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HyperCKémia — etioldgia a diferencialna diagnostika

Peter Spalek
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU UN Bratislava — Ruzinov

Kreatinkinaza (CK) je jednym z kldcovych enzymov energetického metabolizmu buniek. CK katalyzuje premenu kreatinu
na kreatinfosfat pomocou adenozin trifosfatu (ATP), ktory sa tym meni na adenozin difosfat (ADP) a vice versa. Krea-
tinfosfat slUZi ako energeticky zasobnik najma v energeticky naro¢nych tkanivach. Hladina CK v sére sa povazuje za naj-
citlivejSi laboratdrny parameter pre svalové ochorenia. Najvyssie hladiny CK maju pacienti s primarnymi a sekundarny-
mi rabdomyolyzami. U pacientov s Duchennovou a Beckerovou svalovou dystrofiou, s pletencovymi formami svalovych
dystrofii a s Miyoshiho myopatiou su hladiny CK vyrazne zvySené najma vo véasnych stadiach. Neskor dochadza k poklesu
hladin CK, lebo v pokrodilych stadiach svalovych dystrofii je objem svalstva vyrazne redukovany. U pacientov s polymyo-
zitidou a dermatomyozitidou po nasadeni kortikoterapie hladina CK v sére typicky klesa v priebehu niekol'kych tyzdrov,
pokles hladiny CK predchadza zlepSovaniu svalovej sily. HyperCKémia sa vyskytuje aj u ochoreni periférneho motoneu-
ronu, ako ALS, spinalna amyotrofia Ill a IV, bulbospinalna svalova atrofia, a tiez u niektorych neuropatii. Naopak, pri
niektorych svalovych ochoreniach nedochadza k vzostupu CK, napr. pri mitochondrialnych myopatiach a pri niektorych
kongenitalnych myopatiach. Sérova hladina CK moze byt niekedy normalna aj pri facioskapulohumoralnej muskularnej
dystrofii a pri myotonickej dystrofii. Okrem neuromuskularnych ochoreni m6zu hyperCKémiu sposobovat rozne priciny —
nadmerna a neobvykla fyzicka zataz, epileptické kice, Urazy svalov, opakované aplikacie intramuskularnych injekcii, ope-
racie, lieky (napr. statiny), alhohol a dalSie toxiny, virusové infekcie, hypotyredza, hypokaliémia, maligna hypertermia.
Idiopaticka asymptomaticka hyperCKemia je termin, ktory oznacuje nalez zvySenej hladiny CK bez akychkolvek prizna-
kov neuromuskularneho ochorenia. Vetci pacienti s asymptomatickou hyperCKémiou by mali absolvovat skriningové
vysetrenie alfa-glukozidazy suchou kvapkou krvi. Tento selektivny skrining podla niekolkych stidii umoznil identifikaciu
viacerych pacientov s Pompeho chorobou v presymptomatickom stadiu. U pacientov s asymptomatickou hyperCKémi-
ou moze byt indikovana svalova biopsia, ak je splneny 1 alebo viac z nasledovnych parametrov: hladina CK je opakovane
zvySena 2 3-krat nad hornu hranicu normy, elektromyogram vykazuje myogénne zmeny a ak ide o pacientov mladsich
ako 25 rokov. U zien, ktoré maju hladinu CK 3-krat zvySenu nad hornt hranicu normy, je indikovana DNA diagnostika pre
moznost nosi¢stva dystrofinovej mutacie.

Klbcové slova: kreatinkinaza, myopatie, muskularne dystrofie, autoimunitné myozitidy, ochorenia periférnych moto-
neurénov, asymptomaticka hyperCKémia

