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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

BOLESNICI S POVISENOM KONCENTRACIJOM
KREATIN KINAZE U REUMATOLOSKOJ AMBULANTI
— PRIKAZ SKUPINE BOLESNIKA

PATIENTS WITH ELEVATED CREATINE KINASE LEVELS
IN RHEUMATOLOGY OUTPATIENT CLINIC — CASE SERIES

MARKO BARESIC, KRESIMIR RUKAVINA, IVAN PADJEN, KAMELIJA ZARKOVIC, BRANIMIR ANIC*

Deskriptori: Kreatin kinaza — u krvi; Polimiozitis — diagnoza, lijeenje; Dermatomiozitis — dijagnoza, lijeenje; Elektro-
miografija; Skeletni misi¢i — patologija; Biopsija

SaZetak. Kreatin kinaza (CK) enzim je koji dovodi do pretvorbe kreatina u kreatin fosfat te se nalazi u razli¢itim tkivima
tijela. Klini¢ku vaznost ima CK podrijetlom iz miSica jer je biljeg oSte¢enja misica razli¢itim uzrocima. Povisene vrijedno-
sti CK ucestali su razlog upuc¢ivanja bolesnika reumatologu pod sumnjom na upalnu idiopatsku miopatiju. U tekstu su
analizirani podaci dobiveni promatranjem skupine bolesnika upuéenih u poliklinicku ambulantu u razdoblju od dvije godi-
ne. Analizirani su podaci za ukupno 23 bolesnika (16 zena i 7 muskaraca), u dobi izmedu 31 i 78 godina (prosjecne dobi
53,43 godine). Upalna bolest miSi¢a utvrdena je u 13/23 (56,52%) bolesnika (polimiozitis u 76,92%, a dermatomiozitis u
23,08%). Lijecenje je uz nefarmakoloske mjere ukljucivalo glukokortikoide i kombinaciju s imunosupresivima i/ili imuno-
modulatorima (azatioprin, metotreksat, antimalarik i intravenski imunoglobulini).

Descriptors: Creatine kinase — blood, polymyositis — diagnosis, therapy; Dermatomyositis — diagnosis, therapy; Electro-
myography; Muscle, sceletal — pathology; Biopsy

Summary. Creatine kinase (CK) is an enzyme found in different tissues and is responsible for the conversion of creatine
into phosphocreatine. Muscle-derived CK has clinical significance as a marker of muscle injury. Elevated levels of CK are
a frequent reason for referring the patient with suspected inflammatory idiopathic myopathies to the Rheumatology outpa-
tient clinic. We analyzed the data from 23 referred patients collected over the period of two years. The analyzed data were
collected from 16 female and 7 male patients aged 31 to 78 (with the average age of 53.43 years). Inflammatory idiopathic
myopathies were confirmed in 13/23 (56.52%) patients (polymyositis in 76,92% and dermatomyositis in 23.08%). The
treatment included nonpharmacological modalities and different immunosuppressive and/or immunomodulatory drugs

(glucocorticoids, azathioprine, methotrexate, antimalarials and intravenous immunoglobulines).

Enzim kreatin kinaza (CK), u literaturi rjede poznat i kao
kreatin fosfokinaza (CPK), vazan je enzim koji katalizira
reverzibilnu reakciju fosforilacije adenozin difosfata ¢ime
nastaje adenozin trifosfat, nukleotid bitan u unutarstani¢noj
proizvodnji energije. CK je dimerna molekula koja se nalazi
pretezno u miokardu, popreénoprugastom odnosno skelet-
nome misi¢ju te u mozgu i plué¢ima. Sastoji se od M i/ili
B-podjedinica’ tako da postoje tri razli¢ita izoenzima:
CK-MM, CK-MB i CK-BB. CK-BB ili CK1 specifi¢an je
za tkivo mozga i pluca, CK-MB ili CK2 za miokard, dok je
CK-MM ili CK3 specifican za skeletnu muskulaturu. Kod
zdravih osoba izoenzim CK-MM ¢ini gotovo 100% cirkuli-
rajuce kreatin kinaze, dok se izoenzimi MB i BB mogu nac¢i
samo pri o$te¢enju tkiva specifi¢nih za njih.!'?

