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SUHRN

BalaZova P, Viestova K, Martinka I, Kolnikova M. Pri¢iny zvysenia kreatinkinazy v detskom veku

Kreatinkinaza (CK) predstavuje intracelularny enzym zapojeny do energetického metabolizmu buniek, ktory je loka-
lizovany v tkanivach s vysokymi energetickymi narokmi ako sd kostrové svaly alebo myokard. Sérova hladina CK od-
rdza integritu svalovej membrany, v désledku éoho mozno hyperCKémiu oznacit ako nespecificky marker svalového
poskodenia. Diferencialna diagnostika hyperCKémie v detskom veku zahfna nielen neuromuskularne ochorenia, ale
tieZ spektrum ochoreni, ktorych inicidlna diagnostika patri aj do rik skiseného pediatra.
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SUMMARY

BalaZova P, Viestova K, Martinka I, Kolnikova M. Causes of hyperCKemia in children

Creatine kinase (CK) is an enzyme located in tissues with high energy demands, such as skeletal muscles or myo-
cardium. It plays an essential role in cells’ energy metabolism. The level of CK in the blood reflects the muscle mem-
brane’s integrity, and elevated CK levels can indicate muscle damage. However, diagnosing the cause of elevated CK
levels in children requires the expertise of an experienced pediatrician. This may be due to not only neuromuscular
diseases but also a range of other diseases.
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UvoD

Kreatinkindza (CK) predstavuje intracelularny enzym za-
pojeny do energetického metabolizmu buniek, ktory je lo-
kalizovany v cytosdle a mitochondriach tkaniv s vysokymi
energetickymi narokmi. CK katalyzuje reverzibilnu preme-
nu kreatinu na kreatinfosfat pomocou adenozintrifosfatu
(ATP).® Cytoplazmaticka CK je tvorena dvoma podjednot-
kami — svalova (M — muscle) a mozgova (B — brain), ktoré
formuja tri tkanivovo-$pecifické izoformy (obr. 1): CK-MB
(myokardialny izoenzym), CK-MM (svalovy izoenzym)
a CK-BB (mozgovy izoenzym).?® Z celkovej sérovej CK tvori
u zdravého jedinca vaésinu izoenzym CK-MM, zatial ¢o po-
¢as fetalneho vyvoja via¢sinu predstavuje izoenzym CK-BB.®
V rutinnej klinickej praxi sa vyuziva predovsetkym stano-
venie sérovej CK a izoenzymu CK-MB. V mitochondriach
sa vyskytuja dve $pecifické formy mitochondrialnej CK
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(Mt-CK): ubikvitarna Mt-CK a sarkomericka forma Mt-CK.
Zatial ¢o ubikvitarna izoforma Mt-CK je exprimovana v roz-
nych tkanivach, ako st napriklad mozog a hladké svaly, sar-
komericka Mt-CK je exprimovana len v kostrovom svalstve
a myokarde.®

Hladina sérovej CK je ovplyvnena viacerymi fyziologicky-
mi faktormi, ako st vek, pohlavie, rasa, mnozstvo svalovej
hmoty a fyzicka aktivita. U mladych muzov st pritomné vys-
sie hladiny sérovej CK, pricom hodnoty sérovej CK u Zien st
nizsie nielen v pokoji, ale aj pocas fyzickej zataze. Predpo-
kladany rozdiel v dosahovanych hladinach CK je dosledkom
uéinku estrogénov na stabilitu svalovych membran.®

Urcité rozdiely v aktivite sérovej CK sti pozorované aj v za-
vislosti od veku jedinca. U novorodencov sa ¢asto pritomné
vyssie hladiny sérovej CK v porovnani s dospelymi jedin-
cami pravdepodobne v désledku pérodného traumatizmu.

341



Ces-slov Pediat 2024; 79(6): 341-348

MYOKARDIALNY IZOENZYM
CK-MB
percento z celkovej aktivity CK < 6%

o
AYY

CK-MB

CK-MM

MOZGOVY IZOENZYM
CK-BB
percento z celkovej
aktivity CK 1%

&

a0
Y

SVALOVY IZOENZYM
CK-BB
percento z celkovej aktivity CK
»93%

Obr. 1: Cytoplazmaticka kreatinkindza a jej izoenzymy (upravené
podla Kley et al., 2018)

Stcasne moézu byt hodnoty sérovej CK ovplyvnené pohlavim,
rasou, ¢asom odberu vzorky, pérodnou vahou a gestaénym
vekom. Uvedené faktory komplikuja stanovenie referenc-
nych noriem u novorodencov. Chybajtce referen¢né normy
pre novorodencov tvoria jednu z prekazok potencialneho
novorodeneckého skriningu Duchennovej svalovej dystrofie
(DMD).#»