HyperCKemia — aetiology and differential diagnosis

Creatine kinase (CK) is one of the key enzymes of the energy cell system. CK catalyses the conversion of creatine and
consumes adenosine triphosphate (ATP) to create phosphocreatine and adenosine diphosphate (ADP) and vice versa.
Phosphocreatine serves as an energy reservoir, especially in active tissues, CK serum level is considered as the most sensi-
tive laboratory parameter for muscular diseases. The highest CK elevations are seen in rhabdomyolysis from any cau-
se. In Duchenne and Becker muscular dystrophies, limb girdle muscular dystrophies and Miyoshi myopathy, the serum
CK is markedly elevated in early stages but declines later on as the muscle mass is reduced. In polymyositis and derma-
tomyositis the serum CK typically falls within weeks of starting steroids but weakness may take much longer to impro-
ve. It is important to remember that CK elevation occurs in anterior horn cell disorders such as amyotrophic lateral scle-
rosis, spinal muscular atrophy Il and IV, bulbospinal muscular atrophy, and also in some neuropathies. Controversely,
some muscle diseases do not cause an increase in CK, e.g. mitochondrial myopathies and some congenital myopathies.
CK may be normal in two adult muscular dystrophies, namely facioscapulohumoral muscular dystrophy and myoto-
nic dystrophy. There are some causes of hyperCKemia unrelated to a recognized neuromuscular disease — strenuous
muscle exercise, epileptic seizures, muscle injury, repeated intramuscular injection, surgery, medications (e.g. statins),
toxins, viral infections, hypothyroidism, hypokalemia, malignant hyperthermia. Idiopathic asymptomatic hyperCKemia
is a term used to describe the finding of an elevated serum CK concentration in the absence of symptoms that can be
attributed to an underlying neuromuscular disease. All cases of asymptomatic hyperCKemia with no apparent medical
explanation should undergo the assessment of acid a-glucosidase activity on dried blood spot. According to the results of
some studies the selective screening in asymptomatic hyperCKemia allowed the identification of several Pompe patients
in a pre-clinical stage. Muscle biopsy may be indicated in asymptomatic hyperCKemia if one or more of the following are
present: the CK is = 3x normal, electromyogram is myopathic or patients are < 25 years of age. In addition, women
with CK 3 times over the normal may be offered DNA testing because of the possibility of carrying a dystrophin mutation.
Key words: creatine kinase, myopathies, muscular dystrophies, autoimmune myositis, anterior horn cell disorders,
asymptomatic hyperCKemia
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Uvop

Kreatinkindza (CK) je jeden z klucovych enzymov energetic-
kého metabolizmu buniek. CK katalyzuje premenu kreatinu na
kreatinfosfat pomocou adenozin trifosfatu (ATP), ktory sa tym
meni na adenozin difosfat (ADP), a naopak. Kreatinfosfat sluzi
ako energeticky zasobnik v energeticky narocnych tkanivach,
ako su najma priecne pruhované svaly, myokard a nervové tka-
nivo, ale aj retina, hladké svaly a spermie. Vo svaloch CK trans-
formuje kreatin na fosfokreatin, a tym vytvara energetické zaso-
by pre narocnu svalovy aktivitu, najma pre procesy kontrakcie
a relaxacie svalovych vlakien®?. Gén enkodujuci CK je lokalizo-
vany na kratkom ramienku chromozému 13 a enkdduje tri rozne
izoenzymy: CK-BB (CK 1) je mozgovy izoenzym, CK-MB (CK 2) je
myokardidlny enzym a CK-MM (CK 3) je svalovy izoenzym. CK
je cytoplazmaticky enzym. Existuje aj mitochondridlna CK ubi-
kvitarna (CKmt-1) a sarkomericka forma (CKmt-2). Na rozdiel od
cytoplazmatickej CK nema vyznam biomarkeru s diagnostickym
a prediktivne prognostickym vyznamom.

CK sa vo svalovych bunkach nachadza v sarkoplazme (cyto-
plazme) ako volny enzym. Tvori ju globularny protein s nizkou
molekulovou vahou 43 kD. Hladina CK v sére je v sucasnosti
najcitlivejsi laboratdrny biomarker svalovych ochoreni a niek-
torych periférne neurogénnych ochoreni 3439,

HyperCKémia sa z Casového hladiska deli na perzistujucu
hyperCKémiu a na tranzitornu hyperCKémiu. Zakladné delenie
tychto 2 foriem hyperCKémie je v tabulke 1.

Okrem neuromuskularnych ochoreni mézu zvysenie hladiny
CK v sére sposobovat ochorenia roznej etioldgie (tabulka 2). Pri
tychto stavoch je zvysenie hladiny CK sekundarne, nema Speci-
ficky diagnosticky vyznam.

