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Kreatinkinaza (CK) je jeden z kltucovych enzymov energetického metabolizmu buniek. CK katalyzuje preme-
nu kreatinu na kreatinfosfat pomocou adenozin trifosfatu (ATP), ktory sa tym meni na adenozin difosfat (ADP)
a vice versa. Kreatinfosfat sliZi ako energeticky zasobnik najmé v energeticky narocnych tkanivach. Hladina
CK v sére sa povaZuje za najcitlivejSi laboratdrny parameter pre svalové ochorenia. Okrem neuromuskular-
nych ochoreni méZu hyperCKémiu spésobovat rézne pri¢iny — nadmerna a neobvykla fyzicka zataz, epilep-
tické kfce, urazy svalov, operacie, lieky (napr. statiny), alkohol a dalSie toxiny, virusové infekcie, hypotyredza,
hypokaliémia, maligna hypertermia. Najvyssie hladiny CK maju pacienti s primarnymi a sekundarnymi rabdo-
myolyzami. U pacientov s Duchennovou a Beckerovou svalovou dystrofiou, s pletencovymi formami svalovych
dystrofii a s Miyoshiho myopatiou st hladiny CK vyrazne zvysené najma vo véasnych Stadiach. Neskér docha-
dza k poklesu hladin CK, lebo v pokrocilych Stadiach svalovych dystrofii je objem svalstva vyrazne redukova-
ny. U pacientov s polymyozitidou a dermatomyozitidou po nasadeni kortikoterapie hladina CK v sére typicky
klesa v priebehu niekolkych tyZdriov, pokles hladiny CK predchadza zlepSovaniu svalovej sily. HyperCKémia
sa vyskytuje aj u ochoreni periférneho motoneurénu ako ALS, spinalna amyotrofia, spinobulbarna muskuléar-
na atrofia, a tieZ u niektorych neuropatii. Naopak, pri niektorych svalovych ochoreniach je hladina CK v nor-
me, napr. pri niektorych mitochondriélnych myopatiach a kongenitalnych myopatiach. Sérova hladina CK mé-
Ze byt niekedy normalna u dvoch muskularnych dystrofii v dospelom veku, pri myotonickej dystrofii forme MD2
a pri facio-skapulo-humeralnej muskularnej dystrofii. Idiopaticka asymptomaticka hyperCKémia je termin, kto-
ry oznacuje nélez zvysenej hladiny CK bez akychkolvek priznakov neuromuskularneho ochorenia. Vsetci pa-
cienti s idiopatickou asymptomatickou hyperCKémiou su indikovani na skriningové vysetrenie aktivity alfa-glu-
koziddzy (AGA) suchou kvapkou krvi, ktorda umoZriuje identifikaciu pacientov s Pompeho chorobou v klinicky
presymptomatickom Stadiu. U Zien, ktoré maju hladinu CK 3% zvySenu nad hornu hranicu normy, je indikovana
DNA diagnostika pre moZnost nosicstva dystrofinovej mutacie. VySetrovanie pacientov s idiopatickou asympto-
matickou hyperCKémiou metédami sekvenovania novej generacie (NGS) priniesli definitivnu geneticku diag-
noézu cca u 30 % pacientov, kandidatske varianty alebo varianty neurcitého vyznamu u dalSich 40 % pripadov.
Tieto vysledky umoZriuju predpokladat existenciu dodato¢nych asociovanych génov, ale aj moZnost, Ze urcita
Cast pripadov idiopatickej hyperCKémie je désledkom vonkajSich, nie genetickych faktorov.
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HyperCKemia — permanent diagnostic and prognostic challenges

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, surgery, medications (e.g. statins), toxins, viral infections,
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. some mitochondrial myopathies and some congenital myopathies. CK may be normal
also in some patients with myotonic dystrophy typ MD2. 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 (AGA) 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. Asymptomatic women with CK 3 times over the normal may
be offered DNA testing because of the possibility of carrying a dystrophin mutation. Next-generation sequencing
(NGS) approach to patients with asymptomatic idiopathic hyperCKemia obtained a definitive genetic diagnosis
in approx. 30% of cases, while candidate variants or variants of uncertain significance were found in futher
40%. The reduced diagnostic yield suggests the existence of additional genes associated with this condition
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but also allows speculation that a significant number of cases presenting with hyperCKemia are due extrinsic,

not genetic, factors.

