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Kreatinkinaza (CK) je jeden z klicovych enzym energetického metabolizmu bunék. Katalyzuje pfeménu kreatinu na kreatinfosfat po-
moci adenozin trifosfatu (ATP), ktery se tim méni na adenozin difosfat (ADP), a opacné. Kreatinfosfat slouzi jako energeticky zasobnik,
zvlasté v energeticky naro¢nych tkanich. Cytopasmaticka CK se vyskytuje ve 3 izoformach, kromé toho existuje i mitochondrialni CK,
kterd ma dva izoenzymy. Hladina CK je v soucasnosti povazovana za nejcitlivéjsi laboratorni indikator svalového poskozeni. Déle se jeji
elevace vyskytuje u nékterych chorob periferniho nervového systému. Zvysena hladina se vyskytuje i u fady jinych stava, jako je fyzické
cviceni, svalova poranéni, téhotenstvi, malignity, abuzus alkoholu ¢i jinych drog, onemocnéni stitné zlazy a pristitnych télisek, diabetes
¢i medikace. Pro chronickou elevaci CK bez zjevné pficiny se pouziva termin hyperCKemie. U primarnich svalovych chorob odrazi hladina
CK miru destrukce bunééné membrany (sarkolemy) ¢i nekrézu celého svalového vlakna.
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Creatine kinase is one of the key enzymes of the energy cell system. Creatine kinase catalyses the conversion of creatine and consumes ad-
enosine triphosphate (ATP) to create phosphocreatine and adenosine diphosphate (ADP) and vice versa. Phosphocreatine serves as an
energy reservoir, especially in active tissues. Cytosolic CK consist of three, mitochonderial is created by two isoenzymes. Creatine kinase
serum level is considered as the most sensitive laboratory parameter of the muscle damage. The elevation could be found also in other
circumstances such physical exercise, muscle injury, pregnancy, malignancy, heavy drinking, drugs abuse, diabetes, thyroid diseases,
medication or in some peripheral nerve disorders. Chronic elevation of the CK is named hyperCKemia. Among primary muscle diseases
reflects the elevated level of CK the extent of the sarcolemmal (muscle cell membrane) destruction or the whole muscle fiber necrosis.
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ADP — Adenozindifosfat

ALT - Alaninaminotransferdza

ALS - Amyotrofickd lateraIni skleréza

AST — Aspartdtaminotransferdza

ATP — Adenozintrifosfat

BMD - Beckerova svalové dystrofie

CK - Kreatinkindza

DMD - Duchenneova svalova dystrofie
EMG - Elektromyografie

EFNS — Evropskd federace neurologickych
spole¢nostf

FSHD - Facioskapuldrni svalové dystrofie
GGT, GMT - Gamaglutamyltransferaza

IBM — Myozitida s inkluznimi télisky

MLPA — Multiple ligation probe amplification
RCT - Randomizovand klinické studie

SMA = SpindIni muskuldrni atrofie

Kreatinkindza (CK) je jeden z klicovych
enzymU energetického metabolizmu bunék.
Katalyzuje pfeménu kreatinu na kreatinfosfat
pomoci adenozin trifosfatu (ATP), ktery se tim
méni na adenozin difosfat (ADP), a opacné.
Kreatinfosfét slouzi jako energeticky zésobnik,
zvI&sté v energeticky naro¢nych tkanich, jako

jsou kosterni svaly, myokard, nervova tkan, reti-
na, hladké svaly, Cortiho orgén &i spermie.
Cytoplazmaticka CK se vyskytuje ve 3 izofor-
mach, coz je vysledkem kombinace 2 podjedno-
tek: svalové (M — muscle) a mozkové (B — brain).
Logicky je tedy vysledkem kombinace MM, BB
nebo MB, tedy 3 izoenzymy. Bilkovina kazdé
z podjednotek je kddovana jinym genem. Lokus
pro svalovou podjednotku je na dlouhém ra-
ménku 19. chromozomu (19q13), pro mozkovou
podjednotku na chromozomu 14 (14g32).