CK ako volny sarkoplazmaticky enzym s nizkou molekulovou
vahou prenika do séra uz pri lahkych léziach sarkolémy a pri po-
sobeni réznych lahkych exogénnych nox®3*%. O problematike
vplyvu prilezitostnych vonkajsich faktorov na jednorazové tran-
zitorne zvysenie hladiny CK v sére sa stale diskutuje. Patria k nim
nadmerna telesna namaha, neobvykly typ fyzickej aktivity, in-
lovych skupin.

Po posobeni urcitej noxy mozno zistit zvySenie hladiny CK
v sére uz po 2 az 12 hodinach po poskodeni svalového tkaniva
238 Po jednorazovom inzulte (napr. neobvykla a nadmerna fy-
zicka zataz) hladina CK dosahuje vrchol medzi 24-72 hodinami.
Potom klesa kazdy den o 39 % predchadzajucej hodnoty, ¢o
znameng, ze do 7-10 dni je uz hladina CK v norme.

Pri poskodeni svalového vlakna (jednorazovom alebo chronic-
kom) sa uvoliiuju do séra aj dalSie enzymy ako alaninaminotrans-
feraza (ALT) a aspartataminotransferéza (AST)"29. Pri vySetro-
vani pacientov so svalovou slabostou sa lekari ¢asto dopustaju

Tabul'ka 1. Formy hyperCKémie

Perzistujica hyperCKémia

neuromuskularne ochorenia — primarne myogénne ochorenia

zasadnej chyby, ze pacientom ordinuju vysetrenia zakladnych
biochemickych parametrov bez stanovenia hladiny CK. Ziste-
nie zvySenych hladin ALT a AST vedie k chybnym diagndzam he-
patopatii. ALT a AST nie sU specifické hepatalne enzymy, velmi
vyrazné zastUpenie maju prave vo svalovych vlaknach. Ak ide
o elevaciu AST a ALT myogénneho pévodu, vidy je sucasne
zvysenda hladina CK, a hepar-specifické markery GMT a biliru-
bin su v norme®7°19,

PRIMARNE MYOGENNE OCHORENIA A KREATINKINAZA

Hlavnymi zdrojmi zvysenia hladiny CK v sére su |ézia, zvySena
priepustnost sarkolémy (membrany svalového vlakna) a rozna
miera nekrozy svalovych vidkien, ktord je dosledkom degenera-
tivno-dystrofickych procesov alebo zapalovych zmien vo svalo-
vych vlaknach®23419 7 primarne myogénnych svalovych ocho-
reni maju najvyssie zvysenia hladiny CK v sére (> 50-krat hornej
hranice normy) pacienti s dystrofinopatiami (Duchennova mus-
kularna dystrofia [DMD/ a Beckerova muskularna dystrofia /
BMD/), pacienti s akutnymi a hyperakdtnymi formami dermato-
myozitidy a polymyozitidy, pacienti s primarnymi a sekundarny-
mi rhabdomyolyzami, pacienti s pletencovymi svalovymi dys-
trofiami a Myoshiho distalnou myopatioy®234571112,

Progresivne muskularne dystrofie a kreatinkindza

Svalové dystrofie su spdsobené génovymi defektmi na roz-
nych chromozomoch, ktoré vedu k porucham tvorby urcitych
bielkovin v réznych ¢astiach svalovej bunky (jadra, plazma, kon-
traktibilny aparat, obaly svalového vldkna). Zo svalovych dys-
trofii sa najcastejSie vyskytuju dystrofinopatie DMD a BMD,
ktoré su recesivne viazané na X-chromozom a postihuju chlap-
cov. Od 90. rokov 20. storocia sa diagn6za DMD a BMD po-
tvrdzuje molekularno-genetickym vySetrenim. V minulosti sa
v rodinach s vyskytom DMD a BMD realizovalo skriningové vy-
hladavanie chlapcov v presymptomatickom stadiu ochorenia vy-
Setrovanim hladiny CK v sére®?. Nalez zvysenej hladiny CK u fe-
notypicky zdravych chlapcov v Utlom veku bol prediktorom/
biomarkerom neskorsieho vzniku klinicky manifestnej DMD
alebo BMD.

