske var
ogsa signifikant heyere (p=0,001), median
(25-75-prosentil), henholdsvis 201 (10-21 1)
og 5,51(3-7,51) (fig 3b). Hos en pasient var
kreatininkinasenivéet ikke angitt, diagnosen
ble gitt pa bakgrunn av et kompartmentsyn-
drom som treningskomplikasjon.

Diskusjon

I lopet av en periode pa 15 maneder (januar
2014—mars 2015) ble det innlagt tre ganger
sd mange personer med treningsutlgst rabdo-
myolyse (25 pasienter) som i de fire fore-
géende ar (tte pasienter). Antall innleggel-
ser pkte spesielt fra hasten 2014.

Pasientene var stort sett friske fra for, og
de hadde som hovedregel trent hardere eller
annerledes enn vanlig for aktuelle hendelse.
Fire pasienter oppga eksentrisk trening som
utlesende arsak. Manglende tilpasning til et
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nytt og intensivert treningsprogram, tre-
ningsoppstart etter skade og trening til tross
for darlig dagsform ser ut til & disponere for
rabdomyolyse.

Utlgsende drsak
Treningsformer som heyintensitets inter-
valltrening, styrketrening og trening med
bruk av egen kroppsvekt har gkt i popularitet
fra 2014, ifelge arlige trendstudier som W.R.
Thompson har gjennomfert de siste ti drene
(8, 9). Tidsmessig sammenfaller ekt antall
innleggelser med treningsutlest rabdomyo-
lyse 1 vért materiale med gkende popularitet
av ovennevnte treningsformer. Norge er
ikke inkludert i Thompsons trendstudier (8,
9), men studiene er verdensomspennende og
treningstrender fra andre vestlige land vil
med all sannsynlighet ogsa gjelde i Norge.
CrossFit et godt eksempel pa dagens trend,
da treningsformen kombinerer intensiv kondi-
sjonstrening og styrketrening. Styrketreningen
er basert pa bruk av egen kroppsvekt og andre
vektbelastende elementer, eksentrisk styrketre-
ning forekommer i varierende grad. Varemer-
ket CrossFit Inc ble registrert 1 &r 2000, og det
finnes i dag over 11 000 CrossFit-sentre (affi-
liates) verden over (14, 15). I Norge ble forste
CrossFit-senter &pnet i 2009, og treningsfor-
men har siden okt i popularitet ogsd her til
lands, med apning av flere andre sentre (16).
Hoyintensiv styrketrening, hvorav CrossFit
var benyttet av flere av de inkluderte pasien-
tene, har ifelge var studie potensial til & utlose
rabdomyolyse. Fra sommeren 2015 la enkelte
treningssentre i Norge om treningstilbudet
etter at flere medlemmer hadde utviklet rab-

domyolyse etter deltagelse i gruppetimer.
Timene med CrossFit ved Spenst treningssen-
ter 1 Tonsberg og noen av de toffeste gruppe-
timene ved Sats Elixia ble endret for & hindre
at treningen skulle fore til sykdommen (17).

Eksentrisk styrketrening (bremsebeve-
gelse der muskelen forlenges) kan benyttes
hvis man ensker & belaste muskelen med
flere repetisjoner enn man klarer med kon-
sentrisk styrketrening (muskelen forkortes).
I forskningssammenheng benyttes eksen-
trisk trening til & indusere muskelskade (18).
Den potensielt skadeutlgsende effekten av
eksentrisk trening (19, 20) gker med intensi-
teten (21). Enkelte av pasientene i var studie
oppga at de hadde trent eksentrisk styrketre-
ning, noe som tyder pa at ogsa slik trening
har potensial til & utlase rabdomyolyse.

Mediene

De siste drene har det vaert mer sgkelys i medi-
ene pa treningsutlest rabdomyolyse. 1 august
2015 ga et usystematisk googlesok med soke-
ordene rabdomyolyse og trening totalt 563 treff
fordelt pa 144, 215, 60, 29, 21 og 24 for &rene
2015 bakover til 2010. Medieoppmerksomhe-
ten gkte spesielt fra andre halvdel av 2014, og
det sammenfaller med tidspunktet for et
okende antall innleggelser med treningsutlest
rabdomyolyse ved Stavanger universitetssju-
kehus. Medieinteressen kan vere et resultat av
en okning i antall tilfeller med treningsutlest
rabdomyolyse, men okt oppmerksomhet kan
ogsd tenkes 4 senke terskelen for legebesek
ved muskelsmerter og kraftig stelhet etter tre-
ning. Den gkte forekomsten kan derfor skyldes
at flere blir undersekt og eventuelt innlagt.
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Skremmende overskrifter i mediene kan
imidlertid ogsé ha en preventiv effekt — ved
at hver enkelt far en tilpasset treningsinten-
sitet. I var undersokelse er det ikke mulig &
avgjore om ekt antall innleggelser alene
skyldes gkt medieoppmerksomhet eller end-
rede treningsformer med ekt fare for rabdo-
myolyse, men mest sannsynlig er det et
resultat av begge forhold.

Forekomsten av treningsutlest rabdo-
myolyse er sannsynligvis heyere enn hva
védre tall viser. Rabdomyolyse skal blant
annet vaere velkjent innenfor CrossFit-mil-
joet, men ikke alle oppseker lege selv med
relevante symptomer (22). I enkelte journa-
ler i vart materiale ble det kommentert at
flere p4 samme CrossFit-time utviklet rab-
domyolyse. Det er uvisst om alle de aktuelle
ble innlagt for behandling.