Keywords: hyperCKemia, exogenous and endogenous causes, rhabdomyolysis, myopathies, muscular
dystrophies, autoimmune myositis, anterior horn cell disorders, idiopathic asymptomatic hyperCKemia, NGS
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Uvod

Kreatinkinaza (CK) je jeden z klt€¢ovych 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 slizi
ako energeticky zasobnik v energeticky narocnych tkanivach,
ako sU najma priecne pruhované svaly, myokard a nervové
tkanivo, ale aj retina, hladké svaly a spermie. Vo svaloch CK
transformuje kreatin na fosfokreatin, a tym vytvara energetické
zasoby pre naro¢nu svalova aktivitu, najma pre procesy kon-
trakcie a relaxacie svalovych vliakien®224, Gén enkodujlci CK
je lokalizovany na kratkom ramienku chromozému 13 a enké-
duje tri rézne izoenzymy: CK-BB (CK 1) je mozgovy izoenzym,
CK-MB (CK 2) je myokardialny enzym a CK-MM (CK 3) je sva-
lovy izoenzym.

CK je cytoplazmaticky enzym, volny v sarkoplazme svalovych
vlakien. Existuje aj mitochondridlna CK — ubikvitarna (CKmt-1)
a sarkomericka forma (CKmt-2). Na rozdiel od cytoplazmatic-
kej CK nema vyznam biomarkera 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 sucasnos-
ti najcitlivejsi laboratérny biomarker svalovych ochoreni
a niektorych periférne neurogénnych ochoreni23459),

Okrem neuromuskularnych ochoreni mézu zvySenie hladiny
CK v sére spbsobovat ochorenia, stavy roznej etiolégie: nad-
merna a neobvykla fyzicka namaha, traumy svalov, chirurgické
zakroky, virusové ochorenia (virusy chripky, koxsackie, echovi-
rusy). PriCinou hyperCKémie byvaju svalové kfCe, epileptické
zachvaty, akdtne psychotické stavy a ablzy navykovych latok
(alkohol, kokain, heroin). HyperCKémiu spésobuje hypotyreo6za,
hypokaliémia, farmakogénne indukované hyperCKémie (najma
statiny) a sekundarne rabdomyolyzy r6znej etiolégie. Pri uvede-
nych 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 sarkolemy a pri
pbsobeni réznych lahkych exogénnych nox®357, Problematika
vplyvu prilezitostnych vonkajSich faktorov na jednorazové tran-
zitérne zvysenie hladiny CK v sére je stale diskutovana. Patria
k nim nadmerna telesna namaha, neobvykly typ fyzickej aktivity,
svalovych skupin.

Po pbsobeni urcitej noxy mozno zistit' zvySenie hladiny CK
Vv sére uz po 2 az 12 hodinach po poskodeni svalového tkani-
va?3e7, Po jednorazovom inzulte (napr. neobvykla a nadmer-
na fyzickd zataz) hladina CK dosahuje vrchol medzi 24-72 h.
Potom klesa kazdy den o 39 % predchadzajlicej hodnoty, ¢o
znamena, Ze do 7-10 dni je uz hladina CK v norme.

Pri poSkodeni svalového vlakna (jednorazovom alebo chro-
nickom) sa uvolfuju do séra aj dalSie enzymy ako alaninamino-
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transferdza (ALT) a aspartataminotransferéza (AST)®210.11.12)
Pri vySetrovani pacientov so svalovou slabostou je zasadnou
chybou, ak sa pacientom ordinuju vySetrenia zakladnych bio-
chemickych parametrov bez stanovenia hladiny CK. Zistenie
zvySenych hladin ALT a AST vedie k chybnym diagn6zam hepa-
topatii. ALT a AST nie su Specifické hepatalne enzymy, velmi
vyrazné zastipenie maju prave vo svalovych vlaknach. Ak ide
0 elevaciu AST a ALT myogénneho pbévodu, vzdy je siCasne
zvySena hladina CK, a hepar-Specifické markery GMT a bilirubin
sU v norme® 79101,

Cielom ¢lanku je poukazat na rézne klinické situacie, kto-
ré su spojené s hyperCKémiou. Najvacsiu pozornost venuje-
me diagnostickému a prognostickému vyznamu hyperCKémie
pri neuromuskularnych ochoreniach. Poukazujeme aj na pri-
nos sekvenovania novej generacie, ktoré v poslednych rokoch
u pacientov s idiopatickou asymptomatickou hyperCKémiou
prispelo k objasneniu novych génovych mutacii.