U pacientov s facio-skapulo-humeralnou muskularnou dys-
trofiou (FSHMD) a u pacientov s okulo-faryngealnou muskular-
nou dystrofiou je zvySenie hladin CK v sére menej vyrazné, u nie-
ktorych pacientov moze byt hladina CK v norme®“*7. Tieto
nalezy do urcitej miery koreluju s pomalou progresiou dystrofic-

Tabul'ka 2. Iné priciny hyperCKémie ako neuromuskuldrne ochorenia

nadmerna a neobvykla fyzicka ndmaha

opakované intramuskularne injekcie

traumy svalu

chirurgické zakroky

virusové ochorenia — najma influenza, coxsackie, echovirusy

svalové krle — idiopatické, sekundarne

epileptické kice, status epilepticus

— ochorenia periférneho motoneuronu

akutne psychotickeé stavy (najma deliria)

iné priciny hyperCKémie (vid'tabulka 2)

abuzus alkoholu, heroinu, kokainu

asymptomaticka hyperCKémia — identifikovatelnej etiologie

hypotyredza

asymptomaticka hyperCKémia — idiopaticka
Tranzitorna hyperCKémia
znama etioldgia, identifikovatelné priciny

farmakogénne indukované hyperCKémie

hypokaliémia

sekundarna rabdomyolyza

idiopaticka

maligna hypertermia

Neuroldgia
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ko-degenerativnych zmien vo svalovych vlaknach na rozdiel od
rychlej progresie u vyssie uvedenych muskularnych dystrofii.

Pre progresivne muskularne dystrofie plati, Ze pacienti maju
najvyssie hladiny CK v sére v zaciatocnych Stadiach dystrofii, ked
pacienti mavaju este relativne miernu klinickd symptomato-
l6giu®*>7. V inicidlnych Stadiach svalovych dystrofii dochadza
k aktivnej destrukcii dovtedy relativne intaktnych svalovych
vldkien. V chronickych stadiach progresivnych svalovych dys-
trofii sU svalové vlakna uz vyrazne alternované dystroficko-nek-
rotickym procesom, v postihnutych svaloch prebieha rozsiahla
vazivova a tukova prestavba. V pokrocilych stadiach svalovych
dystrofii su pacienti klinicky najvyraznejsie postihnuti, ale para-
doxne, hladina CK v ich sére byva zvysena len mierne, lebo svals-
tvo je v pokrodilych stadiach vo velkej miere zlikvidované dys-
troficko-nekrotickym procesom.

Myopatie a izoenzymy CK

U primarne myogénnych ochorenije obligatne zvyseny izoen-
zym CK-MM. Pri tazsich chronickych formach niektorych myo-
génnych ochoreni, ako sU DMD, BMD, dermatomyozitida a poly-
myozitida, je relativne vysoké aj zastUpenie izoenzymu CK-MB,
¢o modze imitovat infarkt myokardu. Tato skutocnost je sposobe-
na aktivitou regenerujucich svalovych vldkien, ktoré produkuju
vyssie hodnoty izoenzymu CK-MB ako zrelé myocyty®®. Nejde
teda o CK-MB kardiogénneho pévodu.

Myopatie s normalnou hladinou CK v sére

Hlavnymi zdrojmi zvysenej hladiny CK v sére su ézie, zvySena
priepustnost sarkolémy a dystroficko-nekrotické zmeny vo sva-
lovych vlaknach. Normalna hladina CK v sére vsak neznamena
automatické vylucenie diagnézy myopatie. Dve skupiny myo-
patii, ktoré nie su obligatne spojené so zvysenou priepustnostou
sarkolémy, ani s degenerativno-nekrotickymi zmenami, moézu
mat normalne hladiny v sére®*®. Jednu skupinu tvoria konge-
nitalne myopatie so stacionarnym klinickym obrazom, ktory je
podmieneny vrodenymi a neprogredujucimi ultrastukturalny-
mi alteraciami urcitych organel svalovych vidkien. Druhu skupi-
nu tvoria pacienti s mitochondridlnymi myopatiami, ktori maju
obvykle normalnu hladinu CK, u niektorych moze byt mierne
zvysena. Je pozoruhodné, ze normalnu hladinu CK v sére ma
cca 5-10 % pacientov s Pompeho chorobou, ktora sa fenotypic-
ky spravidla manifestuje tazkymi formami myopatie. Normalnu
hladinu CK v sére ma aj ¢ast pacientov s myotonickou dystrofiou,
najma s typom MD2%2,