Povisenje koncentracije serumskog CK moze se oceki-
vati prilikom svake tjelovjezbe te namjerne ili nenamjerne
traume (npr., intramuskularna injekcija ili udarac).

Povisene koncentracije CK biljeg su oStecenja miSica
razlicitih etiologija.

Uz porast koncentracije CK mogu biti poviSeni i drugi
enzimi — alanin aminotransferaza (ALT), aspartat amino-
transferaza (AST), aldolaza i laktat dehidrogenaza (LDH).!?
Vrijednosti navedenih enzima valja pratiti jer njihova kon-
centracija korelira s aktivnosti upalnih miopatija.
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U spektar reumatskih entiteta koji povisuju koncentracije
CK ubrojene su bolesti iz skupine idiopatskih upalnih mio-
patija. One su rijetka, steCena stanja koja zahvacaju ponaj-
prije skeletne miSice te imaju sloZenu i ne sasvim razjas-
njenu patofizioloSku osnovu. Idiopatske upalne miopatije
ukljucuju tri entiteta — polimiozitis (PM), dermatomiozitis
(DM), miozitis s inkluzijskim tjeleScima (engl. Inclusion
body myositis — IBM)** (tablica 1.). Prema pojedinim auto-
rima, valja istaknuti postojanje i Cetvrtog entiteta — nekroti-
zirajuée autoimunosne miopatije.’

Polimiozitis je upalna bolest misi¢a koja je karakterizira-
na zahvacanjem proksimalne muskulature, klinicki se oci-
tuje kao slabost miSi¢a, a uvjetovana je upalom na razini
miSi¢nih vlakana. Za razliku od PM-a, dermatomiozitis uz
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Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze idiopatskih upalnih miopa-
tija
Table 1. Diagnostic criteria for the diagnosis of idiopathic inflammatory
myopathies

Kriteriji za postavljanje dijagnoze polimiozitisa i dermatomiozitisa®

/ Diagnostic criteria for the diagnosis of polymyositis and dermatomyositis*:

1. simetri¢na (obostrana) slabost proksimalnih skupina misic¢a
/ symmetrical (bilateral) proximal muscle weakness.

2. povisene serumske koncentracije enzima skeletnih misi¢a — CK, aldolaza,
AST, ALT / elevated serum concentrations of skeletal muscle enzymes —
CK, aldolase, AST, ALT

3. patoloski nalaz EMNG-a (miopatski uzorak)

/ pathological finding of EMNG (myopathic pattern)

4. dokaz upalnoga stani¢nog infiltrata u bioptatu misica
/ evidence of inflammatory cellular infiltrate in the muscle biopsy

5. karakteristi¢ne kozne promjene kod dermatomiozitisa (Gottronove papule,
heliotropni osip). / Typical skin changes in dermatomyositis (Gottron’s
papules, heliotrope rush).

Sigurna dijagnoza polimiozitisa — prisutni kriteriji 1 — 4; moguca ili vjero-

jatna dijagnoza polimiozitisa — prisutna dva ili tri kriterija od navedenoga 1

— 4; sigurna dijagnoza dermatomiozitisa — prisutan kriterij 5 i tri kriterija od

navedenoga 1 —4; moguca ili vjerojatna dijagnoza dermatomiozitisa — prisu-

tan kriterij 5 i jedan ili dva kriterija od navedenoga 1 — 4.

/ Defined diagnosis of polymyositis — criteria 1 — 4; probable or possible

diagnosis of polymyositis — two or three 1 — 4 criteria; defined diagnosis of

dermatomyositis — criterion 5 and three criteria 1 — 4; probable or possible

diagnosis of dermatomyositis — criterion 5 and one or two criteria 1 — 4.