Referen¢né normy pre sérovia CK a definicia hyperCKé-
mie st stale predmetom pocetnych diskusii vzhladom na ur-
¢itu variabilitu CK v ,,normdlnej“ populacii. Horna hranica
normy pre sérovi CK predstavuje 97,5. percentil hodnét
v zéavislosti od rasy a pohlavia, ¢o st¢asne vedie k vzniku
skupiny zdravych jedincov s vy$sou hodnotou sérovej CK.
Vzhladom na uvedenu skuto¢nost, je podla EFNS (European
Federation of Neurological Societies) hyperCKémia defino-
vana ako 1,5-nasobné zvysenie nad hornit hranicu normy
(ULN — upper limit of normal) sérovej CK.© EFNS stuéasne
odporuca referen¢né normy stanovené v stidii Brewstera et
al., pricom ULN pre sérovii CK u Zien bez afroamerického
povodu je 3,62 pkat/1 (217 IU/1) a u muzZov bez afroameric-
kého povodu 5,6 pkat/1 (336 IU/1).” HyperCKémiu mozno
definovat ako hodnoty vyssie ako 5,42 pkat/1 u zZien bez
afroamerického pévodu a 8,4 pkat/1 u muzov bez afroame-
rického povodu.
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DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA HYPERCKEMIE
Fyzicka aktivita a hyperCKémia

Vzostup sérovej CK do velkej miery zavisi na type a stupni
vykonanej fyzickej aktivity.® Pri mierne intenzivnej fyzickej
aktivite zvyc¢ajne nedochadza k zmenam v permeabilite sar-
kolémy, avsak po prekonani urcitej hranice nastane zmena
permeability membrany s naslednym tinikom CK z bunky.
Najvyssie hladiny sérovej CK st pozorované pri maratone,
triatlone, cvi¢eni s tazkymi vAhami a behu z kopca (mozné
az viac ako 100-nasobné zvysenie hladiny sérovej CK). Je
treba poznamenat, ze atléti maji vyssiu pokojova hladinu
sérovej CK v porovnani s netrénovanymi subjektami vzhla-
dom na vaési objem svalovej hmoty a denné tréningy.® Pro-
longovana fyzicka aktivita a vysoko-intenzivne intervalové
tréningy vedu v désledku svalového poskodenia ku stui¢as-
nému vzostupu sérového myoglobinu. V pripade extrém-
neho vzostupu CK mozno hovorit o namahou indukovanej
rabdomyolyze.® V klinickej praxi je potrebné bez ohladu
na trénovanost daného jedinca patrat po dalsich klinickych
a laboratérnych priznakoch rabdomyolyzy (svalova slabost,
myalgie, tmavo sfarbeny mo¢, myoglobintaria, hyperkalié-
mia, metabolicka acidéza) a sledovat dynamiku sérovej CK.

Infekéné myozitidy

Infek¢né myozitidy patria v detskom veku medzi najcastej-
ie pri¢iny hyperCKémie, pricom v etioldgii sa uplatiiuju
predovsetkym virusy. Z ¢asového hladiska ich mozZzno roz-
delit na akttne, subakutne a chronické myozitidy. Pri viru-
sovych a parazitickych myozitidach je skér pritomne difuz-
ne postihnutie svalov s generalizovanymi myalgiami alebo
obraz multifokalnej myozitidy. Bakteridlne myozitidy vedt
k fokalnej infekeii, ktora je v mnohych pripadoch spojena
s formaciou abscesového loZiska. Podozrenie na infekénu
myozitidu u dietata vznika pri anamnéze akutne vzniknu-
tej svalovej slabosti v ndslednosti na infekciu respiraéného
alebo gastrointestinalneho traktu. V pripade virusovych
myozitid zaradujeme medzi Casté patogény virus chripky
A a B, parainfluenzu, enterovirusy (coxsackievirusy), adeno-
virusy, herpetické virusy, parvovirus B19 a virusové hepati-
tidy. Predpokladanou pri¢inou vyssieho vyskytu virusovych
myozitid u deti je virusovy tropizmus k nezrelym svalovym
bunkam.® Vy¢lenenu jednotku tvoria benigne akiitne myo-
zitidy u deti (BACM, benign acute childhood myositis), tiezZ
nazyvané ako influenza-asociované myozitidy. Predstavu-
ju prechodné poskodenie svalov, ktoré sa vyskytuje najméa
u chlapcov predskolského a skolského veku. V klinickom ob-
raze je pritomnda nahla svalova bolest lokalizovana v oblasti
m. gastrocnemius a m. soleus sprevadzana poruchouchédze.
Neznalost tejto klinickej jednotky moézZe viest k chybnému
stanoveniu diagn6zy (napr. Guillain-Barré syndrém) a nad-
bytoénym diagnostickym ¢i terapeutickym intervencidm
u dietata.(? Klinicky obraz sa rozvija po prodroméalnych pri-
znakoch infekcie, pri¢om u vacsiny pacientov je pritomny
spontanny ustup tazkosti do jedného tyzdna. Potvrdena je
najma asociécia s virusom chripky B, z ostatnych patogénov
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Tab. 1: Vybrané abnormality svalov u pacientov s hypotyreézou (upravené podla Sindoni et al., 2016)

Syndrém Klinické priznaky

Asymptomaticka hyperCKémia vyskyt v 37-70% pripadov

elevéacia CK > 10-nasobok hornej normy
nie je korelacia medzi hladinou sérovej CK a zavaznostou myopatie

Myalgie

¢asto spojené so svalovymi ké¢mi, Gnavou a intoleranciou fyzickej zataze

Myoedém
do sarkoplazmatického retikula

prechodny vznik tuhej svalovej hmoty po palpécii alebo poklepe v désledku narusenia vychytavania vapnika