Izoenzymy se nazyvaji podle prevdzné-
ho tkdnového vyskytu:

CK-BB (CK-1, mozkovy izoenzym);

CK-MB (CK-2, myokardidlni izoenzym);

CK-MM (CK-3, svalovy izoenzym).

CK-BB se vyskytuje v malém mnoZstvi
ve viech tkanich, v kosternich svalech prevazuje
izoenzym CK-MM (98 %) a malé mnoZstvi CK-MB
(1%), v myokardu je pomeér odlisny, CK-MM tvori
709% a CK-MB 25-30% aktivity.

Kromé uvedenych nukledrné kddovanych
izoenzymU existuje i mitochondridlnf CK, ktera
ma taktéz dva izoenzymy: ubikvitarni (CKmt-1)
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a sarkomerickou formu (CKmt-2). Prvni typ se vy-
skytuje ve viech tkanich kromé pfi¢né pruhova-
nych (sarkomerickych) svald, druhy se vyskytuje
v pfi¢né pruhovanych svalech, tedy kosternich
a myokardu. Obé formy maji asi v 80% homo-
logni strukturu. Vyskytuji se ve formé dimeru
a oktameru (1).

Jako prvni pouzil méfeni hladiny CK jako
diagnostického markeru svalového postizeni
Okinaka jiz v roce 1959 (2). Hladina CK je v sou-
¢asnosti povazovéna za nejcitlivéjsi laboratornf
indikator svalového, resp. neuromuskularniho
poskozeni. PouZije-li se (z hlediska obecné dia-
gnostiky svalové |éze) jako zlaty standard svalova
biopsie, pak je elevace CK stejné citlivym ukaza-
telem jako EMG vysetieni (74 %) a prekonava ho
jen MR vysetieni svalli (92 %), které méa i vysokou
specificitu 89% (3). Zvysenou hladinu CK Ize
zachytit jiz mezi 2.-12. hodinou po vzniku po-
skozent. V pfipadé jednordzového inzultu vrcholf
hladina mezi 24-72 hodinami a potom klesa
kazdy den 0 39% predchozi hodnoty (4).

Zvysend hladina se ale vyskytuje i u fady
jinych stavd, jako je fyzické cviceni, svalova
poranéni, téhotenstvi, malignity, abuzus alko-
holu ¢i jinych drog, onemocnéni stitné Zlazy



EVZBM Mezioborové prehledy

a pristitnych télisek, diabetes (5) ¢i medikace.
Pro chronickou elevaci CK bez zjevné pficiny
se pouziva termin hyperCKemie. Pro etiologicky
neobjasnénou, trvalou elevaci CK bez zndmek
nervosvalového onemocnénf se potom pouzi-
va termin idiopatickd hyperCKemie (6). Jak velky
je vyskyt této poruchy v populaci, nenf znamo.
Pfi analyze hyperCKemie odhalime jako pficinu
nervosvalové onemocnéni az ve 20% (6).

Hladina CK'se zvysujei v pfipadé primarniho
postizeni perifernich nervd ¢i motoneurond.
Tam, kde dochazi k zaniku nervovych vidken,
dochaziik denervacia zaniku svalovych vidken,
resp. celych motorickych jednotek. Vysledkem je
samoziejmeé vzestup CK. To vidime napf. u one-
mocnéni motoneurond: amyotrofické laterdlnf
sklerdzy, spindlni muskuldrni atrofie (8, 9, 11)
nebo u akutnich neuropatii se ztratou axond
(syndrom GuillainGyv BarréQv).

DalSimi enzymy, které se uvolnuji pfi po-
skozeni svalového vldkna, jsou alaninamino-
transferaza (ALT) a aspartataminotransferaza
(AST). Castou chybou byva excesivni vysetfovéani
jaternich funkci u nemocnych s elevaci ALT a AST
pfi normalni hladiné gamaglutamyltransferazy
(GGT, GMT) jako specifického markeru jaterniho
poskozeni. Pokud je zarovery abnormdlnf hladi-
na CK, jde o postizeni svalové, ne jaterni. ALT
ani AST nejsou specificky jaterni enzymy a jsou
hojné zastoupeny i v kosternich svalech.