Diagnostisering og komplikasjoner
I perioden 2014—15 oppsekte minst 12 % av
pasientene lege fordi de selv mistenkte til-
standen. Treningsutlest rabdomyolyse var
hyppigere innleggelsesdiagnose og prehos-
pital kreatininkinaseverdi foreld oftere ved
innkomst fra 2014, noe som gjenspeiler at
ogsd allmennleger har fatt ekt bevissthet
rundt diagnosen. De som utviklet komplika-
sjoner, ble lagt inn med andre tentative dia-
gnoser enn rabdomyolyse og pa et tidligere
tidspunkt etter aktuell fysisk aktivitet enn de
fleste andre inkluderte. @kt bevissthet rundt
tilstanden er positivt for rask diagnose og
iverksetting av riktig behandling.
Myoglobinuri er patognomonisk ved rab-
domyolyse, men konsentrasjonen kan veere
sa lav at urinen ikke blir merk (23, 24). Ved
myoglobinuri er det typisk utslag pa blod
ved testing av urinen med urinstiks, men
uten synlige erytrocytter ved urinmikro-
skopi. Myoglobinuri er nedvendig for utvik-
ling av akutt nyresvikt. Proteinet er nyretok-
sisk og ferer blant annet til sylinderdanning
og obstruksjon nar det reagerer med Tamm-
Horsfall-protein i nyretubuli (23). Utfel-
lingsprosessen er mest uttalt i sur urin.
Myoglobin har kort halveringstid, og kon-
sentrasjonen faller uavhengig av nyrefunk-
sjonen. Bruk av myoglobinuri som indika-
sjon for en mer aggressiv veeskebehandling
og indikasjon for alkalinisering av urinen er i
teorien en rasjonell tilnerming til behand-
ling, men ingen klinisk dokumentasjon fore-
ligger (23). I vart materiale var urinen over-
raskende sjelden mikroskopert ved innkomst,
uavhengig av tidsperiode. Diagnosen ble
hovedsakelig stilt ut fra klinisk tilstand og
bekreftet med forheyet kreatininkinaseverdi.
Kreatininkinaseverdien stiger innen 12
timer etter at muskelskaden har oppstatt og
fortsetter & oke i 1 -3 degn, for deretter 4 avta
med omtrent 40 % av forrige degns verdi. En
absolutt grenseverdi for diagnosen rabdo-
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myolyse finnes ikke, men en kreatininkina-
severdi over (fem til) ti ganger gvre referan-
segrense aksepteres av flere som en aktuell
grense (1, 2). Trening kan medfore en ikke-
patologisk stigning i kreatininkinaseverdi,
og verdier over 50 ganger ovre referanse-
grense er dermed foreslatt som grense — for
ikke & overdiagnostisere tilstanden (25). 23
pasienter (70 %) inkludert i var studie hadde
en kreatininkinasestigning over 50 ganger
ovre referansegrense. Hoyere grenseverdi
kan dog fere til at enkelte tilfeller ikke fanges
opp. I vért materiale ble seks pasienter eks-
kludert fordi stigningen enten var under
grenseniva eller fordi pasientene hadde trent,
men var innlagt til observasjon av andre
arsaker enn treningsutlest rabdomyolyse.
Verken konsentrasjonen av kreatinin-
kinase eller myoglobinuri kan alene brukes
til & forutsi faren for utvikling av komplika-
sjoner, noe som tyder pa at ogsé andre fakto-
rer er av betydning (23). Utlesende arsak,
alder, kjenn og eventuelle komplikasjoner
ved innleggelsen, som akutt nyresvikt med
elektrolyttforstyrrelser, er viktige faktorer i
vurderingen av prognosen (26).

Behandling

Formalet med behandlingen er & forhindre
utvikling av nyresvikt, elektrolyttforstyrrel-
ser og andre komplikasjoner. Det anbefales
vaeskebehandling med 0,9 % NaCl for & opp-
rettholde en diurese pa 200—300 ml/t (23).
Behandlingsanbefalinger bygger hovedsake-
lig pa tilfeller der andre arsaker enn trening
er arsak til rabdomyolysen. Ved trenings-
utlest rabdomyolyse er det rapportert faerre
komplikasjoner enn der den utlesende arsak
er en annen (26, 27).

Bikarbonat gis for & alkalisere urinen, noe
som er potensielt gunstig for & redusere mulig-
hetene for utfelling av myoglobin og urinsyre-
krystaller i tubuli (28). Systemisk alkalisering
har imidlertid potensielt alvorlige bivirknin-
ger, for eksempel forverring av hypokalsemi,
og det finnes ingen randomiserte studier som
stotter bruk av alkali selv om det generelt er
anbefalt som del av behandlingen (23).

I vart materiale varierte antall liter intra-
venes vaske og bruk av alkali mer pd grunn
av avdeling og behandlende lege enn av pa-
sientens kliniske tilstand og kreatininkinase-
verdi. Det var ingen sammenheng med ut-
vikling av komplikasjoner og veeskemengde
gitt i vart materiale. Det er etter var mening
et behov for & standardisere behandlingen av
treningsutlest rabdomyolyse.
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