Svalové pseudohypertrofie

mézu byt asociované s GZinovymi syndrémami
vyskyt v réznych lokalitach vratane konéatin a jazyka

Proximalna myopatia
pomaly progresivny priebeh

mozno identifikovat virus chripky A, parainfluenzu, adeno-
virusy alebo mykoplazmy. V zriedkavych pripadoch méze
byt BACM komplikovana rozvojom rabdomyolyzy az zlyha-
nim obli¢iek.® V lie¢be sa uplatiiuje symptomaticka lie¢-
ba, ktora zahrniuje dostato¢nu hydrataciu, pokojovy rezim
a analgetika. Hospitalizaciu je vhodné zvazit u pacientov
s pritomnostou varovnych priznakov, ako je pritomnost he-
moglobinu v mo¢i, tmavo sfarbeny mo¢, viac ako 10-nasobna
elevacia sérovej CK, vek menej ako 2 roky, pozitivna rodin-
na anamnéza pre vyskyt NM ochorenia, opakovana epizdéda
BACM, abnormalne hodnoty renalnych testov a patologicky
neurologicky nalez.(?

Bakterialne myozitidy st zriedkavejSou pri¢inou infeké-
nych myozitid vzhladom na ur¢itd rezistenciu kostrovych
svalov vo¢i prieniku baktérii. K invazii baktérii dochadza
v désledku traumatického poskodenia, chirurgického za-
kroku alebo ischémie svalu. V pripade mykotickych myozi-
tid je v klinickom obraze pritomné postihnutie jedného sva-
lu alebo skupiny svalov s abscesovou formaciou. Rovnako
ako bakteridlne myozitidy sa vyskytuju ¢astejSie v skupine
imunokompromitovanych pacientov.®

Ochorenia stitnej Zlazy a hyperCKémia

Poruchy funkcie stitnej Zlazy v zmysle hypo- a hypertyreo-
zy sa moZu manifestovat variabilnymi stupniom postihnutia
muskuloskeletalneho systému (tab. 1). V pripade hyperty-
re6zy moéze dochadzat k rozvoju tyreotoxickej myopatie
(TM), ktora je vsak len zriedkavo asociovana s elevaciou CK.
Tyreotoxicka myopatia sa dalej rozdeluje na chronicku ty-
reotoxicku myopatiu (CTM), tyreotoxikézu s periodickymi
paralyzami (TPP), akatnu tyreotoxickd myopatiu a exoftal-
mus spojeny s oftalmoparézou. NajcastejSou manifestaciou
je v tomto pripade CTM a TPP.®® V klinickom obraze CTM
dominuje proximalna symetrickd svalova slabost, pricom
vyraznejsie je postihnutie ramenného pletenca. V ojedine-
lych pripadoch sa méze pridruzit aj postihnutie bulbarnych
a respiraénych svalov. V terapii je zdsadna predovsetkym
lie¢ba hypertyre6zy.(t®

Na rozdiel od tyreotoxickej myopatie je hypotyredza
Casto asociovana s elevaciou CK. Hypotyreoidnd myopatia
predstavuje komplikaciu neliecenej alebo nedostatoéne

symetricka svalova slabost s proximalnou distribiciou

méze sa klinicky manifestovat ako tzv. polymyositis-like syndrome s vyraznou elevaciou CK

kontrolovanej hypotyredzy, avSak popisované sa aj pripa-
dy subklinickej hypotyre6zy spojenej s myopatiou. Medzi
najcastejsie muskuloskeletalne priznaky hypotyreézy za-
radujeme nespecifické klinické priznaky ako myalgie, sva-
lové kiée (krampy), zvySena tnava a svalova slabost, ktora
sa Casto zvyraznuje po fyzickej aktivite. Svalova slabost je
distribuovana predovsetkym v proximalnych svalovych sku-
pinach, pri¢om vyraznejsie je postihnuty ramenny pletenec.
Zriedkavymi formami hypotyreoidnej myopatie je rabdomy-
olyza, Hoffmannov syndréom postihujuci dospelych pacien-
tov (kombinacia pseudohypertrofii, bolestivych spazmov,
proximalnej svalovej slabosti a stuhnutosti) a Kocher-Deb-
re-Semelaigne syndrém (generalizovana svalova hypertro-
fia, myxedém, nizky vzrast a kognitivne postihnutie) vysky-
tujaci sa v detskom veku.®

V terapii je opat zasadna lie¢ba hypotyreézy. Ustup klinic-
kych priznakov nemusi byt okamzity aj napriek dosiahnu-
tiu eutyreoidného statusu u pacienta.!® V patofyziol6gii sa
uplatnuje nedostatok horménov stitnej zlazy, ktory zasadne
ovplyviiuje funkciu mitochondrii, vedie k abnormalnej gly-
kogenolyze s naslednou selektivnou atrofiou svalovych vla-
kien typu II, ukladanim glykozaminoglykanov a zmnozenim
fibrotického tkaniva.!®

