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HyperCKémia - etioldgia, klinickg vgznam
a diferencialna diagnostika

Doc. MUDr. Peter Spalek, PhD.
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Kreatinkinaza (CK) je jeden z kli¢ovych 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. Kreatinfosfat sliiZi ako energeticky zasob-
nik najma v energeticky naroénych tkanivach. Hladina CK v sére sa povazZuje za najcitlivejsi laboratérny parameter pre svalové ochorenia.
Okrem neuromuskularnych ochoreni méZu hyperCKémiu sposobovat rézne pri€iny - nadmerna a neobvykla fyzicka zataz, epileptické kfce,
tirazy svalov, opakované aplikacie intramuskularnych injekcii, operacie, lieky (napriklad statiny), alkohol a dalSie toxiny, virusové infekcie,
hypotyreodza, hypokaliémia, maligna hypertermia. Najvyssie hladiny CK majii pacienti s primarnymi a sekundarnymi rabdomyolyzami. U pa-
cientov s Duchennovou a Beckerovou svalovou dystrofiou, s pletencovymi formami svalovych dystrofii a s Miyoshiho myopatiou s hladiny
CK vyrazne zvySené najma vo véasnych stadiach. Neskor dochadza k poklesu hladin CK, lebo v pokrogilych Stadiach svalovych dystrofii je
objem svalstva vyrazne redukovany. U pacientov s polymyozitidou a dermatomyozitidou po nasadeni kortikoterapie hladina CK v sére typicky
klesa v priebehu niekolkych tyzdiov, pokles hladiny CK predchadza zlepsovaniu svalovej sily. HyperCKémia sa vyskytuje aj pri ochoreniach
periférneho motoneuronu, ako amyotroficka lateralna skleroza (ALS), spinalna amyotrofia, spinobulbarna muskularna atrofia a tiez pri nie-
ktorych neuropatiach. Naopak, pri niektorych svalovych ochoreniach je hladina CK v norme, napriklad pri mitochondrialnych myopatiach
a kongenitalnych myopatiach. Sérova hladina CK mdze byt niekedy normalna aj pri dvoch muskularnych dystrofiach v dospelom veku, pri
myotonickej dystrofii a pri facio-skapulo-humeralnej muskularnej dystrofii. Idiopaticka asymptomaticka hyperCKemia je termin, ktory
oznacuje nalez zvySenej hladiny CK bez akychkol'vek priznakov neuromuskularneho ochorenia. Vsetci pacienti s asymptomatickou hyper-
CKémiou by mali absolvovat skriningové vySetrenie alfa-glukozidazy suchou kvapkou krvi. Tento selektivny skrining umoZiiuje identifikaciu
pacientov s Pompeho chorobou v klinicky presymptomatickom §tadiu. U pacientov s asymptomatickou hyperCKémiou méZe byt indikovana
svalova biopsia, ak spiiiaju 1 alebo viac z nasledovnych parametrov: hladina CK je opakovane (2 3-krat) zvySena nad hornii hranicu normy,
elektromyogram vykazuje myogénne zmeny, a ak ide o pacientov mladsSich ako 25 rokov. U Zien, ktoré maji hladinu CK 3-krat zvysenu nad
horna hranicu normy, sa indikuje DNA diagnostika pre moznost nosi¢stva dystrofinovej mutacie.

Klicové slova: hyperCKémia, exogénne a endogénne priciny, rabdomyolyza, myopatie, muskuldrne dystrofie, autoimunitné myozitidy, ochorenia
periférnych motoneurénov, asymptomaticka hyperCKémia

HyperCKemia - aetiology, clinical significance 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 to be a sensitive laboratory parameter for neuromuscular diseases.
However, there are several important 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 infec-
tions, hypothyroidism, hypokalemia, malignant hyperthermia. The highest CK elevations are seen in rhabdomyolysis from any cause. 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 dermatomyositis, the serum CK typically falls
within weeks of starting corticosteroids but muscle weakness may take much longer to improve. Some muscle diseases do not cause an
increase in CK, e.g. mitochondrial myopathies and some congenital myopathies. CK may be normal in some cases of two adult muscular
dystrophies, namely facio-scapulo-humeral muscular dystrophy and myotonic dystrophy. It is important to remember that CK elevation
occurs in anterior horn cell disorders such as amyotrophic lateral sclerosis, spinal muscular atrophy, bulbospinal muscular atrophy,
and also in some neuropathies. 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 level is 3 or more times 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: hyperCKemia, exogenous and endogenous causes, rhabdomyolysis, myopathies, muscular dystrophies, autoimmune myositis,
anterior horn cell disorders, asymptomatic hyperCKemia
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Uvod