Fyzickd namaha a kreatinkinaza

Pri intenzivnej a prolongovanej fyzickej zatazi dochadza
k vzostupu CK. VySka zvySenia hladiny CK zavisi od trvania,
intenzity a druhu fyzickej zataze a od stupna trénovanosti®?.
U velmi dobre a dlhodobo trénovanych jedincov byvaju hladiny
CK nizke v dbsledku adaptivnej reakcie, ku ktorej patria nizsi
unik CK zo svalovych vlakien a lepsi klirens CK zo séra. Vzhla-
dom k druhu Sportu sa najvysSie pozatazové zvySenia CK zistuju
u triatlonovych Sportovcov a maraténcov. NajnizSie pozatazové
zvySenie CK v sére maju plavci. Triatlonisti a maratonci maju
zvyseny aj izoenzym MB. Jeho zdrojom su regenerujice nedife-
rencované svalové vlakna, €o je prejavom kvalitnej trénovanosti.
Nejde o kardialnu léziu/ischémiu, ale v urcitych situaciach moze
tento nalez spdsobit diferencialne diagnostické tazkosti.

Pri intenzivnej a prolongovanej fyzickej zatazi za€ina hladina
CK stupat niekolko hodin po ukon&eni svalovej namahy. Hla-
dina CK dosahuje vrchol za 1-4 dni, potom postupne klesa na
normu za 3-8 dni. Ak je v slvislosti s vysokou pozatazovou
hladinou CK vyslovené podozrenie na svalové ochorenie, odpo-
ruca sa 10-dnovy pokojovy rezim. Ak ide o zdravého jedinca, CK
klesne na normalnu hladinu do 10 dni®:6.7.3),

Pri¢ina zvySenia CK v sére po fyzickej zatazi nie je znama.
Hypoteticky sa uvazuje o tkanivovej hypoxii, deplécii svalové-
ho glykogénu, peroxidacii tukov, akumulacii volnych radikalov.
U vzpieraCov sa mbdze uplatiiovat aj mechanické poskodenie
kontraktilnych Struktur svalovych vlakien.

Svalové kice a kreatinkinaza

Svalové kite st charakterizované nahlou, bolestivou a mimo-
vblovou kontrakciou svalu. Primarne idiopatické svalové kice,
bez znamej pric¢iny, sa vyskytuju u zdravych jedincov(*7.10:20,
Napriek ,benignemu” charakteru mnohi pacienti vnimaju primar-
ne kf¢e ako velmi obtazujlce. Vznikaju najma v noci ako no¢né
kf€e svalov dolnych koncatin.
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Sekundarne svalové kf€e su zriedkavejSie. Spdsobuju ich
rézne priciny — primarne svalové a neurogénne ochorenia, nie-
ktoré lieky (napr. statiny, fibraty, diuretikd), kofein a alkohol®.
Pocas svalového kf¢a m6ze dojst k poSkodeniu svalového tka-
niva, €o sa prejavi v sére vzostupom hladiny CK, ktora mdze
pretrvavat s pozvolnym znizovanim niekolko dni29, Zvyse-
nia hladiny CK po idiopatickych svalovych kf€och, ktoré maju
frekventny vyskyt, byvaju perzistujuce, o moze byt nespravne
interpretované a povazované za prejav zavaznych neuromusku-
larnych ochoreni, napr. muskularnych dystrofii, ALS®"-29, |diopa-
tické svalové kfCe priaznivo reagujli na symptomatickd lieCbu
gabapentinom, pregabalinom alebo karbamazepinom, okrem
subjektivnej Ulavy od bolesti dochadza k zretelnému poklesu
CK v sére®,

Hypotyreéza a kreatinkinaza

50 % pacientov s klinicky manifestnou hypotyre6zou ma zvy-
Senul hladinu CK v sére. Je to v protiklade s hypertyre6zou, ked
je hladina CK v sére v norme, dokonca aj u pacientov, ktori maju
svalovu slabost®.