Svalové specifickym markerem je myoglo-
bin, ktery ma nizsi molekuldrmi hmotnost a jeho
vzestup predchazi elevaci CK.

Hodnoty CK se vyznamné lisi podle pohla-
vi a etnického plvodu. U Zen je obecné niz-
§f, naopak Cernosska populace ma hornf limit
(97,5. percentil) posunuty smérem vzhdru, a to
az na dvojnasobek (11).

Za hyperCkemii je povaZzovdna hodnota
1,5ndsobku horniho limitu, kdy byl vysledek
nameren alespon dvakrat (11).

Stale je diskutovéna otézka prilezitostnych
vnéjsich inzultd a jejich vlivu na hladinu CK's na-
sledkem falesné pozitivniho vysledku.

Pri intenzivni fyzické zatézi dochazi k vze-
stupu CK u vétsiny lidi. Obecné je doporucovan
odstup mezi cvicenim a stanovenim hladiny
alespon 72 hodin po cviceni nebo abnormalinf
fyzické ndmaze.

Ve studii na téméf 500 rekrutech americké
armady ve vycvikovém stfedisku Fort Bennig by-

Tabulka 1. Hodnoty CK u réznych svalovych dystrofii a chorob

Choroba Frekvence Hladina CK
Dystrofinopatie Duchenneova (DMD) 100% 40-60x (100x)
Beckerova forma (BMD) 100% 5-20%
Prenasecky DMD 50% 2-20x
BMD 30% 2-20%
Facioskapularni svalové dystrofie (FSHD) 75% <5x
Myotonicka dystrofie I. a Il. typu 80% <10x
Pletencové svalové dystrofie* Rdzna podle typu <100x
Pompeho nemoc (GSD II) 95 % <10x
Rabdomyolyza 100% 5-100x
Zanétlivé myopatie (polymyozitida, dermatomyozitida, 90-95 % <100

autoimunitni nekrotizujici myopatie) **

*Geneticky heterogenni skupina autosomalné dominantnich a recesivnich svalovych dystrofiii, které
se projevuji pfevazné pletencovou svalovou slabosti. Aktudlné znamo 24 typd
**Myozitida s inkluznimi télisky (IBM), kterd stoji na pomezi zanétlivych a degenerativnich svalovych one-
mocnéni, uvedenou elevaci CK nevykazuje. Hladina je zde normalni nebo zvysend maximalné 10x, coz

patfi i do diagnostickych kritérii (21)

la v T4dennim vycvikovém cyklu naméfena ab-
normalni hodnota téméf u 90%. Ani v jednom
pripadé nepresdhla 50ndsobek norméaini hodno-
tyajenv 11% se jednalo o vzestup nad 10néso-
bek horniho limitu s vrcholem v 7. dnu tréninku
s naslednym poklesem na 3 % pfi trvajici z4tézi
v druhém tydnu. Za zminku také stoji, Ze jed-
notky, které cvicily v chladnych mésicich, mély
vzestup CK vyraznéjsi (12). Vzestup hladiny CK
ale nepochybné zalezi na typu a stupni fyzické
aktivity. Kvzestupu vede hlavné silovy a extrém-
ni vytrvalostni trénink, Setrnd aerobni zatéz by
vsak k signifikantnimu vzestupu vést neméla (13).

Ovlivnéni hladiny CK EMG vysetfenim, tra-
dované mezi neurology, je precenovano, a po-
kud jsou vysetfeni provadéna jednordzovymi
(ostrymi) jehlami, je riziko falesné pozitivnich
vysledkl zanedbatelné (14). To oviem neplatf
pro intramuskularniinjekce, které mohou byt vy-
znamnym jednordzovym zdrojem vzestupu CK.