Kreatinkinaza (CK) je jeden z klG-
¢ovych enzymov energetického meta-
bolizmu buniek. CK katalyzuje preme-
nu kreatinu na kreatinfosfat pomocou
adenozin trifosfatu (ATP), ktory sa tym
meni na adenozin difosfat (ADP) a opac-
ne. Kreatinfosfat slizi ako energeticky
zasobnik v energeticky naro¢nych tka-
nivach, ako st najmé prie¢ne pruhované
svaly, myokard a nervové tkanivo, ale aj
retina, hladké svaly a spermie. Vo svaloch
CK transformuje kreatin na fosfokreatin
atym vytvara energetické zasoby pre na-
ro¢nu svalovu aktivitu, najma pre procesy
kontrakcie a relaxacie svalovych vlakien
(1, 2, 3). Gén kodujuci CK je lokalizovany
na kratkom ramienku chromozému 13
a kéduje 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 cytoplazma-
ticky enzym. Existuje aj mitochondrialna
CK ubikvitarna (CKmt-1) a sarkomericka
forma (CKmt-2). Na rozdiel od cytoplaz-
matickej CK nema vyznam biomarkeru
s diagnostickym a prediktivne prognos-
tickym vyznamom.

CK sa vo svalovych bunkach
nachadza v sarkoplazme (cytoplazme)
ako volny enzym. Tvori ju globularny
protein s nizkou molekulovou vahou
43 kD. Hladina CK v sére je v su¢asnosti
najcitlivejsi laboratorny biomarker sva-
lovych ochoreni a niektorych periférne
neurogénnych ochoreni (1, 2, 3, 4, 5, 6).

HyperCKémia sa z ¢asového hla-
diska deli na perzistujacu hyperCKémiu
ana tranzitérnu hyperCKémiu. Zakladné
delenie tychto 2 foriem hyperCKémie je
v tabulke 1.

Okrem neuromuskularnych
ochoreni méZu zvySenie hladiny CK
v sére sposobovat ochorenia roznej etio-
logie (tabulka 2). Pri tychto stavoch je
zvy$enie hladiny CK sekundarne, nema
Specificky diagnosticky vyznam.

CK ako volny sarkoplazmaticky
enzym s nizkou molekulovou vahou pre-
nika do séra uz pri lahkych léziach sar-
kolemy a pri pésobeni roznych lahkych
exogénnych nox (1, 3, 4). Problematika
vplyvu prileZitostnych vonkajSich fak-
torov na jednorazové tranzitorne zvyse-
nie hladiny CK v sére sa stale diskutuje.
Patria k nim nadmerna telesna ndmaha,

Tabulka 1. Formy hyperCKémie z ¢asového
hladiska

Tabul'ka 2. Iné pri¢iny hyperCKémie ako neuro-
muskuldrne ochorenia

Perzistujica/chronicka hyperCKémia

+ neuromuskuldrne ochorenia
- primarne myogénne ochorenia
- ochorenia periférneho motoneurénu

+ iné priciny hyperCKémie (pozri tabulka 2)

+ asymptomaticka hyperCKémia - identifikova-
telnej etioldgie

+ asymptomatickd hyperCKémia - idiopaticka

Tranzitérna/prechodna hyperCKémia
+ zndma etioldgia, identifikovatelné priciny
« idiopatickd

neobvykly typ fyzickej aktivity, intra-
muskularne injekcie, tupy naraz do vac-
Sich svalov, respektive svalovych skupin.

Po pdsobeni urditej noxy mozno
zistit zvySenie hladiny CK v sére uz po 2
az 12 hodinach po poskodeni svalového
tkaniva (2, 3, 6). Po jednorazovom inzulte
(napriklad neobvykla a nadmerna fyzicka
zataz) hladina CK dosahuje vrchol medzi
24 - 72 hodinami. Potom klesa kazdy
deri 0 39 % predchadzajicej hodnoty, o
znamen4, ze do 7 - 10 dni je uz hladina
CKv norme.

Pri poskodeni svalového vlakna
(jednorazovom alebo chronickom) sa
uvolfiuji do séra aj dalSie enzymy ako
alaninaminotransferaza (ALT) a aspar-
tataminotransferéza (AST) - (7, 8, 9, 10,
11). Pri vySetrovani pacientov so svalovou
slabostou sa lekari ¢asto dopustaja za-
sadnej chyby, Ze im ordinuju vySetrenia
zakladnych biochemickych parametrov
bez stanovenia hladiny CK. Zistenie zvy-
Senych hladin ALT a AST vedie k mylnym
diagnézam hepatopatii. ALT a AST nie
st $pecifické hepatalne enzymy, vel-
mi vyrazné zastipenie maji prave vo
svalovych vlaknach. Ak ide o elevaciu
AST a ALT myogénneho povodu, vidy
je stcasne zvysena hladina CK a hepar-
Specifické markery GMT a bilirubin st
vnorme (3, 7,9, 10, 12).