Klinicky obraz manifestnej hypotyreogénnej myopatie sa pre-
javuje hyperCKémiou, svalovymi kf¢mi, svalovou stuhnutostou
a v tazsSich pripadoch aj svalovou slabost'ou® 71011192029 " |zg]o-
vana hyperCKémia méze byt jedinym prejavom hypotyredzy,
preto je u vSetkych pacientov s hyperCKémiou potrebné vySet-
rit hladinu TSH v sére. Substitu¢na lieCba hypotyre6zy vedie
k Uprave klinickych priznakov hypotyreogénnej myopatie (stuh-
nutost, svalové kfCe, svalova slabost, hyperCKémia) a vedie
k Gprave hladiny TSH a hladin horménov T3 a T4.

Hypotyredza sa moze oligosymptomaticky manifestovat’
hypercholesterolémiou. LieCba hypotyreogénne podmienenej
hypercholesterolémie statinmi je pre ich myotoxicky potencial
zatazena zvySenym rizikom vzniku hyperCKémie, svalovych
kf€ov a svalovej stuhnutosti. U niektorych pacientov méze
dojst’ ku kombinovanému vzniku hypotyreogénnej a statinovej
myopatie29.

Farmakogénne indukované hyperckémie

Statiny dokazatelne znizuju riziko vzniku kardiovaskularnych
ochoreni. Ide o lieky s vybornym bezpe€nostnym profilom a aj
vdaka tomu patria medzi 5 najCastejSie predpisovanych lieko-
vych skupin v celosvetovom meradle. Postihnutie svalov ozna-
Cované ako statinova myopatia predstavuje relativne najcastejsi
a najzavaznejsi Ucinok lieCby statinmi. Spektrum klinickej mani-
festacie statinovej myopatie je Siroké od asymptomatickej ele-
vacie CK v sére, cez prevazne nezavazné myalgie, svalovu sla-
bost'aZz po zavazné, ale vzacne rabdomyolyzy3141516.10 Prejavy
myopatie vyvolané toxickym pdsobenim statinov po ich vysa-
deni spontanne odznievaju. Ordinacia statinov méze demasko-
vat' latentné presymptomatické Stadium urcitej myopatie alebo
zvyraznit' intenzitu manifestnych priznakov konkrétneho neuro-
muskularneho ochorenia. Preto pri existencii konkrétneho neu-
romuskularneho ochorenia je nutna pri ordinacii statinov znacna
obozretnost, individualne treba zvazovat' mozné benefity a rizi-
ka1, Ak su indikacie statinov racionalne oddévodnené (sekun-
darna prevencia kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych pri-
hod s vysokym rizikom) treba pacientov dispenzarizovat. Nutné
su pravidelné kontroly hladiny CK a klinickych svalovych prizna-
kov717, V zriedkavych pripadoch sa pletencova svalova slabost
vyvija po dlh§om podavani statinov (mesiace, roky) a pretrvava
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aj po ich vysadeni®®7), V tychto pripadoch je svalova slabost
sprevadzana hyperCKémiou, vo svalovej biopsii pritomnostou
nekréz myofibril so zapalovymi infiltratmi a pozitivitou autoproti-
latok proti 3-hydroxy-3 metylglutaryl koenzym A reduktaze (anti-
HMGCR). V roku 2015 bola tato nozologicka jednotka pome-
novana ako SINAM (Statin Induced Necrotizing Autoimmune
Myopathy), v jej terapii sa indikuje kombinovana imunosupre-
sivna lie¢ba s nedostato¢nym terapeutickym efektom®®).

HyperCKémiu mo6zu indukovat' lieky, ktoré spdsobuju hypo-
kaliémiu —kaliumdiuretické antihypertenziva, laxancia, v minu-
losti pouzivany fenacetin®. Hypokaliémia zvySuje priepustnost
sarkolemy, vedie k elevacii hladiny CK v sére a mbze indukovat
aj svalovu slabost.