Kriteriji su primjenjivi nakon isklju¢enja drugih uzroka miopatija (infek-

tivnih, toksi¢nih, metabolickih, neuroloskih i endokrinoloskih).

/ Other causes of myopathies should be excluded (infective, toxic, metabolic,

neurological and endocrinological).

Kriteriji za dijagnozu miozitisa s inkluzijskim tjelescima™

/ Diagnostic criteria for the diagnosis of inclusion body myositis*:

Klini¢ki kriteriji / Clinical criteria:

1. trajanje bolesti > 6 mjeseci / duration of the disease >6 months

2. dob bolesnika > 30 godina / age of the patient >30 years

3. zahvacanje proksimalnih i distalnih misi¢nih skupina gornjih i donjih eks-
tremiteta uz predominantnu slabost misica fleksora. / affection of the
proximal and distal muscle groups of the upper and lower extremities
(with weakness of the flexor muscles)

Laboratorijski kriteriji / Laboratory criteria:

1. povisena koncentracija serumskog CK, no manje od 12 puta od gornje
normale ili uredna koncentracija CK / elevated levels of CK (less than 12
times of the upper normal level or normal CK level)

2. biopsija miSi¢a s prisutnoséu mononuklearnoga stani¢nog infiltrata,
vakuoliziranim misi¢nim vlaknima i nakupine unutarstani¢nog amiloida te
tubulofilamenti veli¢ine 15 — 18 nm (elektronska mikroskopija) / muscle
biopsy with the mononuclear cell infiltrate, muscle fiber vacuolisation and
intracellular amyloid and tubulofilaments size 15 — 18 nm (on electron
microscope)

3. patoloski EMNG nalaz — miopatski uzorak.

/ pathological EMNG finding myopathic pattern.

* prilagodeno prema*’ / adapted from*>.

afekciju proksimalnih misi¢a ukljucuje i promjene na kozi.
Tipi¢ne kozne promjene koje nalazimo u DM-u jesu helio-
tropni osip, Gottronove papule i eritematozne eflorescencije
trupa.®® Miozitis s inkluzijskim tjelescima (IBM) najrjedi je
oblik upalne miopatije, a karakteriziran je progresivnom
slabos¢u proksimalne i distalne muskulature gornjih i do-
njih ekstremiteta. Bolest dolazi u dva oblika — nasljednom i
sporadi¢nom, a oba neadekvatno reagiraju na imunosupre-
sivnu terapiju te najcescée lijeCenje ukljucuje simptomatske
mjere.” ! Nekrotiziraju¢a autoimunosna miopatija (NAM)
noviji je imunosno posredovan entitet koji ukljucuje histo-
losku sliku miSiéne nekroze bez znatne upalne komponente,
a kao entitet obuhvaca do 20% svih upalnih miopatija.” Pa-
tofizioloski mehanizam PM-a i IBM-a posredovan je limfo-
citima T (CD8+), dok je DM mikroangiopatija posredovana
komplementom.?

Povisene vrijednosti CK mogu se detektirati i u razli¢itim
drugim stanjima.

Statinska miopatija Cest je uzrok povisenja vrijednosti
CK. Statini (lijekovi koji svoje djelovanje ostvaruju blo-

kiranjem enzima 3-hidroksi, 3-metilglutaril koenzim A
(HMG-CoA) reduktaze) mogu izazvati statinsku miopatiju
u do 10% bolesnika koji uzimaju te lijekove."> Infektivne
bolesti, najcesée virusi, no i razliite bakterije i gljive mogu
povisiti koncentraciju CK u serumu. Tkivne parazitoze
mogu dovesti do pojave miopatija, a najc¢es¢i uzroc€nici jesu
Trichinella spiralis (trihineloza), Taenia solium (cisticerko-
za) 1 Toxoplasma gondii (toksoplazmoza). LijeCenje uklju-
¢uje primjenu antimikrobnih lijekova.'"* Endokrinolo$ki
uzrokovane miopatije nastaju zbog bolesti Stitnjace, nadbu-
breZnih i paratiroidnih Zlijezda.'> Amiloidna miopatija rijet-
ko je stanje koje se Cesto ne dijagnosticira jer se bioptati
misica rutinski ne boje Kongo-crvenilom. Klinicki se uglav-
nom prezentira nespecificno, a najcesce je rije¢ o slabosti
proksimalnih miSi¢nih skupina uz laboratorijski povisene
koncentracije CK.'