Farmakogénne indukované

hyperCKémie

Statiny dokazatelne znizujl rizi-
ko vzniku kardiovaskularnych ochoreni.
Ide o lieky s vybornym bezpecénostnym
profilom a aj vdaka tomu patria medzi 5
najcastejSie predpisovanych liekovych
skupin v celosvetovom meradle (13).
Postihnutie svalov oznacované ako sta-
tinova myopatia predstavuje najcastejsi
a najzavaznejsi a¢inok liecby statinmi.

+ nadmerna a neobvykla fyzickd ndmaha

+ traumy svalu

+ chirurgické zakroky

+ opakované intramuskuldrne injekcie

+ virusové ochorenia - najmé influenza,
koxsackie, echovirusy

- svalové kf¢e - idiopatické, sekundarne

« epileptické krce, status epilepticus

« akutne psychotické stavy (najma deliria)

+ abuzus alkoholu, heroinu, kokainu a dal$ich
navykovych substancii

+ hypotyredza

- farmakogénne indukované hyperCKémie
(najmd statiny)

+ hypokaliémia

+ sekunddrna rabdomyolyza - réznej etiolégie

+ maligna hypertermia

Spektrum klinickej manifestacie stati-
novej myopatie je Siroké, od asympto-
matickej elevacie CK v sére cez prevazne
nezavazné myalgie, svalovu slabost az
po zavazné, ale vzacne rabdomyolyzy
(14, 15, 16). Prejavy myopatie vyvolaneé
toxickym pdsobenim statinov po ich vy-
sadeni spontanne odznievajt. Ordinacia
statinov moze demaskovat latentné pre-
symptomatické Stadium urcitej myopatie
alebo zvyraznit intenzitu manifestnych
priznakov konkrétneho neuromuskular-
neho ochorenia. Preto je pri existencii
konkrétneho neuromuskularneho ocho-
renia pri ordinacii statinov potrebna
zna¢na obozretnost, individualne mu-
sime zvazovat mozné benefity a rizika
(17). Ak st indikacie statinov racionalne
oddvodnené (sekundarna prevencia kar-
diovaskularnych a cerebrovaskularnych
prihod s vysokym rizikom), musime pa-
cientov dispenzarizovat. Musia absol-
vovat pravidelné kontroly hladiny CK
a klinickych svalovych priznakov (4, 17).
Vo velmi zriedkavych pripadoch sa ple-
tencova svalova slabost vyvija po dlh§om
podavani statinov (mesiace, roky) a pre-
trvava aj po ich vysadeni (16, 18). V tychto
pripadoch je svalova slabost sprevadzana
hyperCKémiou, pritomnostou nekréz
myofibril, zapalovych infiltratov vo sva-
lovej biopsii a pozitivitou autoprotilatok
proti 3-hydroxy-3-metylglutaryl koen-
zym A reduktaze (anti-HMGCR). V ro-
ku 2015 bola tato nozologicka jednotka
pomenovana ako SINAM (Statin Induced
Necrotizing Autoimmune Myopathy),
v jej terapii sa indikuje kombinovana
imunosupresivna liecba s variabilnymi
vysledkami (16, 19).
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HyperCKémiu mézu indukovat
lieky, ktoré sposobuju hypokaliémiu —
kaliumdiuretické antihypertenziva, la-
xancia, v minulosti pouzivany fenacetin
(4). Hypokaliémia zvySuje priepustnost
sarkolemy, vedie k elevacii hladiny CK
v sére a moze indukovat aj svalovt slabost.

Fyzicka namaha

a kreatinkinaza

Pri intenzivnej a prolongovanej
fyzickej zatazi dochadza u vacsiny ludi
k vzostupu CK. Vyska zvySenia hladiny
CK zavisi od trvania, intenzity a druhu
fyzickej zataze a od stupia trénovanosti
(6, 20). U velmi dobre a dlhodobo tré-
novanych jedincov byvaja hladiny CK
nizke v désledku adaptivnych reakcii,
ku ktorym patria nizsi inik CK zo sva-
lovych vldkien a lep$i klirens CK zo séra.
Vzhladom na druh §portu sa najvyssie
pozatazové zvySenia CK zistuja u triat-
lonovych Sportovcov a maraténcov.
maju plavci. Triatlonisti a maratonci ma-
ja zvySeny aj izoenzym MB. Jeho zdro-
jom st regenerujtce nediferencované
svalové vlakna, ¢o je prejavom kvalitnej
trénovanosti. Nejde o kardialnu 1éziu/
ischémiu, ale v urcitych situaciach moze
tento nalez sposobit diferencialne dia-
gnostické tazkosti.