V pffpadé svalové choroby odrdzi hladina CK
stupen poskozenf svalové membrany (sarkolemy)
nebo miru nekrézy svalovych vidken. Cinsti au-
tofi (10) retrospektivné analyzovali 557 pifpadd
nervosvalovych chorob. Jednalo se o nemocné
s dystrofinopatiemi DMD/BMD!, FSHD a SMA,
jejichz diagndza byla potvrzena geneticky, dale
o diagndzu polymyositidy, kterd byla konfirmo-

1. Dystrofinopatie je nejzdvaznéjsi svalova dystrofie, kdy na
zakladé mutace v genu pro dystrofin na X chromozomu se
tvoii defektni nebo vibec netvofi dystdrofin. Tézky fenotyp
se tradi¢né oznacuje jako Duchenneova svalové dystrofie
(DMD), lehc¢f jako dystrofie Beckerova (BMD).
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vana biopsif (vSichni nemocni splfiovali kritéria
podle Bohana), pacienty s ALS, kteff splfiovali El
Escorial kritéria, a nemocné s pletencovymi sva-
lovymi dystrofiemi podle EMG a klinickych kritérii.
Stanovili nasledujici pofadi nemoci podle hladiny
CK (sefazeno od nejvyssich po nejnizsi prameér-
né hodnoty): Dystrofinopatie > polymyozitida >
pletencové svalové dystrofie > lipid-storage myo-
patie > facioskapulohumerdini svalova dystrofie
> onemocnéni prednich roht misnich (MND,
SMA). U onemocnéni prednich rohd misnich
nebo perifernich nervd neprevysuje elevace CK
vetsinou 5ndsobek horniho limitu. Miru zvyseni
CK u rliznych svalovych chorob shrnuje tabul-
ka 1,ze které vyplyva, Ze rlizné zvysené hodnoty
jsou indikativni jen pro nékteré typy svalovych
chorob. U vétsiny nemoci je rozptyl a prekryv
natolik veliky, ze neumoznuje vytvofenivalidnich
prediktivnich modeld.

Nejzndméjsi je poskozeni svalll a elevace
CK pfi 1é¢bé hypolipidemiky. Ta viak nejsou
jedinymi léky se Skodlivym vlivem na kosternf

Tabulka 2. Nejcastéjsi myotoxické 1éky

Hypolipidemika (statiny, fibraty, kyselina
nikotinova)

Kolchicin

Antimalarika (hydroxychlorochin)
Chinolonova antibiotika

Amiodaron

Antipsychotika (zvl. clozapin, risperidon,
olanzapin a haloperidol)
Imunosupresiva (cyklosporin, tacrolimus,
mykofenolat)

Zidovudin

Nékteré betablokdtory (propranolol)
Fluorované kortikosteroidy

H2 inhibitory a inhibitory protonové pumpy




Tabulka 3. Priciny rabdomyolyzy

Ziskana

Zvysena svalova namaha
Pochodova myoglobinurie
Status epilepticus
Tetanus

Mechanické vlivy
Crush syndrom
Imobilita — pozi¢ni trauma

Ischémie a teplotni vlivy
Kompartment syndrom
Diseminovana intravskuldrni koagulace
Hypertermie

Metabolické priciny
Hypokalemie
Ketoaciddza

Léky a toxiny
Alkohol
Statiny
Maligni neurolepticky syndrom
Serotoninovy syndrom

Virové a bakterialni infekce

Autoimunitni choroby
Autoimunitni nekrotizujici myopatie

Geneticky podminéna

Metabolické myopatie s poruchou metaboliz-
mu glykogenu

Glykogenodza typ V (McArdle)

Glykogendza typ VII (Tarui)

Metabolické myopatie s poruchou metaboli-
zmu lipida
Deficit carnitin — palmytoil transferazy

Mitochondrialni poruchy

Dystrofinopatie

Maligni hypertermie, central core disease
(mutace v ryanodinovém receptoru typ 1)

Maligni hypertermie pfi mutaci ve svalovém
natriovém, chloridovém ¢i kalciovém kanalu

svaly. Latky, které nejcastéji vyvolavaji myopatii
a elevaci CK, jsou shrnuty v tabulce 2.