Mialgija/mialgije, pa ¢ak i miozitis mogu biti naznaka
paraneoplastickog sindroma te se preporucuje probir bole-
snika na neoplazme ako za to postoji klinicka indikacija.'®

Koncentracije serumskog CK bit ¢e povisene i u lizo-
somskim bolestima nakupljanja. Pompeova bolest ili bolest
nakupljanja glikogena tipa 2 prva je opisana bolest nakup-
ljanja. Manifestira se kao djecji ili klasi¢ni oblik koji se pre-
zentira hipertroficnom kardiomiopatijom; neklasi¢ni djecji,
adolescentni 1 adultni oblik u kojima miokard nije zahva-
¢en. Koncentracija CK u vecini ¢e slucajeva u svim forma-
ma bolesti biti poviSena iako katkad moze biti i u referent-
nim vrijednostima kod adultnog tipa bolesti."”

LijeCenje upalnih idiopatskih miopatija ukljucuje ponaj-
prije primjenu glukokortikoida kao zlatnoga terapijskog
standarda.'® Daljnja strategija lije¢enja ovisi o ué¢inkovitosti
glukokortikoida te se primjenjuju imunosupresivni lijekovi
(metotreksat, azatioprin, ciklosporin A, ciklofosfamid i sl.),
intravenski imunoglobulini, a u novije vrijeme i bioloski li-
jekovi (blokatori TNF-alfa, rituksimab).”?* U lijeCenju
miopatija nezaobilazne su i nefarmakoloske mjere lije¢enja
(osobito ciljana fizikalna terapija ja¢anja misic¢a i sl.).?

Materijal i metode

U poliklinickoj ambulanti Zavoda za klini¢ku imunologi-
juireumatologiju Klinike za unutarnje bolesti Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinickoga bolni¢kog cen-
tra Zagreb, u razdoblju od 2 godine (2011. i 2012.) retro-
gradno su analizirani podaci prikupljeni od 23 bolesnika
koji su upuéeni zbog poviSenih vrijednosti CK. Svim bo-
lesnicima prethodno je isklju¢ena jasna kardiogena etiolo-
gija poviSenog CK na temelju klinic¢ke slike te kardioloskog
pregleda koji je uklju¢ivao EKG i u nekim slucajevima
ergometriju.

Rezultati

Retrogradno su tijekom dvije promatrane godine analizi-
rani podaci za ukupno 23 bolesnika, od kojih su 16 bile
zene, a 7 muskarci. Prosjecna dob bolesnika iznosila je
53,43 godine (raspon 31 — 78 godina) (slika 1.). Svim bole-
snicima ucinjena je standardna laboratorijska obrada koja je
ukljucila odredivanje koncentracije CK. Najniza koncentra-
cija CK prilikom prvog pregleda u reumatoloskoj ambulan-
ti bila je 193 U/1, a najvisa 16.373 U/l (normalne koncentra-
cije CK iznose < 177 U/l za muskarce i < 153 U/l za zene)
(slika 2.). Svim bolesnicima ucinjena je elektromioneuro-
grafija (EMNG). Do konacne dijagnoze pokusalo se doci
neinvazivnim metodama, no u veéini sluc¢ajeva ipak se pri-
stupilo i invazivnom zahvatu. Biopsija misi¢a ucinjena je u
18/23 bolesnika (78,26%). Mjesto biopsije popre¢nopruga-
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N (M+Z) N (2) . Prosjeéna dob (godine) ~ Raspon dobi (godine)
N (M+F) N M) N (F) N(Z):NM) Average age (years) Age range (years)
Svi bolesnici / All patients 23 7 16 2,29 54,5 31-78
Idiopatske upalne miopatije _
/ Idiopathic inflammatory myopathies L : e . Sl gl =t
Ostali / Others 10 4 6 1,50 55,2 39-73