Makro-CK

Makro kreatinkinaza (makro-CK) je zriedkavou a opomina-
nou pri¢inou hyperCKémie. Makro-CK predstavuje makro-
enzym, ktory je definovany ako makromolekulovy komplex
s vysokou molekulovou hmotnostou a predizenym pol¢asom
rozpadu. Identifikované st dva typy makro-CK. Makro-CK
typ 1vznika z izoenzymu CK (najéastejsie CK-BB izoenzym)
a imunoglobulinu (¢asto IgG, zriedkavo IgA a IgM).(? Vy-
skyt komplexu makro-CK typ 1 bol popisany u zdravych je-
dincov, ale aj u mnozstva patologickych stavov, ako s napr.
autoimunitné ochorenia. Makro-CK typ 2 vznika polymeri-
zaciou mitochondridlnej CK a je asociovany predovsetkym
s malignitami.®® V diagnostike makro-CK sa uplatiiuju skri-
ningové metddy (napr. reakcia s polyetylénglykolom) alebo
elektroforéza.(
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Tab. 2: Variabilita hyperCKémie u dystrofinopatii (upravené podla
Darras et al., 2022)

Fenot % postihnutych | Sérova koncentracia
YP jedincov CcK
Muzi DMD 100 % > 10x zvySenie normy
BMD 100 % > 5x zvysenie normy
DMD-asociovand | .« iedincov zvysenie
DCM J ” vy
Zeny DMD ~50% 2-10x zvysenie normy
BMD ~30% 2-10x zvysenie normy

BMD - Beckerova svalova dystrofia, DMD — Duchennova svalova dystrofia, DMD-asoci-
ovana DCM — DMD-asociovand dilataéné kardiomyopatia

Neuromuskularne ochorenia (NM) a hyperCKémia

CK predstavuje velmi citlivy a sti¢asne nespecificky indika-
tor svalového poskodenia. V kontexte diagnostiky NM ocho-
reni je stanovenie hladiny sérovej CK stéastou inicialnych
laboratérnych vysSetreni, ktoré mézu prispiet k stanoveniu
diagnézy.

Je potrebné si uvedomit, ze medzi jednotlivymi NM ocho-
reniami je vyraznd variabilita v dosahovanych hodnotach
CK. Netreba vsak zabudnat na Siroké spektrum NM ocho-
reni bez sprievodnej hyperCKémie. V pripade podozrenia
na NM ochorenie je u pacienta indikovana diagnostika bez
ohladu na pritomnost elevacie CK.

Medzi NM ochorenia s vyraznou hyperCKémiou
(> 20-nasobné zvysenie nad hornd hranicu normy CK) zara-
dujeme predovsetkym dystrofinopatie (DMD/BMD), niekto-
ré typy pletencovych svalovych dystrofii, dermatomyozitidy
a imunitne-sprostredkované nekrotizujuce myozitidy.??
Z uvedenej skupiny sa v detskom veku vyskytujui najcastej-
sie dystrofinopatie a pletencové svalové dystrofie (LGMD).
Vyznam v¢asnej diagnostiky Duchennovej svalovej dystrofie
(DMD) sa zvyraznuje na pozadi roz$irujucich sa terapeutic-
kych moznosti a multidisciplinarnej starostlivosti. Medzi
prvé klinické priznaky manifestujiice sa medzi 2. az 3. ro-
kom zivota zaradujeme najméa svalovu slabost a poruchy
chodze v zmysle chédze po $pickach, neschopnosti behu,
opakovanych padov alebo nemoznosti vyjst po schodoch
a hyperCKémia (tab. 2).?" V pripade Zien je potrebné pri na-
leze hyperCKémie mysliet na prenasac¢stvo DMD/BMD, kto-
ré moze byt sprevadzané variabilnym stupriom klinickych
tazkosti.??

V pripade diferencidlnej diagnostiky elevacie CK je po-
trebné mysliet aj na zapalové myopatie, ktorych vyskyt je
sice zriedkavy, av§ak ide o skupinu ochoreni vyZadujacich
v¢asnu identifikdciu a inicidciu lie¢by. Incidencia juvenil-
nych idiopatickych zapalovych myopatii (JIIM) sa uvadza
medzi 1,6 az 4 pripadmi na miliéon deti roéne.® Najcastej-
$im klinickym fenotypom je juvenilna dermatomyozitida
(JDM), ktora tvori priblizne 80% vsetkych JIIM pacientov,
zatial ¢o juvenilna polymyozitida (JPM) predstavuje len
4-8% pripadov. V klinickom obraze pacientov je symetric-
ka svalova slabost so zvycajne progresivnym priebehom
a pletencovou distribticiou.?® U 60% pacientov s JDM je
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pritomna pozitivita protilatok $pecifickych pre myozitidy
(MSA). Medzi kozné prejavy J]DM patria Gottronove papule
(makulopapul6zny erytém vyskytujuci sa najéastejSie nad
kibmi ruky, laktom a ¢lenkom), malarny ras (tzv. motylovity
exantém), $alovy priznak, heliotropny exantém, fotosenziti-
vita a v neskorsom priebehu kalcinéza.® V porovnani s do-
spelymi pacientami nie je JDM asociovana s malignitami
(aZ na raritne hlasené pripady) a len zriedkavo je pritomna
intersticidlna choroba plic (ILD).®» Okrem JDM a JPM sa
u deti velmi zriedkavo vyskytuje aj imunitne-sprostred-
kovana nekrotizujiica myopatia (IMNM), ktora moze byt
v pripade pomaly progresivneho priebehu s proximalnou
svalovou slabostou nespravne diagnostikovana ako heredi-
tarne podmienené LGMD.