Autoimunitné myozitidy a kreatinkindza

Pacienti so subakutnou a chronickou formou dermatomyozi-
tidy (DM) a polymyozitidy (PM) maju zvysenia hladiny CK v sé-
re 5 az 50-nasobne nad hornu hranicu normy. Pacienti s akut-
nymi a hyperakitnymiffulminantnymi formami DM a PM maju
zvysené hladiny CK v sére 50 az 400-nasobne nad hornu hrani-
cu normy?*). Fulminantné formy DM a PM casto spdsobuju
sekundarnu rabdomyolyzu s myoglobinuriou, akitnym renal-
nym zlyhanim a metabolickym rozvratom. Prognéza fulminant-
nych/rabdomyolytickych foriem DM a PM zavisi od rychleho ur-
cenia spravnej diagnozy, agresivnej kombinovanejimunoterapie
a kvalitnej intenzivistickej starostlivosti?12.

U pacientov s polymyozitidou (PM) a dermatomyozitidou
(DM) je kortikoterapia lie¢bou 1. volby. Pri dlhodobej peroralne;j
kortikoterapii alebo pri kombinovanej imunosupresivnej liecbe

treba monitorovat hladinu CK v sére. Znizovanie hladiny CK v sé-
re byva predzvestou klinického zlepsovania’*®. Po dosiahnuti
klinického zlepSenia je potrebné monitorovat hladinu CK pri zni-
zovani davok prednizonu a/alebo azatioprinu. Opdtovny vzostup
hladiny CK je laboratérnou predzvestou klinickej exacerbacie
DM,/PM a indikaciou k zvyseniu udrziavacej davky prednizonu
a/alebo azatioprinu®.

Pacienti s myozitidou s inklznymi telieskami (,inclusion body
myositis") maju len mierne zvysenu hladinu CK v sére, ktora nikdy
nepresahuje 10-nasobok hornej hranice normy, <o je aj jednym
zo zakladnych diagnostickych kritérii pri stanovovani diagnozy®.
Stvrtd formu autoimunitnej myozitidy predstavuje autoimunitna
nekrotizujuca myozitida. Jej vyskyt je zriedkavy, klinicky obraz
vzdy zavazny s vysokymi hladinami CK v sére. Ochorenie reagu-
je nedostatocne na kortikoterapiu, aj na iné formy imunoterapie,
ma vaznu prognozu.

OCHORENIA PREDNYCH ROHOV MIECHY, OCHORENIA
PERIFERNYCH NERVOV A KREATINKINAZA

Mierne zvysenie CK (menej ako 5- nasobok hornej hranice
normy) sa Casto zistuje u pacientov s amyotrofickou lateralnou
sklerdzou, so spinalnymi svalovymi atrofiami, u pacientov s akut-
nou polyradikuloneuritidou Guillain-Barrého a pri postpoliomye-
litickom syndrome®*%. U pacientov so spinobulbarnou amyo-
trofiou (Kennedyho choroba) zvysenie hladiny CK v sére obli-
gatne prevysuje 10-nasobok hornej hranice normy®. Mecha-
nizmus zvySenia hladiny CK v sére pri periférne neurogén-
nych ochoreniach nie je blizSie objasneny. Pri zaniku nervovych
vldkien dochadza k denervacii a zaniku svalovych vlakien, pripad-
ne celych motorickych jednotiek, o méze spdsobovat vzostup
hladiny CK. Problematické je vysvetlit fakt, ze pri Kennedyho
chorobe, ktora ma pozvolny vyvoj a relativne priaznivd progno-
zv, su hladiny CK vyrazne vyssie ako u pacientov s rychlo progre-
dujucou a prognosticky infaustnou ALS.

HYPOTYREOZA A KREATINKINAZA

50 % pacientov s klinicky manifestnou hypotyredzou ma zvy-
Senu hladinu CK v sére. Je to v protiklade s hypertyredzou, ked
je hladina CK v sére v norme, dokonca aj u pacientov, ktori maju
svalovu slabost.

Klinicky obraz manifestnej hypotyreogénnej myopatie sa
prejavuje hyperCKémiou, svalovymi ki¢mi, svalovou stuhnutos-
tou a v tazsich pripadoch aj svalovou slabostou®*>19. |zolovana
hyperCKémia méze byt jedinym prejavom hypotyredzy, preto je
u vsetkych pacientov s hyperCKémiou potrebné vysetrit hladinu
TSH v sére. Substitucna liecba hypotyreodzy vedie k Uprave klinic-
kych priznakov hypotyreogénnej myopatie (stuhnutost, svalo-
vé krle, svalova slabost, hyperCKémia) a vedie k Uprave hladiny
TSH a hladin hormdnov T3 a T4.