Primarne myogénne ochorenia a kreatinkinaza
Hlavnymi zdrojmi zvySenia hladiny CK v sére su zvySena
priepustnost’ sarkolemy (membrany svalového vlakna) a roz-
na miera nekrozy svalovych vlakien, ktora je désledkom dege-
nerativne-dystrofickych procesov alebo zapalovych zmien vo
svalovych vldknach®23419 7 primarne myogénnych svalovych
ochoreni maju najvyssSie zvySenia hladiny CK v sére (>50x hor-
nej hranice normy) pacienti s dystrofinopatiami (Duchennova
muskularna dystrofia (DMD) a Beckerova muskularna dystrofia
(BMD), pacienti s akdtnymi a hyperakatnymi formami derma-
tomyozitidy a polymyozitidy, pacienti s primarnymi aj sekun-
darnymi rhabdomyolyzami, pacienti s pletencovymi svalovymi
dystrofiami a Myoshiho distalnou myopatiou(*2.3:5.7.10.11.12.15,22.23.24)

Progresivne muskularne dystrofie a kreatinkindza

Svalové dystrofie si spdsobené génovymi defektmi na r6z-
nych chromozémoch, ktoré vedi k porucham tvorby urcitych
bielkovin v réznych Castiach svalovej bunky (jadra, plazma,
kontraktibilny aparat, obaly svalového vlakna). Zo svalovych
dystrofii sa najCastejSie vyskytuju dystrofinopatie DMD a BMD,
ktoré su recesivne viazané na X-chromozém a postihuju chlap-
cov®™12, Od 90. rokov 20. storo¢ia sa diagnéza DMD a BMD
potvrdzuje molekularno-genetickym vysSetrenim. V minulosti
sa v rodinach s vyskytom DMD a BMD realizovalo skriningové
vyhladavanie chlapcov v presymptomatickom Stadiu ochorenia
vySetrovanim hladiny CK v sére®. Nalez zvySenej hladiny CK
u fenotypicky zdravych chlapcov v dojéenskom veku bol pre-
diktorom/biomarkerom neskorSieho vzniku klinicky manifestnej
DMD alebo BMD®",

VySSie hladiny CK v sére sa zistuju u pacientov s pletencovy-
mi formami muskularnych dystrofii, najma v inicialnych Stadiach
ochorenit2357.1222) | pacientov s facio-skapulo-humeralnou
muskularnou dystrofiou (FSHMD) a u pacientov s okulo-faryn-
gealnou muskularnou dystrofiou je zvySenie hladin CK v sére
menej vyrazné, u niektorych pacientov méze byt hladina CK
v norme®29,_ Tieto nalezy do urcitej miery koreluji s pomalou
progresiou dystroficko-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 Klinicki sympto-
matoldgiut2357.1222) "V jniciadlnych Stadiach svalovych dystro-
fii dochadza k aktivnej deStrukcii dovtedy relativne intaktnych
svalovych vlakien. V chronickych Stadiach progresivnych
svalovych dystrofii st svalové vlakna uz vyrazne alternované
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dystroficko-nekrotickym procesom, v postihnutych svaloch pre-
bieha rozsiahla vazivova a tukova prestavba. V pokrocilych
Stadiach svalovych dystrofii st pacienti klinicky najvyraznejSie
postihnuti, ale paradoxne, hladina CK v ich sére byva zvySena
len mierne, lebo svalstvo je (v pokrocilych Stadiach) vo velkej
miere zlikvidované dystroficko-nekrotickym procesom.

Myopatie a izoenzymy CK

Pri primarne myogénnych ochoreniach je obligatne zvySeny
izoenzym CK-MM. Pri tazsich chronickych formach niektorych
myogénnych ochoreni, ako st DMD, BMD, dermatomyozitida
a polymyozitida, je relativne vysoké aj zastlpenie izoenzymu
CK-MB, ¢o méze imitovat infarkt myokardu. Tato skuto¢nost
je spbsobena aktivitou regenerujucich svalovych vlakien, ktoré
produkuju vySsSie hodnoty izoenzymu CK-MB ako zrelé myocy-
ty®260 Nejde teda o CK-MB kardiogénneho pévodu.