Pri intenzivnej a prolongovanej
fyzickej zatazi zacina hladina CK st~
pat niekol'ko hodin po ukonceni svalo-
vej namahy. Hladina CK dosahuje vrchol
v priebehu 1 -4 dni, potom postupne kle-
sa na normu pocas 3 - 8 dni. Ak sa v stvis-
losti s vysokou pozatazovou hladinou CK
vyslovi podozrenie na svalové ochorenie,
odportca sa 10-diiovy pokojovy reZim.
Ak ide o zdravého jedinca, CK klesne na
normalnu hladinu do 10 dni (3, 4, 6).

Pric¢ina zvySenia CK v sére po fy-
zickej zatazi nie je znama. Hypoteticky
sa uvazuje o tkanivovej hypoxii, deplécii
svalového glykogénu, peroxidacii tukov,
akumulacii volnych radikalov. U vzpie-
racov modze ist aj o mechanické posko-
denie kontraktilnych Struktar svalovych
vlakien.

Svalové kice a kreatinkinaza

Svalové krce st charakterizova-
né nahlou, bolestivou a mimovdlovou
kontrakciou svalu. Primarne idiopa-

tické svalové kice, bez znamej pric¢i-
ny, sa vyskytuja u zdravych jedincov
(20). Napriek ,benignemu“ charakteru
mnohi pacienti vnimaj primarne kice
ako velmi obtazujace. Vznikaji najma
v noci ako no¢né kfce svalov dolnych
koncatin. Sekundarne svalové kice st
zriedkavejSie. Sposobujt ich rozne pri-
¢iny - primarne svalové a neurogénne
ochorenia, niektoré lieky (napriklad sta-
tiny, fibraty, diuretika), kofein a alkohol
(20). Pocas svalového kr¢a moze dojst
k poskodeniu svalového tkaniva, ¢o sa
prejavi v sére vzostupom hladiny CK,
ktora moze pretrvavat s pozvolnym zni-
zovanim niekol'ko dni (1, 4, 20). ZvySenia
hladiny CK po idiopatickych svalovych
kfcoch, ktoré maju frekventovany vy-
skyt, byvaja perzistujice, €o sa relativne
¢asto nespravne interpretuje a povazuje
za prejav zavaznych neuromuskularnych
ochoreni, napriklad ALS, muskularne
dystrofie (4, 20). Idiopatické svalové ki-
Ce priaznivo reaguji na symptomaticka
liecbu gabapentinom, pregabalinom ale-
bo karbamazepinom (20).

Hypotyredza a kreatinkinaza

50 % pacientov s klinicky mani-
festnou hypotyredzou ma zvy$ent hladi-
nu CKv sére. Je to v protiklade s hyper-
tyreozou, pri ktorej je hladina CK v sére
v norme, dokonca aj u pacientov, ktori
maju svalovi slabost.

Klinicky sa obraz manifestnej
hypotyreogénnej myopatie prejavuje
hyperCKémiou, svalovymi kf¢mi, svalo-
vou stuhnutostou a v tazsich pripadoch aj
svalovou slabostou (3, 4, 20, 21). Izolovana
hyperCKémia moze byt jedinym prejavom
hypotyredzy, preto je u vSetkych pacien-
tov s hyperCKémiou potrebné vySetrit
hladinu TSH v sére. Substitu¢na liecba
hypotyreozy vedie k Gprave klinickych
priznakov hypotyreogénnej myopatie
(stuhnutost, svalové kice, svalova slabost,
hyperCKémia) a tieZ k tiprave hladiny TSH
a hladin hormoénov T3 a T4.

Hypotyreéza sa moZe oligo-
symptomaticky manifestovat hypercho-
lesterolémiou. Liecba hypotyreogénne
podmienenej hypercholesterolémie sta-
tinmi je pre ich myotoxicky potencial za-
tazena zvySenym rizikom vzniku hyper-
CKémie, svalovych kfcov a svalovej stuh-
nutosti. U niektorych pacientov moze

dojst ku kombinovanému vzniku hypo-
tyreogénnej a statinovej myopatie (4).