Hypotyredza sa moéze oligosymptomaticky manifestovat
hypercholesterolémiou. Liecba hypotyreogénne podmienenej
hypercholesterolémie statinmi je pre ich myotoxicky potencial
zatazend zvySenym rizikom vzniku hyperCKémie, svalovych kr-
¢ov a svalovej stuhnutosti. U niektorych pacientov moze dojst ku
kombinovanému vzniku hypotyreogénneja statinovej myopatie.

SVALOVE KRCE A KREATINKINAZA
Svalové krce su charakterizované nahlou, bolestivou a mimo-
volovou kontrakciou svalu. Primarne idiopatické svalové krce,
bez zndmej priciny, sa vyskytuju u zdravych jedincov. Napriek
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~benignemu" charakteru mnohi pacienti vnimaju primarne k-
Ce ako velmi obtazujuce. Vznikaju najma v noci ako nocné krce
svalov dolnych koncatin. Sekundarne svalové krce su zriedkavej-
Sie. Sposobujuich rézne priciny — primarne svalové a neurogénne
ochorenia, niektoré lieky (napr. statiny, fibraty, diuretika), kofe-
in a alkohol. Pocas svalového kféa moze dojst k poskodeniu sva-
lového tkaniva, ¢o sa prejavi v sére vzostupom hladiny CK, ktora
moze pretrvavat s pozvolnym znizovanim niekolko dni®*®. Zvy-
Senie hladiny CK po idiopatickych svalovych kr¢och, ktoré maju
frekventny vyskyt, byva perzistujuce, Co je relativne casto ne-
spravne interpretované a povazované za prejav zavaznych neu-
romuskularnych ochoreni (napr. ALS, muskularne dystrofie).

FARMAKOGENNE INDUKOVANE HYPERCKEMIE

V sucasnosti sU relativne Casto ordinované hypolipidemi-
ka (statiny, fibraty). Maju urity myotoxicky potencidlny uci-
nok, ktory sa vsak prejavuje len u malej casti pacientov. Mierna
hyperCKémia moéze byt jedinym oligosymptomatickym preja-
vom statinovej liecby a obvykle sa zisti nahodne. Niektori pa-
cienti mozu mat subjektivne tazkosti — bolesti svalov, stuhnutost
svalov, svalové kice a v tazsich pripadoch aj svalovu slabost. Vy-
skyt myopatii indukovanych myotoxickym 0Uc¢inkom hypolipi-
demik je zriedkavy. V odbornej literature sa oznacuju ako CLAM
(Cholesterol- Lowering-Agents Myopathy). Vznik CLAM, resp.
statinovej myopatie, ulahcuje rad faktorov, niektoré z nich su
tazko identifikovatelné. Najzavaznejsim rizikovym faktorom je
preexistujuce konkrétne subklinické alebo manifestné neuro-
muskularne ochorenie®'”. Ordinacia statinov a fibratov moze
demaskovat latentné presymptomatické stadium urcitej myopa-
tie, alebo zvyraznitintenzitu manifestnych priznakov konkrétne-
ho neuromuskularneho ochorenia. V extrémne vzacnych pripa-
doch mo6ze indukovat rabdomyolyzu.

Pri existencii konkrétneho neuromuskularneho ochorenia je
nutna pri ordinacii hypolipidemik znaéna obozretnost. Prijednot-
livych pacientoch treba zvazovat benefity a mozné rizika. Ak su
indikacie statinov racionalne odévodnené (sekundarna preven-
cia kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych prihod s vysokym
rizikom), treba pacientov dispenzarizovat. Nutné su pravidelné
kontroly hladiny CK a klinickych svalovych priznakov.

HyperCKémiu mézu indukovat lieky, ktoré spésobuju hypoka-
liemiu (kaliumdiuretické antihypertenziva, laxancia, v minulos-
ti pouzivany fenacetin). Hypokaliémia zvySuje priepustnost sar-
kolémy a vedie k zvySovanie hladiny CK v sére, m6ze indukovat
aj svalovu slabost.