Myopatie s normalnou hladinou CK v sére

Hlavnymi zdrojmi zvySenej hladiny CK v sére su zvySena
priepustnost sarkolemy a dystroficko-nekrotické zmeny vo sva-
lovych vliaknach. Normalna hladina CK v sére vSak neznamena
automatické vylucenie diagnézy myopatie. Dve skupiny myopa-
tif, ktoré nie su obligatne spojené so zvySenou priepustnostou
sarkolemy, ani s degenerativno-nekrotickymi zmenami, mozu
mat' normalne hladiny v sére. Jednu skupinu tvoria kongenitalne
myopatie so stacionarnym klinickym obrazom, ktory je podmie-
neny vrodenymi a neprogredujucimi ultraStukturalnymi alteracia-
mi urcitych organel svalovych vlakien®”. Druht skupinu tvoria
pacienti s mitochondrialnymi myopatiami, ktori mavaju relativne
¢asto normalnu hladinu CK, u niektorych pacientov moéze byt
hladina CK mierne zvy$ena®. Normalnu hladinu CK v sére ma
aj mensia Cast pacientov s myotonickou dystrofiou typ MD2?20),

Autoimunitné myozitidy, idiopatické inflamatérne myopa-
tie (IIM) a kreatinkinaza

Pacienti so subakitnou a chronickou dermatomyozitidou
(DM) a polymyozitidou (PM) maju zvySené hladiny CK v sére
5 az 50-nasobne nad hornd hranicu normy. Pacienti s akatnymi
a hyperakutnymi/fulminantnymi formami DM a PM maju zvySe-
né hladiny CK v sére 50 az 400-nasobne nad horna hranicu
normy(”:3132.33)  Fylminantné formy DM a PM ¢asto spdsobuji
sekundarnu rabdomyolyzu s myoglobindriou, akatnym renal-
nym zlyhanim a metabolickym rozvratom®. Prognéza fulmi-
nantnych/rabdomyolytickych foriem DM a PM zavisi od rychleho
ur€enia spravnej diagnézy, urgentnej intenzivnej kombinovanej
imunoterapie a kvalitnej intenzivistickej starostlivosti©?33,

U pacientov s PM a DM je kortikoterapia lie€bou 1. volby.
Pri dlhodobej peroralnej kortikoterapii alebo pri kombinovanej
imunosupresivnej liecbe je potrebné monitorovat hladinu CK
v sére. Znizovanie hladiny CK v sére byva predzvestou Klinic-
kého zlepSovania™3*®, Po dosiahnuti klinického zlepSenia pri
znizovani davok prednizénu a/alebo azathioprinu treba monito-
rovat hladinu CK. Opatovny vzostup hladiny CK je laboratérnou
predzvestou klinickej exacerbacie DM/PM a indikaciou k zvySe-
niu udrZiavacej davky prednizénu a/alebo azatioprinu®.

Pacienti s myozitidou s inklGznymi telieskami (inclusion body
myositis — IBM) maji len mierne zvySenu hladinu CK v sére,
ktora nikdy nepresahuje 10-nasobok hornej hranice normy, ¢o je
aj jednym zo zékladnych diagnostickych kritérii pri stanovovani
diagn6zy®. V minulosti sa pri IBM predpokladala autoimunitna
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imunopatogenéza. V sucasnosti sa jednoznacne povaZuje za
pomaly progredujicu degenerativhu myopatiu. IBM v minu-
losti nereagovala na Ziadnu formu imunoterapie — kortikoidy,
imunosupresivne pripravky, ani na lieCbu intraven6znym imu-
noglobulinom®, Za dalSie formy autoimunitnej myozitidy, resp.
IIM, sa povazuju overlap myositis a imunitne sprostredkovana
nekrotizujica myopatia (IMNM)@234, Vyskyt IMNM je zriedkavy,
klinicky obraz velmi zavazny s vysokymi hladinami CK v sére,
ochorenie minimalne reaguje na kortikoterapiu, imunosupresiv-
nu liecbu a IVIGE+39), Podla amerického konsenzu americkych
odbornikov (AANEM) pri IBM a pri IMNM nejde o neuromusku-
larne ochorenia s moznostou ovplyvnenia autoimunitnych
mechanizmov, preto imunoterapia vratane IVIG sa povaZuje
u nich za neindikovan®®,