Primarne myogénne

ochorenia a kreatinkinaza

Hlavnymi zdrojmi zvySenia hladi-
ny CK v sére st 1ézie, zvySena priepust-
nost sarkolemy (membrany svalového
vlakna) a r6zna miera nekrozy svalovych
vlakien, ktora je dosledkom degenera-
tivne dystrofickych procesov alebo za-
palovych zmien vo svalovych vlaknach
(1, 2, 3, 4, 10). Z primarne myogénnych
svalovych ochoreni sa najvacsie zvySe-
nie hladiny CK v sére (> 50-krat hor-
nej hranice normy) prejavi u pacientov
s dystrofinopatiami (Duchennova mus-
kularna dystrofia - DMD a Beckerova
muskularna dystrofia - BMD), u pacien-
tov s aktnymi a hyperakatnymi forma-
mi dermatomyozitidy a polymyozitidy,
pacientov s primarnymi a sekundarnymi
rabdomyolyzami, pacientov s pletenco-
vymi svalovymi dystrofiami a Myoshiho
distalnou myopatiou (1, 2, 3, 4, 5, 7, 11,
12, 14).

Progresivne muskularne

dystrofie a kreatinkinaza

Svalové dystrofie st1 sposobené
génovymi defektmi na r6znych chromo-
zoémoch, ktoré vedu k porucham tvorby
urcitych bielkovin v réznych ¢astiach
svalovejbunky (jadra, plazma, kontrakti-
bilny aparat, obaly svalového vlakna). Zo
svalovych dystrofii sa najcastejsie vysky-
tuju dystrofinopatie DMD a BMD, ktoré
st recesivne viazané na X chromozém
apostihuju chlapcov. Od 90. rokov 20. sto-
rocia sa diagnéza DMD a BMD potvrdzu-
je molekularno-genetickym vySetrenim.
V minulosti sa v rodinach s vyskytom
DMD a BMD realizovalo skriningové vy-
hladavanie chlapcov v presymptoma-
tickom $tadiu ochorenia vySetrovanim
hladiny CK v sére (2). Nalez zvySenej hla-
diny CK u fenotypicky zdravych chlapcov
v doj¢enskom veku bol prediktorom/
biomarkerom neskorsieho vzniku klinic-
ky manifestnej DMD alebo BMD.

Vyssie hladiny CK v sére sa zis-
tuja u pacientov s pletencovymi for-
mami muskularnych dystrofii, najma
v inicialnych §tadiach ochoreni (3, 4, 5).
U pacientov s facio-skapulo-humerél-
nou muskularnou dystrofiou (FSHMD)
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a u pacientov s okulo-faryngealnou mus-
kularnou dystrofiou je zvySenie hladin
CK v sére menej vyrazne, u niektorych
pacientov moze byt hladina CK v norme
(3,4, 5, 7). Tieto nalezy do urcitej miery
korelujt s pomalou progresiou dystrofic-
ko-degenerativnych zmien vo svalovych
vlaknach na rozdiel od rychlej progre-
sie pri vyS$sie uvedenych muskularnych
dystrofiach.

Pre progresivne muskularne dys-
trofie plati, Ze pacienti maji najvysSie
hladiny CK v sére v zaciato¢nych $tadiach
dystrofii, v ktorych mavajt este relativne
miernu klinicka symptomatologiu (3, 4,
5, 7). V inicialnych §tadiach svalovych
dystrofii dochadza k aktivnej destrukcii
dovtedy relativne intaktnych svalovych
vlakien. V chronickych $tadiach pro-
gresivnych svalovych dystrofii st svalove
vlakna uz vyrazne alternované dystrofic-
ko-nekrotickym procesom, v postihnu-
tych svaloch prebieha rozsiahla vizivova
a tukova prestavba. V pokrocilych $ta-
diach svalovych dystrofii st pacienti kli-
nicky najvyraznejsie postihnuti, ale para-
doxne, hladina CK vich sére byva zvySena
len mierne, lebo svalstvo je v pokrocilych
Stadiach vo vel'kej miere zlikvidované dys-
troficko-nekrotickym procesom.

Myopatie a izoenzymy CK

Pri primarne myogénnych
ochoreniach je obligatne zvySeny izo-
enzym CK-MM. Pri tazsich chronickych
formach niektorych myogénnych ocho-
reni, ako st DMD, BMD, dermatomyoziti-
da a polymyozitida, je aj relativne vysoké
zastapenie izoenzymu CK-MB, ¢o moze
imitovat infarkt myokardu. Tato sku-
toCnost sposobuje aktivita regeneruji-
cich svalovych vlakien, ktoré produkujt
vysSie hodnoty izoenzymu CK-MB ako
zrelé myocyty (1, 6). Nejde teda o CK-MB
kardiogénneho povodu.