M = muskarci / males; Z/F = Zene females

Slika 1. Dob bolesnika prilikom prvog pregleda
Figure 1. Patients’ characteristics at the first visit

Prosje¢na koncentacija CK

Medijan koncentracije CK Raspon koncentracija CK

Average CK level Middle CK level value Range of CK levels
Svi bolesnici / All patients 1985 485 193 - 16.373
Idiopatske upalne miopatije _
/ Idiopathic inflammatory myopathies U 136 20— Loy
Ostali / Others 564 420 193 - 1697
Slika 2. Ulazna koncentracija kreatin kinaze kao parametra za ukljucenje bolesnika u skupinu
Figure 2. Creatine kinase concentration as a patient inclusion parameter
Dermatomiozitis / Dermatomyositis Idiopatske upalne
Ostalo / Other (N=3/23; 13%) P P Ostali bolesnici

(N=10/23; 43%)

Polimiozitis / Polymyositis
(N=10/23; 44%)
Slika 3. Raspodjela bolesnika prema dijagnozama
Figure 3. Distribution of patients according to the diagnoses

stog miSica izabrano je prema klini¢koj slici, tj. prema misi-
¢u gornjeg ili donjeg ekstremiteta koji je bio najvise zahva-
¢en (najcesce se radilo o deltoidnome misic¢u ili kvadricepsu
natkoljenice). Nalaz EMNG-a takoder je pomagao prilikom
odluke o mjestu uzimanja uzorka misi¢a, no uz napomenu
da sama biopsija nije radena netom nakon EMNG-a da bi se
izbjegla moguca mehanicka oste¢enja misica.

Upalna bolest misic¢a verificirana je u 13/23 (56,52%) bo-
lesnika, od ¢ega je u 10/13 (76,92%) postavljena dijagnoza
polimiozitisa, a u 3/13 (23,08%) dermatomiozitisa. Nije
utvrden nijedan IBM (slika 3.). Nalaz biopsije misi¢a uci-
njene u 11/13 (84,61%) bolesnika s upalnom misi¢nom bo-
leS¢u pokazao je upalni infiltrat karakteristican za miozitis,
odnosno upalnu miopatiju. U jednog bolesnika s polimiozi-
tisom 1 jednog s dermatomiozitisom nije ucinjena biopsija
misi¢a, nego je dijagnoza postavljena na temelju ostalih ne-
invazivnih kriterija.

Od preostalih 10/23 (43,48%) bolesnika u trojice je po-
stavljena dijagnoza definirane bolesti koja nije bila upalna
idiopatska miopatija. U jednog je biopsijom potvrdena mi-
tohondrijska miopatija, a u drugog je postavljena dijagnoza
distrofi¢ne miotonije tipa 2 uz patohistoloski nalaz poreme-
¢aja oksidativne enzimske aktivnosti. U tre¢eg bolesnika s
dijagnozom sistemske skleroze biopsijom nije utvrden
upalni miopatski uzorak, ve¢ nakupljanje mitohondrija koje
moze biti fizioloska varijanta, ali je opisana i u bolesnika sa
sistemskom sklerozom. U 7 bolesnika nije dokazana misi¢-
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miopatije (%)

3 ) (%) p-vrijednost
. Idiopathic Other patients p value
inflammatory %)
myopathies (%) ’