Statinovd myopatie je nejzndméjsi a nejdis-
kutovanéjsi a odpovida vyznamu a frekvenci
podavani téchto lékd v populaci. Je zndmym
paradoxem, Ze statinova myopatie s elevaci CK
je pozorovana mnohem Casté&ji v klinické praxi
a observacnich studiich neZ v randomizova-
nych klinickych studiich (RCT) (15). Myopatii
zpUsobenou statiny Ize rozdélit na 4 stupné
(16, 17): Nejleh¢i jsou myalgie s vzestupem CK
< 3%, lehkd myopatie (CK > 3x), klinicky signi-
fikantni myopatie (CK > 10x) a rabdomyolyza
(viz niZe). Pokud se pfi medikaci statiny objevi
zvysen{ CK, je tfeba postupovat podle vyse
uvedenych zdsad (odbér 2x s dostate¢nym
odstupem od cviceni) a zvazit i rizikovy efekt
eventudlnich dalsich 1ékd ¢i nemoci (tyreopatie,
diabetes) (5).

Onemocnén( stitné Zlazy je Castou pfi¢inou
vzestupu CK. Manifestni myopatie pfi hypoty-

redze se projevuje vzestupem CK az na 10na-
sobek, naopak pfi svalové slabosti zplsobené
hyperfunkci stitné Zlazy je hladina CK vétsinou
normalni (patrné jako ddsledek vétsiho metabo-
lického obratu). Vzhledem k vysokému vyskytu
hypotyredzy v populaci se doporucuje pfi ne-
jasné zvysené hladiné CK vzdy vysetfeni TSH
a T3 (viz tabulka 4).

Rabdomyolyza predstavuje obraz de-
strukce nebo desintegrace pficné pruhované
svalové tkané rldzné etiologie. Rozpad a ne-
kréza znamena unik intraceluldrnich substanci
do krevniho obéhu, tedy i vyznamny vzestup
hladiny CK. Projevy kolisaji od asymptomatic-
kého zvyseni CK az po tézkou svalovou slabost,
myalgie a extrémni vzestup myoglobinu s re-
nélni insuficienci, kterd se vyskytuje u 10-50%
nemocnych (18). Pficinou selhani ledvin je mnoz-
stvi vylu¢ovaného myoglobinu, samotna CKii pfi
extrémnich zvysenich (100x) neni sama schopna
zpUsobit rendIni insuficienci. Priciny rabdomyo-
lyzy shrnuje tabulka 3 (4).

Pfi rabdomyolyze se vzhledem k mensi
molekulové hmotnosti nejprve zvysuje hladina
myoglobinu, potom teprve nésleduje vzestup CK,
hladina myoglobinu také rychleji klesa (polocas
2-3 hodiny). Zvyseni hladiny CK se objevuje do 12
hodin a vrcholi 2.-3. den, potom klesa 3-5 dn(,
(polocas CKje 1,5 dne). Hladina CK je prediktivn{
pro poskozeniledvin: hodnoty na Urovni 20X a vi-
ce ukazuiji na vyznamné riziko rendlni insuficience.

Myoglobin je vylu¢ovan moci a zpUsobuje
jeji typickou tmavou barvu (1 mg myoglobinu
na litr), coz je jeden z charakteristickych klinic-
kych znakd, ktery byva obcas u recidivujicich
potizi zaménén za hematurii. Hodnota kreatin-
kindzy, kterd svédci pro rabdomyolyzu, nenf
hodnota, kdy se o rabdomyolyze uvazuje,
se pohybuje mezi 5-10x horniho limitu (4, 18).
Obvykle jde zpravidla ale v akutni fazi o hodnoty
podstatné vyssi.