Myopatie s normalnou

hladinou CK v sére

Hlavnymi zdrojmi zvySenej hladi-
ny CK v sére su lézie, zvySend priepust-
nost sarkolemy a dystroficko-nekrotické
zmeny vo svalovych vlaknach. Normalna
hladina CK v sére v§ak neznamena auto-
matické vylu¢enie diagnozy myopatie.
Dve skupiny myopatii, ktoré nie st ob-
ligatne spojené so zvySenou priepust-

nostou sarkolemy ani s degenerativne
nekrotickymi zmenami, mézu mat nor-
malne hladiny v sére (2, 4, 5). Jednu sku-
pinu tvoria kongenitalne myopatie so
stacionarnym klinickym obrazom, ktory
je podmieneny vrodenymi a neprogre-
dujiicimi ultrastrukturalnymi alteracia-
mi urcitych organel svalovych vlakien.
Druht skupinu tvoria pacienti s mito-
chondridlnymi myopatiami, ktori maja
obvykle normalnu hladinu CK, u nie-
ktorych méze byt mierne zvySena. Je
pozoruhodné, Ze normalnu hladinu CK
v sére ma cca 5 % pacientov s Pompeho
chorobou (22, 23), ktora sa fenotypicky
spravidla manifestuje tazkymi formami
myopatie. Normalnu hladinu CK v sére
ma aj ¢ast pacientov s myotonickou dys-
trofiou, najmé s typom MD2 (1, 2, 24).

Autoimunitné myozitidy

a kreatinkinaza

Pacienti so subakttnou a chro-
nickou formou dermatomyozitidy (DM)
a polymyozitidy (PM) maji zvySené hla-
diny CK v sére 5- az 50-nasobne nad
hornt hranicu normy. Pacienti s akat-
nymi a hyperakatnymi/fulminantnymi
formami DM a PM majt zvySené hladiny
CK v sére 50- az 400-nasobne nad hor-
na hranicu normy (7, 25). Fulminantné
formy DM a PM casto spdsobuj sekun-
darnu rabdomyolyzu s myoglobintriou,
akatnym renalnym zlyhanim a meta-
bolickym rozvratom (7, 14). Prognéza
fulminantnych /rabdomyolytickych fo-
riem DM a PM zavisi od rychleho ur¢enia
spravnej diagnozy, agresivnej kombino-
vanej imunoterapie a kvalitnej intenzi-
vistickej starostlivosti (7, 14).

U pacientov s polymyozitidou
(PM) a dermatomyozitidou (DM) je kor-
tikoterapia lie¢bou 1. vol'by. Pri dlhodo-
bej peroralnej kortikoterapii alebo pri
kombinovanej imunosupresivnej liecbe
je potrebné monitorovat hladinu CK
v sére. Znizovanie hladiny CK v sére by-
va predzvestou klinického zlepSovania
(7, 25). Po dosiahnuti klinického zlepSe-
nia je potrebné monitorovat hladinu CK
pri zniZovani davok prednizénu a/alebo
azatioprinu. Opatovny vzostup hladiny
CK je laboratérnou predzvestou klinic-
kej exacerbacie DM/PM a indikaciou
na zvySenie udrziavacej davky predni-
zo6nu a/alebo azatioprinu (7).

Pacienti s myozitidou s inklizny-
mi telieskami (,inclusion body myosi-
tis“) maju len mierne zvySena hladinu CK
v sére, ktora nikdy nepresahuje 10-naso-
bok hornejhranice normy, ¢o je ajjednym
zo zakladnych diagnostickych kritérii pri
stanovovani diagnézy (7). Stvrtt formu
autoimunitnej myozitidy predstavuje
autoimunitna nekrotizujica myozitida.
Jej vyskyt je zriedkavy, klinicky obraz
vzdy zavazny, s vysokymi hladinami CK
v sére. Ochorenie reaguje nedostato¢ne
na kortikoterapiu aj na iné formy imuno-
terapie, ma vaznu prognozu.

Ochorenia prednych rohov

miechy, ochorenia periférnych

nervov a kreatinkinaza

Mierne zvySenie CK (menej ako
5-nasobok hornej hranice normy) sa
¢asto zisti u pacientov s amyotrofickou
lateralnou sklerézou, so spinalnymi sva-
lovymi atrofiami, u pacientov s akitnou
polyradikuloneuritidou Guillain-Barré
a pri postpoliomyelitickom syndréme
(1, 3, 4). U pacientov so spinobulbarnou
amyotrofiou (Kennedyho choroba) zvy-
Senie hladiny CK v sére obligatne prevy-
Suje 10-nasobok hornej hranice normy (8,
26, 27). Mechanizmus zvySenia hladiny
CK v sére pri periférne neurogénnych
ochoreniach nie je bliZSie objasneny.
Pri zaniku nervovych vlakien docha-
dza k denervacii a zaniku svalovych
vlakien, pripadne celych motorickych
jednotiek, ¢o mdze sposobovat vzostup
hladiny CK. Problematické je vysvetlit
fakt, ze pri Kennedyho chorobe, ktora
ma pozvolny vyvoj a relativne priazniva
prognoézu, st hladiny CK vyrazne vysSie
ako u pacientov s rychlo progredujicou
a prognosticky infaustnou ALS.