FYZICKA NAMAHA A KREATINKINAZA

Pri intenzivnej a prolongovanej fyzickej zatazi dochadza
trvania, intenzity a druhu fyzickej zataze a od stupna trénova-
nosti®*®. U velmi dobre a dlhodobo trénovanych jedincov byva-
ju hladiny CK nizke v dosledku adaptivnej reakcie, ku ktorej pa-
tria nizsi unik CK zo svalovych vlakien a lepsi klirens CK zo séra.
Vzhladom k druhu Sportu sa najvyssie pozatazové zvysenia CK
zistuju u triatlonovych Sportovcoch a maratdncov. Najnizsie po-
zatazové zvysenie CK v sére maju plavci. Triatlonisti a maratdn-
ci maju zvyseny aj izoenzym MB. Jeho zdrojom su regenerujuce
nediferencované svalové vldkna, co je prejavom kvalitnej tré-
novanosti.

Nejde o kardidlnu |éziu/ischémiu, ale v urcitych situdciach mo-
Ze tento nalez sposobit diferencialne diagnostické tazkosti.

Pri intenzivnej a prolongovanej fyzickej zatazi zacina hladina
CK stUpat niekolko hodin po ukonceni svalovej namahy. Hladi-
na CK dosahuje vrchol za 1-4 dni, potom postupne klesd na nor-
mu za 3-8 dni. Ak je v suvislosti s vysokou pozatazovou hladi-
nou CK vyslovené podozrenie na svalové ochorenie, odporuca sa
10-drovy pokojovy rezim. Ak ide o zdravého jedinca, CK klesne
na normalnu hladinu do 10 dni®*#.

Pricina zvySenia CK v sére po fyzickej zatazi nie je znama.
Hypoteticky sa uvazuje o tkanivovej hypoxii, deplécii svaloveé-
ho glykogénu, peroxidacii tukov, akumulacii volnych radikalov.
U vzpieracov to moze byt aj mechanické poskodenie kontraktil-
nych Struktur svalovych vlakien.

IDIOPATICKA ASYMPTOMATICKA HYPERCKEMIA
Za idiopaticky asymptomatickd hyperCKémiu sa oznacuje
hyperCKémia u 0sob, ktori nemaju ziadne priznaky akéhokolvek
neuromuskularneho ochorenia®®2%2 V tomto kontexte sa po-
uziva aj termin paukosymptomaticka hyperCKémia (paucisymp-
tomatic hyperCKemia) u jedincov s elevaciou CK a neurcitymi pri-
znakmi, ako myalgie, unavitelnost, krée a intolerancia zataze.

Asymptomaticka perzistujuca hyperCKémia

Ide o trvalé zvysSenie hladiny CK v sére myogénneho po6vo-
du u asymptomatickych jedincov®381%29 Obvykle ide o ndhod-
ne zisteny nalez. Hladina CK byva zvySena 3 az 10-nasobne nad
hornu hranicu . Asymptomaticka perzistujuca hyperCKémia sa
vyskytuje v ktoromkolvek veku, CastejSie u muzov ako u Zien.
Tychto jedincov treba pravidelne sledovat. Pri dlhoro¢nom
sledovani sa asi u 2/3 pacientov objavia klinické alebo laborator-
ne priznaky urcitého konkrétne svalového ochorenia: Pompeho
choroba, inclusion body myositis, chronicka polymyozitida, de-
ficit myoadenylat deaminazy, McArdleho choroba, central core
disease, distalna myopatia. U Zien sa moze zistit, Ze sU prenasac-
kami Duchennovej alebo Beckerovej muskularnej dystrofie.

Pre asymptomaticky perzistujucu hyperCKémiu EFNS vypra-
covala diagnostické odporucania pre svalovu biopsiu??. Svalova
biopsia je odpor¢ana, ak pacient spifia nasledovné kritéria:

e hladina CK je 3-krat vyssia ako horna hranica normy,

¢ ihlovy elektromyogram —myogénny zaznam,

¢ pacient je mladsi ako 25 rokov, kedy sa najcastejSie manifes-
tuju primarne myogénne ochorenia,

e intolerancia zataze, myalgie indukované beznou fyzickou
namahou.