Miernu elevaciu sérovej kreatinkinazy (< 5 az 10-nasob-
né zvy$enie nad hornd hranicu normy CK) zachytavame naj-
Castejsie v pripade Beckerovej svalovej dystrofie, facioska-
pulohumeralnej svalovej dystrofie (FSHMD), pletencovych
svalovych dystrofii, myotonickej svalovej dystrofie, pokro¢i-
lych stadii DMD, kongenitalnych myastenickych syndromov,
kongenitalnych a metabolickych myopatii.®?

S ohladom na dostupnost enzymatickej substitu¢nej lie¢-
by je v skupine metabolickych myopatii potrebné zvyraznit
vyznam vcasnej diagnostiky Pompeho choroby. Ochorenie
sa vyskytuje v detskom a dospelom veku a vznika v désledku
deficitu kyslej lyzozomalnej a-glukozidazy (GAA). Elevacia
CK (1,5 aZ 15-ndsobné zvysenie) je pritomna u vSetkych pa-
cientov s infantilnou formou a vo vacsine pripadov pacien-
tov s juvenilnou a adultnou formou ochorenia. U ¢asti pa-
cientov s neskorou variantou méze byt sérova hladina CK
vnorme.V diagnostike moZzno vyuzit jednoduché skriningo-
vé vySetrenie pomocou testu suchej kvapky.®?

Medzi ochorenia s variabilnymi hodnotami sérovej hladi-
ny CK patria poruchy beta-oxidacie mastnych kyselin s dl-
hym retazcom, ktorych klinicky priebeh méze byt u adoles-
centov a adultnych pacientov limitovany na epizédy svalovej
slabosti, myalgii a elevaciu sérovej CK. V pripade prolongo-
vaného hladovania alebo extrémnej fyzickej zataze moze
dochadzat k rozvoju zavaznej rabdomyolyzy.?9

V diferencialnej diagnostike hyperCKémie je potrebné
mysliet aj na neurogénne pric¢iny, ako st ochorenia moto-
rického neurénu alebo neuropatie. U pacientov s proximal-
nou spinalnou muskularnou atrofiou alebo amyotrofickou
lateralnou sklerézou zachytavame predovsetkym lahku ele-
vaciu frakcie CK-BB.® Typickym zastupcom ochoreni mo-
torického neurénu v detskom veku je spindlna muskularna
atrofia (SMA), ktora v 95% pripadov vznika v désledku ho-
mozygotnej mutacie génu SMNI. Aj v pripade SMA st k dis-
pozicii viaceré terapie ovplyviiujice prirodzeny priebeh
ochorenia. Na zaklade s$tadii s presymptomatickymi SMA
pacientami, ktori boli identifikovani prostrednictvom pilot-
nych projektov novorodeneckého skriningu (NBS), sa po-
tvrdil efekt véasne iniciovanej lie¢by. Vysledky studii viedli
k celosvetovej snahe o zaradenie SMA do novorodeneckého
skriningového programu.?®” Novorodenecky skrining umoz-
nuje identifikovat SMA pacientov s homozygotnou deléciou
génu SMNI. V zriedkavych pripadoch moéze byt ochorenie
sposobené bodovymi mutaciami v géne SMNI, pricom NBS



tato skupinu pacientov nezachytava. Pacienti s fenotypovy-
mi znakmi charakteristickymi pre SMA st indikovani na ge-
netické vySetrenie zamerané na detekciu bodovych mutacii
v géne SMN1.¢0

HyperCKémia v kontexte ochoreni periférnych nervov nie
je vpovedomilekarov natolko znama ako jej vyskyt u myopa-
tii. Vyskyt hyperCKémie bol zaznamenany nielen v pripade
hereditarnych (Charcot-Marie-Toothova choroba, CMT), ale
aj ziskanych polyneuropatii ako st Guillain-Barré syndrom
(GBS), chronicka zapalova demyeliniza¢na polyneuropatia
(CIDP) a multifokalna motoricka neuropatia (MMN). Presna
pri¢ina hyperCKémie v pripade polyneuropatii nie je aplne
jasnd, ale predpoklada sa jej vznik v d6sledku krampov ako
nasledku abnormalneho palenia akénych potencidlov mo-
torickych jednotiek z poskodenych distalnych ¢asti axénov
a naslednej svalovej kontrakcie, ktoré vedu k naruseniu in-
tegrity svalovej membrany a uvolneniu CK.¢Y

Asymptomaticka hyperCKémia

Pojem asymptomaticka hyperCKémia predstavuje jedin-
cov s nalezom perzistujucej hyperCKémie bez klinického,
neurofyziologického alebo histopatologického dokazu neu-
romuskularneho ochorenia pri vyuziti siéasnych laboratér-
nych metéd. Termin paucisymptomaticka hyperCKémia
zahrna jedincov bez objektivnych priznakov ochorenia sva-
lov (svalovu slabost, atrofia, hypertrofia alebo myotoénia),
u ktorych s ale pritomné vagne klinické priznaky ako my-
algie, inava, intolerancia namahy, svalové kf¢e a stuhnu-
tost, EFNS odpordéa dalsiu diagnostiku len v $pecifickych
pripadoch asymptomatickej a paucisymptomatickej hyper-
CKémie s cielom predchadzat nadbytoénému a finan¢ne
nakladnému vysSetrovaniu pacienta (tab. 3).© Na zlep$enie
efektivity diagnostiky asymptomatickej hyperCKémie v pe-
diatrickej populacii uvddzame zjednodus$eny diagnosticky
algoritmus (obr. 2).