Idiopaticka asymptomaticka

hyperCKémia

Za idiopatickt asymptomatic-
k@ hyperCKémiu sa oznacuje hyper-
CKémia u osdb, ktoré nemaja Ziadne
priznaky akéhokolvek neuromuskular-
neho ochorenia (28, 29, 30, 31). V tomto
kontexte sa pouziva aj termin pauko-
symptomaticka hyperCKémia (pauci-
symptomatic hyperCKemia) u jedincov
s elevaciou CK a neur¢itymi priznakmi,
ako myalgie, unavitelnost, kf¢e a into-
lerancia zataze.
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Asymptomaticka perzistujlica

hyperCKémia

Znamend trvalé zvySenie
hladiny CK v sére myogénneho povo-
du u asymptomatickych jedincov (1, 3,
28, 29, 30). Obvykle ide o nahodne zis-
teny nalez. Hladina CK byva zvyS$ena
3- az 10-nasobne nad hornt hranicu.
Asymptomaticka perzistujuca hyper-
CKémia sa vyskytuje v ktoromkolvek ve-
ku, ¢astejSie u muzov ako u Zien. Tychto
jedincov je potrebné pravidelne sledovat.
Pri dlhoro¢nom sledovani sa asi u 2/3
pacientov objavia klinické alebo labora-
torne priznaky urcitého konkrétne sva-
lového ochorenia — Pompeho choroba,
inclusion body myositis, chronicka po-
lymyozitida, deficit myoadenylat deami-
nazy, McArdleho choroba, central core
disease, distalna myopatia. U Zien sa mo-
Ze zistit, Ze st prenasackami Duchennovej
alebo Beckerovej muskularnej dystrofie.

Pre asymptomatickl perzistu-
jucu hyperCKémiu vypracovala EFNS
diagnostické odportcania pre svalovi
biopsiu (30). Svalova biopsia sa odporta-
¢a, ak pacient spiiia nasledovné kritéria:
* hladina CKje 3-krat vyssia ako horna

hranica normy,

* ihlovy elektromyogram - myogénny
zaznam,

* pacient je mladsi ako 25 rokov, vtom-
to veku sa najCastejSie manifestuja
primarne myogénne ochorenia,

* intolerancia zataze, myalgie induko-
vané beznou fyzickou namahou.

Svalova biopsia moze mat dia-
gnosticky prinos, ak sa realizuje na pra-
covisku, ktoré disponuje Sirokym spek-
trom imunohistochemickych vySetreni
pre dystrofin, dysferlin, dystroglykany,
kaveolin, atd.; western blot pre analyzu
kalpainu, biochemickymi analyzami na
zistenie defektu v glykogénovom a v gly-
kolytickom systéme.

U vSetkych pacientov s asympto-
matickou perzistujucou hyperCKémiou
je potrebné pred svalovi biopsiu nadra-
dit skriningovy test na Pompeho choro-
bu metddou suchej kvapky krvi (28, 29,
30, 31, 32). U zien s asymptomatickou
hyperCKémiou > 7,5 ukat/1, ktora bola
potvrdena asporn 3-krat, sa indikuje DNA
diagnostika pre podozrenie na prena-
Sacstvo dystrofinovej mutacie - DMD
alebo BMD (30, 31).

Idiopaticka asymptomaticka

perzistujuca hyperCKémia

Ttto nozologickt jednotku moz-
no diagnostikovat na zaklade vstupnych
a vylucujucich kritérii, podla ktorych
jedinci s touto nozologickou jednotkou
okrem hyperCKémie nemaja Ziadne
anamnestické, klinické ani laboratorne
prejavy nijakého konkrétneho neuro-
muskularneho ochorenia - pozri tabulka
3 (28,29, 30, 31, 32).