Ochorenia prednych rohov miechy, ochorenia
periférnych nervov a kreatinkinaza

Mierne zvySenie CK (menej ako 5- nasobok hornej hranice
normy) sa €asto zistuje u pacientov s amyotrofickou lateral-
nou sklerézou, so spinalnymi svalovymi atrofiami, u niektorych
pacientov s akdtnou polyradikuloneuritidou Guillainov-Barrého,
s MMN a postpoliomyelitickym syndromom(-363738)_ U pacientov
so spinobulbarnou amyotrofiou (Kennedyho choroba) zvySenie
hladiny CK v sére obligatne prevySuje 10-nasobok hornej hra-
nice normy39), Mechanizmus zvySenia hladiny CK v sére pri
periférne neurogénnych ochoreniach nie je blizSie objasneny.
Pri zaniku nervovych vlakien dochadza k denervacii a zaniku
svalovych vlakien, pripadne celych motorickych jednotiek, ¢o
mbze spbsobovat vzostup hladiny CK. Nedavno sa zistilo, ze
na hyperCKémii sa podiela aj myogénna zloZzka — postihnutie
myoblastov. Problematické je vysvetlit' fakt, ze pri Kennedyho
chorobe, ktora ma pozvolny vyvoj a relativne priaznivl prog-
nézu, su hladiny CK vyrazne vysSie ako u pacientov s rychlo
progredujicou a prognosticky infaustnou ALS®¢37,

Idiopaticka asymptomaticka hyperckémia

Za idiopatickl asymptomatickl hyperCKémiu sa oznacuje
hyperCKémia u osbb, ktoré nemaju ziadne priznaky akého-
kolvek neuromuskularneho ochorenia®2°3°3), |de o zvyc€ajne
nahodne zisteny nalez trvalého zvySenia hladiny CK v sére
u asymptomatickych jedincov(357:3940.41.4243  Hladina CK byva
zvySena 3 az 10-nasobne nad hornu hranicu. Asymptomaticka
perzistujica hyperCKémia sa vyskytuje v ktoromkolvek veku,
CastejSie u muzov ako u Zien. Tychto jedincov je nutné pravidel-
ne sledovat. Pri dlhoro€nom sledovani sa asi u 2/3 pacientov
objavia klinické alebo laboratérne priznaky urcitého konkrétne-
ho svalového ochorenia — Pompeho choroba, inclusion body
myositis, chronicka polymyozitida, deficit myoadenylat deami-
nazy, McArdleho choroba, central core disease, distalna myopa-
tia, a iné.

V tomto kontexte sa pouziva aj termin paukosymptomatic-
ka hyperCKémia (paucisymptomatic hyperCKemia) u jedincov
s elevaciou CK a neurcitymi priznakmi ako myalgie, unavitel-
nost, kice a intolerancia zataze“?. V roku 2010 vypracovala
European Federation of Neurological Societies pre pacientov
s asymptomatickou perzistujicou hyperCKémiou diagnostické
odporucania pre svalova biopsiu®“Y. Svalova biopsia bola odpo-
raéand, ak pacient spifial nasledovné kritéria:

» hladina CK sa zisti 3x vySSia ako horna hranica normy,
« ihlovy elektromyogram — myogénny zaznam,
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e pacient je mladsi ako 25 rokov, ked sa najCastejSie manifes-
tuju primarne myogénne ochorenia,

 intolerancia zataze, myalgie indukované beznou fyzickou na-
mahou.

Svalova biopsia méze mat diagnosticky prinos, ak sa reali-
zuje na pracovisku, ktoré disponuje Sirokym spektrom imunohis-
tochemickych vySetreni pre dystrofin, dysferlin, dystroglykany,
caveolin, atd; western blot pre analyzu calpainu, biochemickymi
analyzami pre zistenie defektu v glykogénovom a v glykolytic-
kom systéme®?.