U pacientov s asymtomatickou hyperCKémiou bez ob-
jasnenej etiolégie je potrebné zohladnit riziko rozvoja ma-
lignej hypertermie v pripade vykonu v celkovej anestézii.
Maligna hypertermia (MH) predstavuje farmakogenetické
ochorenie, kedy u predisponovanych jedincov exponova-
nych spustacom (inhala¢né anestetika alebo sukcinylcho-
lin) dochadza k rozvoju hypermetabolickej odpovede. Na-
chylnost k rozvoju MH méze byt v spojitosti s niektorymi NM
ochoreniami (identifikované patogénne varianty v génoch
RYRI1, CACNAIS a STAC3) alebo sa vyskytuje izolovane, pri-
¢om cCast tychto pacientov moze mat hyperCKémiu.®? EFNS
odporaéa ujedincov s neobjasnenou hyperCKémiou zohlad-
nit riziko nachylnosti k MH a zvolit vhodny anestéziologicky
manazment pacienta.©

DIAGNOSTIKA HYPERCKEMIE

Diferencidlna diagnostika hyperCKémie v detskom veku
(tab. 4) by mala byt zalozena na postupoch vedacich k objas-
neniu etioldgie stavu bez nadbyto¢ného a nehospodarneho
vySetrovania pacienta. Je délezité si uvedomit, Ze sti¢astou
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Tab. 3: EFNS (European Federation of Neurological Societies) dia-
gnosticky algoritmus pre paucisymptomatickd a asymptomatickd
hyperCKémiu

1. HyperCKémia je definovana ako > 1,5-ndsobné zvysenie hornej
hranice normy sérovej CK.

2. Zvazit non-neuromuskuldrne a non-myopatické priciny hyperCKé-
mie, ktoré by mohli vysvetlit nalez zvysenej CK.

3. Zistit rodinnd anamnézu so zameranim na vyskyt hyperCKémie,
neuromuskularnych ochoreni a malignej hypertermie.

4. Pred rozsiahlou diagnostikou je odporacané potvrdit hyperCKé-
miu opakovanymi odbermi za G¢elom vylGéenia hyperCKémie
v désledku fyzickej aktivity. Pacient by mal byt pouéeny o vylGéeni
intenzivnej fyzickej aktivity 7 dni pred opakovanym odberom,
pri¢om by mala byt hyperCKémia potvrdena aspon 2 odbermi
s rozostupom 1 mesiaca.

5. V pripade potvrdenej hyperCKémie sa odporica doplnit konduké-
né stadie a ihlové EMG vysetrenie.

6. Svalova biopsia sa odporiéa vykonat u pacientov s hyperCKémiou
v pripade, Ze splfia jedno a viac z nasledujdcich tvrdeni:

pritomny abnormélny EMG nalez (myogénny nélez);
elevacia sérovej CK > 3-nasobok normélnej hodnoty;
vek pacienta < 25 rokov;
v klinickom obraze je pritomna namahou indukovana bolest
alebo intolerancia fyzickej zataze;
Zena s nalezom hyperCKémie < 3-ndsobok normy (vy3etrenie
je indikované za Gc¢elom vyliéenia prenasaéstva DMD/BMD,
pri¢om pred vykonanim svalovej biopsie sa odporu¢a realizovat
molekularno-genetické vysetrenie).

7. U muzov s nalezom hyperCKémie so sérovou CK < 3-nasobok
normy méze byt navrhnutd svalova biopsia v pripade vyznamnych
obav pacienta z mozného NM ochorenia.

8. Rozsah svalovej biopsie méze byt variabilny, avsak mala by zah#-
nat minimalne:
histolégia a histochémia (hematoxylin-eozin, modifikovany
Gomori trichrém, olejova ervefi O, periodic acid schiff (PAS),
adenozin-trifosfataza, NADH, SDH, cytochrém c oxidaza, myo-
fosforylaza, kysla fosfataza)
imunohistochémia (dystrofin, a- b- g- d-sarkoglykény, dysferlin,
caveolin-3, MHC- 1, a-dystroglykan)
BMD - Beckerova svalova dystrofia, DMD — Duchennova svalova dystrofia, EMG — elek-

tromyografia, NM — neuromuskularne, NADH — nikotinamidadenindinukleotid, SDH —
sukcinatdehydrogendza, MHC-1 — hlavny histokompatibilny komplex triedy |

diagnostického procesu st nielen lekari réznych $pecializa-
cii, ale aj rodi¢ dietata. Z uvedenych doévodov odporuc¢ame
hyperCKémiu potvrdit opakovanym odberom s dostato¢-
nym odstupom medzi jednotlivymi odbermi (vhodny odstup
aspon jedného mesiaca) s redukciou fyzickej aktivity pred
samotnym odberom (aspon 7 dni pred odberom). V klinic-
kej praxi ¢asto nachdadzame ako prvy marker svalového
poskodenia zvySenie hladiny sérovych transaminaz (AST,
ALT), ktoré sa v mnohych pripadoch chybne interpretované
v kontexte hepatalneho poskodenia. V uvedenej situacii je
nevyhnutné stanovit hladinu sérovej CK.