V naSom Centre pre neuromus-
kularne ochorenia v Bratislave dispen-
zarizujeme 13 pacientov (9 muZov, 4
zeny) s idiopatickou asymptomatickou
perzistujucou hyperCKémiou, ktori
splfiaji vstupné a vylu¢ovacie kritéria
uvedené v tabulke 3. Podla uvedenych
kritérii je idiopaticka asymptomaticka
perzistujuca hyperCKémia diagnézou
per exclusionem. VSetci pacienti ma-
ju normalny neurologicky, myologicky
a EMG nélez. Biochemické, metabolické
a neuroimunologické laboratérne na-
lezy st v norme. U vSetkych pacientov
sme realizovali skriningové vySetrenie
suchou kvapkou krvi na Pompeho cho-
robu s negativnym vysledkom. U dvoch
pacientov sme vykonali svalovl biopsiu
s normalnymi histopatologickymi a imu-
nohistochemickymi nalezmi. VSetkych 13
pacientov dispenzarizujeme, lebo u nich
moze ist o presymptomaticky stav zatial
neidentifikovatelného svalového ocho-
renia.

S rozvojom poznatkov o etiopa-
togenéze neuromuskularnych ocho-
reni a so zlep§ovanim ich diagnostiky
sa v budtcnosti u viacerych jedin-
cov s idiopatickou asymptomatickou
hyperCKémiou zistia konkrétne svalové
ochorenia alebo stav genetického pre-
naSadéstva. V Taliansku sa v roku 2014
realizovala multicentricka §tadia LOPED
zamerana na 546 pacientov s perzistu-
jacou idiopatickou asymptomatickou
hyperCKémiou (33). VSetci pacienti sa
podrobili skriningovému vySetreniu su-
chou kvapkou krvi na Pompeho chorobu.
Pri pozitivnych nalezoch sa nasledne
vykonalo enzymatologické vySetrenie
a DNA diagnostika, ktoré potvrdili u 6
(1,1 %) pacientov diagnézu Pompeho
choroby v presymptomatickom $tadiu.
Fernandez a spol. (2006) v skupine 104
pacientov s asymptomatickou perzis-

Tabul'ka 3. Idiopaticka asymptomatickd perzis-
tujica hyperCKémia - diagnostické kritéria

Vstupné kritéria

+ perzistujice zvysenie CK v sére myogénneho
pdvodu

+ normalne ndlezy pri neurologickom
a myologickom vySetreni

+ normélne nalezy pri vySetreni ihlovou EMG

+ normalny histopatologicky nélez (svalova
biopsia je fakultativne kritérium)

Vyluéujuce kritéria

« familidrny vyskyt neuromuskuldrneho ochorenia

+ klinické a/alebo laboratérne priznaky ochorenia
Stitnej zlazy

+ uzivanie liekov, ktoré mozu vyvolat zvy$enie
hladiny CK v sére

- opakovana aplikacia i. m. injekcii

+ dennd prolongovand svalové zétaz

tujucou hyperCKémiou zistili Pompeho
chorobu v presymptomatickom $tadiu
u 4 (3,8 %) pacientov (34). V ramci pro-
jektu vyhladavania pacientov s Pompeho
chorobou v SR sme identifikovali 12 pa-
cientov. 11 pacienti mali klinicky obraz
myopatie s hyperCKémiou. U jedného
pacienta sme Pompeho chorobu dia-
gnostikovali v presymptomatickom §ta-
diu, s perzistujicou asymptomatickou
hyperCKémiou (23).

Zaver

Hladina CK v sére je najcitlivej-
§i laboratérny biomarker svalovych
ochoreni a niektorych periférne neuro-
génnych ochoreni (napriklad spinalne
amyotrofie, ALS). Vy$ka hladiny CK pri
primarne myogénnych léziach zavisi od
zavaznosti ochorenia, od rozsahu po-
stihnutia svalstva a najma od rychlosti
progresie dystrofickych nekrotickych
a zapalovych zmien vo svalovych vlak-
nach. HyperCKémiu mézu sposobovat
aj rézne priciny a zdravotné situacie
(pozri tabulka 2), pri ktorych je eleva-
cia hladiny CK sekundarnym prejavom.
Vyznamnou vyzvou v st¢asnosti, ale naj-
ma pre budtcnost st pacienti s idiopa-
tickou asymptomatickou perzistujicou
hyperCKémiou.

Poznatky o etiopatogenéze neuro-
muskularnych ochoreni zo zakladné-
ho vyskumu a zlepSovanie moZnosti
ich diagnostiky nepochybne povedie
k definovaniu novych konkrétnych
neuromuskularnych ochorent, k véasnej
diagnostike neuromuskularnych ochore-
ni v preklinickom/presymptomatickom
stadiu a k detekcii stavov genetického
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prenasacstva neuromuskularnych ocho-
reni. V st¢asnosti sa u kazdého pacien-
ta s asymptomatickou perzistujicou
hyperCKémiou indikuje skriningové vy-
Setrenie aktivity alfa-glukozidazy su-
chou kvapkou krvi, ktorym mozno od-
halit Pompeho chorobu.
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