Horni limit pro normdlni hodnoty je posta-
ven na 97,5. percentilu, tedy na 2,5 % pozitivnich
vysledkd v populaci. Pfi pouziti 1,5x tohoto hor-
niho limitu dojdeme k hodnoté asi 0,5-1,5%
abnormadlnich vysledkd v zavislosti na rasové
prislusnosti (11). Tento limit je doporucen jako
cut-off hodnota pro vysetfovani ve smyslu tzv.
idiopatické hyperCKemie. Znamena to vlastné
vysetfovat asi polovinu populace s abnormalni
hodnotou CK pfi pfijatelném poklesu senzitivity.
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Tabulka 4. Jiné nez primarné neuromuskularn{
pfi¢iny hyperCKemie (11)

Medikace

Cviceni, zvl. silové

Trauma

Chirurgické vykony

Abuzus (alkohol, drogy)
Endokrinopatie (tyreopatie,
hypoparatyreoidizmus)

Virovd onemocnénf

lontové dysbalance (hypokalemie,
hyponatremie)

Vliv rasy a pohlavi

Chronické srde¢ni onemocnéni (CK-MB)
Obstrukéni spankova apnoe

Za osoby s asymptomatickou hyperCKemif
se povazuji vdichni bez zndmek jakéhokoliv neu-
romuskuldrniho onemocnéni.V tomto kontextu
se jesté pouziva termin paukosymptomatickd
hyperCKemie, u osob s elevaci CK a vagnimi
pfiznaky, jako myalgie, Unavnost, kfece a into-
lerance zatéze.

Doporuceni Evropské federace neurologic-
kych spole¢nosti (EFNS guidelines) pro tyto
asymptomatické ¢i paukosymptomatické osoby
je nasledujici (11): Za hyperCKemii je povazo-
van 1,5ndsobek horniho limitu normy méfeny
dvakrat po sobé. Pfi posuzovani se doporucuje
(tabulky 2 a 4), stejné jako provést zevrubnou
rodinnou anamnézu zaméfenou na svalové
choroby a maligni hypertermii. Pfed zahaje-
nim ¢asoveé naro¢nych a drahych testd je tfeba
se presvedcit, Ze vysetfenf je dvakrat abnormalini
a vzestup nebyl indukovén cvi¢enim (pro silové
cviceni doporucen odstup 7 dnd). Pfi potvrzené
zvy$ené hladiné CK je indikovano EMG vysetieni
(jak kondukeni studie, tak i jehlové vysetieni).

Svalovéa biopsie by méla byt provedena,
kdyz je splnéna alespori jedna z nize uvede-
nych podminek:

CK = 3%

EMG myopatické

Vék pod 25 let

Intolerance z&téze, cvi¢enim navozené bo-

lesti

U mladych zen ve fertilnim veku, které maji
elevaci CKi mensi nez trojndsobek, by mélo byt
provedeno vysetfeni DNA na nosicstvi dystrofi-
nopatie metodou MLPA (multiple ligation probe
amplification), kterd odhali az 70 % prenasecek.

Déle stojf za zvazeni prediadit pfed biopsii
screeningovy test na Pompeho nemoc
metodou suché kapky. Jde o jednoduché
neinvazivn{ vysetfeni, pficemz u nejasné hy-
perCKemie byla Pompeho nemoc nalezena
jako pficina elevace CK v 9% pripadd (19). Stojf
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za zminku, Ze Pompeho nemoc (glykogendza
Il. typu) je prvni |é¢itelnou hereditarnf svalo-
vou chorobou a jejf diagnostické promeskani
je tak zvldsté tizivym problémem. Choroba
se v dospélém veéku projevuje necharakteris-
tickou pletencovou a trupovou svalovou sla-
bosti s lehkou elevaci CK. Doba mezi prvnimi
pfiznaky a spravnou diagnézou se pohybuje
v Ceské Republice mezi 3-14 roky (20).
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