Misicna slabost
(proksimalna) _
) Muscle weakness 6/13 (46,2) 3/8(37,5) p*=10,089
(proximal)
Mialgije / Myalgias 12/13 (92,3) 7/10 (70,0) p*=0,281
Artralgije / Arthralgias 4/13 (30,8) 3/10 (30,0) p*=1,000
Atrofija misic¢a % _
/ Muscle atrophy 5/13 (38.5) 0/10 (0,0) p* =0,046
Disfagija / Dysphagia 3/13 (23,1) 0/10 (0,0) p*=0,229
GERB/ GERD 1/13 (7,7) 0/10 (0,0) p*=1,000
Febrilitet / Fever 2/13 (15,4) 0/10 (0,0) p*=10,486
Gubitak tezine _
/ Weight loss 113 (7,7) 0/10 (0,0) p*=1,000
Sedimentacija eritrocita
/ Erythrocyte 10-50 3-44 p**=0,146
sedimentation
C-reaktivni protein 12578 07-48  pr=0232
/ C-reactive protein
Laktat dehidrogenaza 291503 178245  p**=0,097

/ Lactate dehydrogenase

* Fisherov egzaktni test / Fisher’s exact test
** Studentov t-test / Student’s t-test

Slika 4. Odnos ostalih klinickih i laboratorijskih znacajki bolesnika iz
dviju skupina

Figure 4. Relation between clinical and laboratory characteristics of the
two groups of patients

na bolest — u prilog takvom zaklju¢ku govori i normalan
nalaz biopsije miSi¢a ucinjen u 4 slucaja (biopsija je ipak
ucinjena zbog klinicke slike).

U skupini od ukupno 13 bolesnika s upalnom misi¢nom
bolesc¢u bilo je 10 zena i 3 muskarca. Prosjecna dob prili-
kom prvog pregleda bila je 53,43 godine (raspon 31 — 78
godina). Svim muskarcima u ovoj skupini postavljena je
dijagnoza polimiozitisa. U 4 bolesnika s polimiozitisom
utvrdeno je preklapanje s autoimunosnim bolestima ograni-
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]
|

AN

bez terapije

/no therapy

GK + AZA

/GC+ AZA

GK + MTX +

IVlg + antimalarik

/GC + MTX + IVIg +
antimalarial

GK monoterapija
/ GC monotherapy
GK+ MTX + IVIg

/ GC + MTX + IVIg

GK/GC - glukokortikoid/glucocorticoid; AZA — azatioprin/azathioprine; MTX —
metotreksat/methotrexate; IVIg — intravenski imunoglobulini / intravenous immu-
noglobulins

Slika 5. Farmakolosko lijec¢enje bolesnika s upalnim idiopatskim miopa-
tijama

Figure 5. Pharmacological treatment of patients with idiopathic inflam-
matory myopathies

¢enima na jedan organ: Hashimotovim tiroiditisom u tri bo-
lesnika i primarnom bilijarnom cirozom u jednog bolesnika.
U jednog bolesnika s dermatomiozitisom otkriven je karci-
nom bubrega, a u dva bolesnika s polimiozitisom u anamne-
zi je bio poznat podatak o neoplazmi: karcinomu bukalne
sluznice u jednog i kroni¢noj B-limfocitnoj leukemiji u dru-
ge bolesnice.

Skupina bolesnika s upalnim miopatijama i ostali bole-
snici imali su sli¢ne klinicke karakteristike bez znacajne
statisticke razlike. Klinicke karakteristike ukljucivale su
proksimalnu misi¢nu slabost, mialgije, artralgije, atrofiju
misic¢a, disfagiju, gastroezofagealnu refluksnu bolest, opce
konstitucijske simptome (gubitak tjelesne tezine, febrilitet),
EMNG uzorak, laboratorijske nalaze — C-reaktivni protein
(CRP) i sedimentaciju eritrocita (SE). Izmedu dvije skupine
analiziranih bolesnika atrofija mi$ica jedini je nekozni kli-
nicki znak prema kojemu su se bolesnici razlikovali, no sta-
tisticki neznacajno, s napomenom da je rije¢ o nedovoljno
specifi¢noj pojavi karakteristi¢noj za razli¢ite misi¢ne bole-
sti (slika 4.).