Cielom diagnostiky hyperCKémie je predovsetkym poro-
zumiet stupnu elevacie CK a okolnostiam, za ktorych bola
hyperCKémia zachytend, s naslednym planovanim dalsich
vySetreni. Dalgia diferencidlna diagnostika by tak mala
byt zaloZend najméa na anamnéze a fyzikdlnom vySetreni.
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asymptomaticka/paucisymptomaticka
hyperCKémia

v

opakovany odber
asymptomatickd/paucisymptomaticka

v

perzistujica hyperCKémia » 1,5x hornej hranice normy

/

identifikacia a terapia inych pri¢in hyperCKémie

v anamnéze identifikovat myotoxické lieky, nad-
mern0 fyzickd aktivitu, toxiny, prebiehajice/prebe-
hnuté infekéné ochorenie

laboratérne vysetrenia: ionogram, glykémia, hor-
moény stitnej Zlazy, LDH, AST, GMT, celiakia

l negativne

neurologické vysetienie
a stcasne opakovany odber sérovej CK

oy

1. vyliéit DMD/BMD/prenasaéstvo
(analyza génu DMD metédou MLPA,

v 7 , — ZVaZit
vazi¢ sekvenéna analyza) metabolické
non- | 2. vysetrenie na Pompeho chorobu myopatie
myopatické (SUChé kvapka) doplnit:
pri¢iny glukéza,
hyperCKémie * laktat,
(neuropatie, pyruvat,
ochorker;‘ia podla klinického obrazu doplnit Z?gniakf,ll
motorického < s 4 profil,
o e EMG vysetrenie (ihlové a NCS) v
SMA) MR svalov v plazme
 / *  /

genetické testovanie
NGS panel génov, WES, WGS
pri podozreni na FSHD analyza poétu repeticii D4Z4

v zavislosti od vysledku genetického vysetrenia zvazit
svalovi biopsiu

Obr. 2: Navrhovany diagnosticky algoritmus pre asymptomaticka/
paucisymptomatickd hyperCKémiu u deti (upravené podla Wong et
al., 2018)

Tab. 4: Vybrané pri¢iny hyperCKémie (upravené podla Kley et al., 2018)

Neuromuskularne pri¢iny hyperCKémie

neurogénne priciny — ochorenia motoneurénu (SMA), neuropatie,
radikulopatie
myogénne priciny
a. ziskané — imunitné/zapalové (polymyozitida, dermatomyozitida,
imunitne sprostredkované nekrotizujice myopatie )
b. vrodené
svalové dystrofie (dystrofinopatie — DMD/BMD, FSHMD, LGMD)
myotonické dystrofie
metabolické myopatie (Pompeho choroba, McArdlova choroba,
CTP Il deficit, mitochondridlne myopatie)
kongenitalne myopatie

Laboratérne je mozné okrem stanovenia celkovej hladiny
CK vysetrit aj izoenzym CK-MB, ktory sa v minulosti ¢asto
pouzival v diagnostike akutneho infarktu myokardu (AIM)
vzhladom na jeho vysoké zastiipenie v bunkach myokardu.
K vzostupu CK-MB dochddza medzi 4-6 hodinou po roz-
voji priznakov s naslednym poklesom pocas 48-72 hodin.
Okrem AIM nachadzame elevaciu CK-MB aj u myokarditid,
po kardiochirurgickych operaciach, rabdomyolyz a zapalo-
vych myozitid.®» V pripade svalového poskodenia dochadza
okrem vzostupu sérovej CK aj k elevacii myoglobinu. My-
oglobin predstavuje globularny protein, ktory je pritomny
v kostrovych svaloch a myokarde. V pripade svalového po-
skodenia dochadza k jeho véasnému vzostupu s naslednym
navratom do normalnych hodnét pocas 24 hodin. Narozdiel
od myoglobinu, hladina sérovej CK ostava zvySena po dobu
7 az 10 dni. VySetrenie myoglobinu v sére sa pouZiva vo véas-
nej diagnostike AIM a rabdomyolyzy.®Y Myoglobin, CK-MB
a kardialne troponiny predstavuju klucové laboratérne
markery v diagnostike akttnych kardialnych ochoreni, kto-
ré je potrebné zahrnat do diferencialnej diagnostiky hyper-
CKémie.