U vSetkych pacientov s asymptomatickou perzistujlicou
hyperCKémiou treba pred svalovi biopsiu predradit’ skriningo-
vy test na Pompeho chorobu metédou suchej kvapky krvi#243:44),
U zZien s asymptomatickou hyperCKémiou > 7,5 ukat/l, ktora
bola potvrdena aspon 3x, je indikovana DNA diagnostika pre
podozrenie na prenaSacstvo dystrofinovej mutacie — Duchen-
novej muskularnej dystrofie alebo Beckerovej muskularnej
dystrofie®9,

Idiopaticka asymptomaticka perzistujuca hyperCKémia

V nedavnej minulosti sa povazovala za samostatni nozolo-
gicku jednotku diagnostikovatelna na zaklade vstupnych a vylu-
Cujacich kritérii. Jedinci s touto nozologickou jednotkou okrem
hyperCKémie nemali ziadne anamnestické, klinické, EMG, ani
laboratérne prejavy konkrétneho neuromuskularneho ochore-
nia — tabulka 167,

V poslednych rokoch genetické vySetrovanie pacientov
s idiopatickou asymptomatickou perzistujicou hyperCKémiou
metédami next-generation sequencing priniesli vyznamné pok-
roky. VySetrovanie pacientov s idiopatickou asymptomatickou
hyperCKémiou metédami sekvenovania novej generacie (NGS)
priniesli nové genetické diagnozy, kandidatske varianty alebo
varianty neurcitého vyznamu®4647.484950) Tieto vysledky umoz-
Auju predikovat’ pritomnost’ dodato€nych asociovanych génov
a tiez moznost, ze Cast pripadov idiopatickej hyperCKémie je
dosledkom exogénnych, nie genetickych faktorov.

Zaver

Hladina CK v sére je najcitlivejSi laboratérny biomarker sva-
lovych ochoreni, ma vyznamnu diagnosticki cenu a prediktiv-
nu prognostickd hodnotu. VySka hladiny CK pri primarne myo-
génnych léziach zavisi od zavaznosti ochorenia, od rozsahu
postihnutia svalstva a najma od rychlosti progresie dystrofic-
kych-nekrotickych a zapalovych zmien vo svalovych vlaknach.
HyperCKémiu mdzu spbsobovat' aj rozne priciny a zdravotné si-
tuacie, priktorych je elevacia hladiny CK sekundarnym prejavom.
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Tabulka 1. Idiopatickd asymptomaticka perzistujica hyperCKémia
- diagnostické kritéria

* perzistujuce zvySenie CK v sére

» normalne néalezy pri neurologickom a myologickom vySetreni
» normalne nélezy pri vySetreni ihlovou EMG

* normalne nalezy pri vySetreni svalov MRI

« familiarny vyskyt neuromuskularneho ochorenia

« klinické a/alebo laboratorne priznaky ochorenia Stitnej zlazy
 uzivanie liekov, ktoré mézu indukovat zvySenie hladiny CK v sére
« denna prolongovana svalova zataz

Vyznamnou vyzvou su pacienti s idiopatickou asymptomatickou
perzistujicou hyperCKémiou. Poznatky o etiopatogenéze neu-
romuskularnych ochoreni zo zakladného vyskumu, vyznamné
zlepSovanie moznosti ich dedi¢nej diagnostiky (NGS) vedu
k diagnostike novych konkrétnych neuromuskularnych ochore-
ni, k v€asnej diagnostike neuromuskularnych ochoreni v pre-
klinickom/presymptomatickom Stadiu a k detekcii stavov gene-
tického prenaSacstva neuromuskularnych ochoreni. U kazdého
pacienta s asymptomatickou perzistujicou hyperCKémiou je
indikované skriningové vySetrenie aktivity alfa-glukozidazy
suchou kvapkou krvi, ktorym mozno odhalit Pompeho choro-
bu. V poslednych rokoch vySetrovanie pacientov s idiopatickou
asymptomatickou hyperCKémiou metédami next-generation
sequencing prinieslo objasnenie viacerych génovych mutacii
myogénnych ochoreni, kandidatskych variantov alebo variantov
neurcitého vyznamu u dalSich pacientov. Tieto vysledky umoz-
fuju predpokladat existenciu dodato€nych asociovanych génov,
ale aj moznost, Ze urcita Cast pripadov idiopatickej asymptoma-
tickej hyperCKémie je désledkom vonkajSich, nie genetickych
faktorov.
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