Farmakolosko lije¢enje upalnih mi$i¢nih bolesti prove-
deno je u svih bolesnika osim u jednog s polimiozitisom u
kojeg je doslo do spontane normalizacije tegoba i vrijed-
nosti CK. Svih 12 lije¢enih bolesnika primalo je glukokor-
tikoide (GK), 4/12 su uz GK dodatno lijecena azatioprinom
te po 2/12 dodatno metotreksatom, antimalarikom i intra-
venskim imunoglobulinima. Kombinacijom vise od dva li-
jeka lijeCena su 2/12 bolesnika, i to kombinirano glukokor-
tikoidom, metotreksatom i intravenskim imunoglobulinima,
a uz navedeno je u jednog bolesnika uveden i antimalarik
(slika 5.).

Rasprava

Jasno definirane upalne idiopatske miopatije ubrajaju se
u rijetke bolesti s incidencijom od 1,16 do 19 na milijun na
godinu i prevalencijom od 2,4 do 33,8/100.000 stanovni-
ka.** Za razliku od toga mialgije (najéesce polimialgije uz
poliartralgije) ucestali su simptom u opcoj populaciji te se
mogu javiti u brojnim patoloskim stanjima razlicite etio-

logije — infektivne, upalne, mehanicke, neoplasticke i sl.
Subjektivni osjecaj boli u misi¢ima svakako treba objekti-
vizirati odgovaraju¢om laboratorijskom pretragom, a to je u
ovome slucaju CK.

Prednosti odredivanja koncentracije serumskog CK sva-
kako su dostupnost ove rutinske pretrage, pouzdanost, ne-
zahtjevnost i jeftinoca.

Povisena koncentracija serumskog CK ucestali je razlog
upucivanja bolesnika na daljnju obradu u reumatolosku am-
bulantu, u prvom redu radi pravodobnog prepoznavanja
upalnih miopatija te §to ranijeg pocetka lijeCenja diferent-
nim lijekovima. Obrada zbog sumnje na upalnu miopatiju
iziskuje pristup bolesniku u sklopu multidisciplinarnog
okruzenja neklinickih i klinickih specijalizacija.

S obzirom na to da su mialgije nespecifi¢ni simptomi, u
rutinskoj laboratorijskoj obradi ne odredi se CK, ali se de-
tektiraju povisene koncentracije AST-a i ALT-a. Nerijet-
ko se zbog toga algoritam obrade usmjeri u krivi smjer, tj.
prema mogucem oStecenju jetre (algoritam obrade ,,jetrene
lezije®), Sto cesto dovodi do odgode ispravne dijagnoze.

Od presudnih invazivnih dijagnostickih postupaka prepo-
ruc¢uju se EMNG i biopsija miSica. EMNG sluzi u prvom
redu za iskljucenje bolesti motornog neurona. Iako pretraga
nije dovoljno specifi¢na niti osjetljiva za sigurno iskljuci-
vanje miopatije, miopatski uzorak na gornjim i/ili donjim
ekstremitetima bitan je za postavljanje dijagnoze.

U vedini slucajeva preporucuje se biopsija klinicki za-
hvacenog misic¢a gornjih ili donjih ekstremiteta, tzv. ,,slije-
pa“ biopsija. Odabir mjesta biopsije prema nalazu EMNG-a
povecava mogucénost dobivanja uzorka prikladnog za anali-
zu, jer nalaz katkad moze biti histoloski uredan s obzirom
na to da je miozitis Cesto karakteriziran segmentalnim lezi-
jama miSica. Vrlo je bitno da bioptat bude prikladan i da
sadrzava dovoljno velik uzorak misi¢a te po mogucénosti i
koze iznad misi¢a (ako sumnjamo na DM) za analizu. Uzo-
rak valja pohraniti u fiziolosku otopinu (nikako formalin) te
Sto prije pripremiti za patohistolosku analizu. U posljednje
vrijeme sve vecu ulogu u dijagnostickom algoritmu imaju
ultrazvuk, doplerski signal i magnetska rezonancija jer ne
samo da mogu detektirati podru¢ja promijenjenih misi¢nih
skupina i omoguciti tzv. ,,ciljanu* biopsiju ve¢ mogu poka-
zati 1 stupanj upalne aktivnosti te, prema nekim autorima, i
razlikovati razli¢ite tipove upalnih miopatija (PM i DM).?>2¢
Ove metode jos nisu rutinske metode obrade bolesnika sa
sumnjom na upalne miopatije.