Svalova biopsia modze mat diagnosticky prinos, ak sa realizu-
je na pracovisku, ktoré disponuje Sirokym spektrom imunohis-
tochemickych vysSetreni pre dystrofin, dysferlin, dystroglykany,
caveolin, atd; western blot pre analyzu calpainu, biochemicky-
mi analyzami pre zistenie defektu v glykogénovom a v glykoly-
tickom systéme.

U vsetkych pacientov s asymptomatickou perzistujucou
hyperCKémiou je potrebné pred svalovy biopsiu predradit
skriningovy test na Pompeho chorobu metédou suchej kvap-
ky krvit819.2021.22 J 7ien s asymptomatickou hyperCKémiou
> 7,5 ukat/l, ktora bola potvrdena aspon 3-krat, je indikovana
DNA diagnostika pre podozrenie na prenasadstvo dystrofinove;
mutacie -DMD alebo BMD®*2D,

Idiopaticka asymptomaticka perzistujuca hyperCKémia
Tuto nozologicky jednotku mozno diagnostikovat na zaklade
vstupnych a vylucujucich kritérii, podla ktorych jedinci s touto
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nozologickou jednotkou okrem hyperCKémie nemaju ziadne
anamnestické, klinické, ani laboratdrne prejavy ziadneho kon-
krétneho neuromuskularneho ochorenia (tabul'ka 3)%819202122)
V nasom Centre pre neuromuskularne ochorenia dispenza-
rizujeme 13 pacientov (9 muzov, 4 zeny) s idiopatickou asymp-
tomatickou perzistujucou hyperCKémiou, ktori spifiaju vstup-
né a vylucovacie kritéria uvedené v tabul'ke 3. Podla uvedenych
kritérif je idiopaticka asymptomaticka perzistujuca hyperCKémia
diagndzou per exclusionem. Vsetci pacienti maju normalny neu-
rologicky, myologicky a EMG nalez. Biochemické, metabolic-
ké a neuroimunologické laboratdrne nalezy su v norme. U vset-
kych pacientov sme realizovali skriningové vysetrenie suchou
kvapkou krvi na Pompeho chorobu s negativnym vysledkom.
U dvoch pacientov sme realizovali svalovy biopsiu s normalnymi
histopatologickymi a imunohistochemickymi nalezmi. V3etkych
13 pacientov dispenzarizujeme, lebo méze u nich ist o presymp-
tomaticky stav zatial neidentifikovatelného svalového ochore-
nia. S rozvojom poznatkov o etiopatogenéze neuromuskular-
nych ochoreni a so zlepSovanim ich diagnostiky sa v budUcnosti
uviacerych jedincov s idiopatickou asymptomatickou hyperCKé-
miou zistia konkrétne svalové ochorenia alebo stav genetického
prenasacstva.VTaliansku bola v roku 2014 realizovana multicen-
tricka studia LOPED zamerana na 546 pacientov s perzistujucou
idiopatickou asymptomatickou hyperCKémiou®. U vsetkych
pacientov sa realizovalo skriningové vysSetrenie suchou kvap-

Tabulka 3. Idiopaticka asymptomaticka perzistujuca hyperCKémia - dia-
gnostickeé kritéria

Vstupné kritéria
perzistujuce zvySenie CK v sére myogénneho pévodu

normalne nalezy pri neurologickom a myologickom vysetreni

normalne nalezy pri vysetreni ihlovou EMG

normalny histopatologicky nalez (svalova biopsia je fakultativne kritérium)

Vylucujuce kritéria

familiarny vyskyt neuromuskularneho ochorenia

klinické a/alebo laboratdrne priznaky ochorenia stitnej zlazy

uzivanie liekov, ktoré mézu vyvolat zvysenie hladiny CK v sére

opakovana aplikacia i.m. injekcii

denna prolongovana svalova zataz
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ZAVER

Hladina CK v sére je najcitlivejsi laboratorny biomarker sva-
lovych ochoreni a niektorych periférne neurogénnych ochoreni
(napr. spinalne amyotrofie, ALS). Vyska hladiny CK pri primarne
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pri ktorych je elevacia hladiny CK sekundarnym prejavom. Vy-
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tujucou hyperCKémiou indikované skriningové vysetrenie akti-
vity alfa-glukozidazy suchou kvapkou krvi.
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