V anamnéze je potrebné identifikovat nedavne alebo
prebiehajice infekéné ochorenia, lieky s potencialnym my-
otoxickym tucinkom, pridruzené dalsie ochorenia s potenci-
alnym obrazom hyperCKémie (napr. ochorenia Stitnej zlazy,
celiakia a iné), priebeh gravidity a perinatalneho obdobia
(napr. polyhydramnién, zniZzené pohyby plodu, slaby plac)
a vyskyt NM ochoreni v rodine. Sti¢asne sa zameriavame
na mozné priznaky asociované s NM ochoreniami v zmys-
le oneskoreného psychomotorického vyvoja, intolerancie
fyzickej ndmahy, unavy, svalovej slabosti alebo pritomnos-
ti svalovych kf¢ov ¢i myalgii. Fyzikdlne vySetrenie pacienta
tvori v pripade diferencialnej diagnostiky hyperCKémie d6-
lezitd a nevyhnutnt sticast diagnostického procesu.

V pripade vyla¢enia hyperCKémie z inych ako NM pri-
¢in vstupuje do diagnostického procesu neurolég, ktorého
dlohou je na zaklade fyzikalneho vySetrenia identifikovat
priznaky NM ochorenia a rozhodnt, ¢i ide o symptomatic-
ka, alebo asymptomaticktt hyperCKémiu. Sti¢astou vyset-
renia by malo byt aj patranie po potencialnych extraskele-
talnych prejavoch NM ochoreni, ako st kozné zmeny (napr.

Iné pri¢iny hyperCKémie

nadmerna fyzicka aktivita

virusové infekcie

lieky (statiny, fibraty, betablokatory, klozapin, kolchicin)
epileptické zachvaty

svalové kice

celiakia

makro-CK

iatrogénne (intramuskularne injekcie, EMG, chirurgické zakroky)
toxiny (alkohol, heroin, kokain)

endokrinné pri¢iny (DM, hypotyreza)

metabolické pri¢iny (hypokalémia, hyponatrémia, hypofostatémia)
kardialne pri¢iny (infarkt myokardu, chronické kardialne ochorenia)

BMD - Beckerova svalové dystrofia, CTP Il deficit — deficit karnitinpalmytoyltransferdzy Il, DMD — Duchennova svalova dystrofia, FSHMD — facioskapulohumeralna svalova dystrofia,

DM — diabetes mellitus
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Gottronove papuly alebo malarny ras u DM), kardiologické
postihnutie (napr. kardiomyopatia, vyvojové chyby, myo-
karditidy), pneumologické postihnutie (napr. intersticidlna
choroba plac u zapalovych myopatii alebo respira¢na in-
suficiencia v désledku slabosti respira¢nych svalov) alebo
oftalmologické postihnutie (napr. vyskyt katarakty u myo-
tonickej dystrofie). V identifikacii extraskeletalnych pre-
javov NM ochoreni predstavuje pediater délezity ¢lanok
diagnostiky. Podla klinického obrazu je vhodné doplnit psy-
chologické vysetrenie alebo MR mozgu vzhladom na vyskyt
kognitivneho postihnutia alebo abnormalit CNS u ¢asti NM
pacientov. V pripade podozrenia na zapalové myopatie je
mozné laboratérne odbery rozsirit o stanovenie protilatok
$pecifickych pre myozitidy (MSA) a protilatok proti 3-hydro-
xy-3-metylglutaryl-CoA reduktaze (anti-HMGCR).

V zavislosti od klinického obrazu neurolég indikuje do-
plnenie EMG alebo neurozobrazovacich vysetreni, ktoré sa
dostavaja v sticasnosti do popredia diagnostiky NM ochore-
ni. Indikacia uvedenych vysetreni musi byt vzdy v kontex-
te veku dietata a zhodnotenia benefitu daného vySetrenia
(vySetrenie v celkovej anestézii, invazivita vySetrenia, nedo-
stato¢né informacia pre obmedzeny rozsah vysetrenia ¢i ne-
dostato¢nu spolupracu dietata). Vyznamnym ¢lankom diag-
nostiky NM ochoreni je molekularno-genetické vysetrenie,
ktoré méze byt v $pecifickych pripadoch indikované hned
v ivode po stanoveni hyperCKémie na zdklade charakte-
ristickych fenotypovych znakov (napr. podozrenie na DMD
a SMA). V ostatnych pripadoch je mozné vyuzivat metody
sekvenovania novej generacie (next generation sequencing,
NGS), ktoré zefektivnili a urychlili diagnostiku NM ochoreni.
Podla vysledku je mozné vySetrenie rozsirit na celoexémo-
vé sekvenovanie (WES) alebo celogenémové sekvenovanie
(WGS). Pri interpretacii vysledkov genetickych vySetreni si
musime suc¢asne uvedomit aj limitacie danych vysetreni, ¢o
zvyraznuje spolupracu klinického genetika a neurol6ga.®
V pripade zvazovania NM ochoreni ako st FSHMD a myo-
tonicka dystrofia je potrebné cielené genetické testovanie
vzhladom na odlisnt etiopatogenézu ochorenia.

V minulosti ¢asto vyuZivanou diagnostickou meto-
dou bola svalova biopsia, ktorej postavenie sa pocas
poslednych rokov zna¢ne zmenilo a nie je nadalej po-
vazovand za inicidlny diagnosticky nastroj. Za sicasné in-
dikacie svalovej biopsie mozno zaradit vy¢erpanie moznosti
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ZAVER
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