Ako postoji sumnja na malignu hipertermiju, preporu-
Cuje se uciniti biopsiju misi¢a popracenu izvodenjem kon-
trakturnog testa (bioptat se in vitro izlaze agonistima rija-
nodinskih receptora, odnosno kofeinu i halotanu). Navedeni
test nije u rutinskoj uporabi. No, katkad unato¢ svoj obradi
naposljetku se ili ne utvrdi uzrok ili se nade da je rije¢ o
benignom uzroku koji ne iziskuje daljnju obradu, terapiju
sl

Kada govorimo o poviSenim koncentracijama CK bez
dokazane bolesti miSi¢a u podlozi, tada treba spomenuti en-
titet pod imenom hiperCKemija. Rije¢ je o stanju stalno po-
visene koncentracije CK kod inace asimptomatskog bole-
snika.?’” Kod ovih bolesnika biopsije misi¢a uglavnom ne-
maju dijagnosticke vrijednosti. Ako se i postavi odredena
dijagnoza, uglavnom je rije¢ o stanjima za koja nema odgo-
varajuce terapije kao Sto su neuroloske bolesti (distrofija) ili
metabolicka miopatija benignog tijeka i ishoda. U dijagno-
stickom pristupu ovakvim bolesnicima prvo treba utvrditi
na individualnoj razini (dob, spol, rasa, konstitucija) jesu li
uopée koncentracije CK klini¢ki znacajne — dogovorno se
koncentracije 1,5 puta vise od gornje granice i viSe smatraju
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patoloskima. U ovim sluc¢ajevima treba uciniti kontrolu CK
nakon $to se bolesniku preporuci izbjegavanje fizicke aktiv-
nosti tijekom 3 dana, a treba uzeti u obzir i eventualnu intra-
muskularnu aplikaciju terapije uoci vadenja krvi. Nadalje,
treba iskljuciti ostale uzroke koji mogu dovesti do povisenja
koncentracije CK (metabolicki, endokrinoloski, medika-
mentni — statini i sl.). Ako nije utvrdena jasna dijagnoza u
pozadini povisenih koncentracija CK, onda takvog bolesni-
ka svakako treba redovito pratiti, klinicki i laboratorijski.
Sve vecu vaznost u obradi bolesnika sa sumnjom na upal-
nu idiopatsku miopatiju imaju protutijela specificna za
miozitis (engl. Myositis-specific antibodies — MSA) 1 protu-
tijela povezana s miozitisom (engl. Myositis-associated an-
tibodies — MAA). Protutijela za sada nisu u rutinskoj labo-
ratorijskoj uporabi, a pomazu u definiranju specifi¢nih kli-
nickih podentiteta te su povezana s klinickom slikom, tije-
kom i prognozom bolesti.”*3° Preliminarna i sporadi¢na
iskustva u nasoj ustanovi opravdavaju primjenu protutijela.

Zakljucak

Povisene koncentracije serumskog CK ucestali su razlog
upucivanja bolesnika u reumatolosku ambulantu, ponajprije
zbog sumnje na upalnu miopatiju. Diferencijalna dijagnoza
povisenih koncentracija CK ukljucuje i raznovrsna druga
stanja koja se ne ubrajaju u skupinu upalnih miopatija. De-
taljna reumatolosko-internisti¢ka obrada i timski rad klini-
Cara (reumatolog, internist, fizijatar, neurolog, patolog, spe-
cijalist fizikalne medicine) i neklinicara (laboratorijsko oso-
blje) potrebni su radi ranog postavljanja to¢ne dijagnoze i
ispravnog §to ranijeg lijecenja. Odgadanjem lijecenja upal-
nih idiopatskih miopatija nepovratno se gubi misi¢na masa
i funkcija samih misica.
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