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Makroenzyme

CK erhoht: nicht nur Herz und
Muskeln kommen infrage
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Fallbeschreibung

Die 56-jahrige Patientin sucht drztlichen Rat, da sie seit
einem Jahr an einer mit Muskelschmerzen einherge-
henden Asthenie mit progressivem Verlauf leidet. In
der Vergangenheit sind keine relevanten Ereignisse
aufgetreten und laut der Patientin waren weder Fieber
noch Schwitzen oder Gewichtsverlust zu beobachten.
Sie verneint jegliche Herz- oder Atembeschwerden und
weist keine kardiovaskuldren Risikofaktoren auf. Die
Patientin lasst sich regelmassig gyndkologisch untersu-
chen, zuletzt vor zwei Monaten. Sie konsumiert weder
Drogen noch Medikamente.

Klinisch findet sich ein guter Allgemeinzustand mit
nachfolgenden Vitalparametern: Herzfrequenz 67/
min, arterieller Blutdruck 124/76 mm Hg, Sauer-
stoffsattigung bei Raumluft 98%, Kérpertemperatur
36,9 °C. Der kardiopulmonale Befund ist normal und
die korperliche Untersuchung liefert dariiber hinaus
keine weiteren Hinweise, insbesondere in neurologi-
scher, osteoartikuldrer oder kutaner Hinsicht.

Die Laboruntersuchungen ergeben, dass das Blutbild
ebenso im Normbereich liegt wie die Gerinnungstests,
die Elektrolyte, die Nierenfunktion, der Laktatdehy-
drogenase-Wert (LDH), die Leberwerte und die Schild-
drisenfunktion. Auch ein Entziindungssyndrom ist
nicht festzustellen. Zu erwédhnen ist, dass der behan-
delnde Arzt die Konzentration der Kreatinkinase (CK)
bestimmt hat: Diese ist erh6ht und schwankt seit sechs
Monaten zwischen 255 und 340 U/1 (Referenzbereich:
26-192) bei einem CK-MB-Wert zwischen 44 und 62 U/1
(Referenzbereich: 7-25) und einem CK-MB/CK-Quotien-
ten von rund 18% (normal: <6%), ohne verfiigbaren Ver-
gleichswert. Die wiederholt gemessene Konzentration
des hochsensitiven Troponin T liegt im Normbereich.
Auch die Werte der myositisspezifischen Autoantikor-
per und der Aldolase sind normal. Das Elektrokardio-
gramm (EKG) weist nicht auf eine Ischdmie hin und die
Echokardiographie ergibt eine erhaltene linksventri-
kulédre Ejektionsfraktion (LVEF).

Zusammenfassend leidet die Patientin an einer Asthe-
nie und Muskelschmerzen, die Laboruntersuchungen
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ergeben einen erh6éhten Gesamt-CK-Wert mit Erho-
hung des CK-MB/CK-Quotienten.

Frage: Wozu sollte die Interpretation dieser Laborergebnisse
nun Anlass geben?

a) Einem Belastungstest

b) Einer Muskelbiopsie

c) Einer CK-Elektrophorese

d) Einer onkologischen Abklarung (Computertomographie des
Brust-, Bauch- oder Beckenraums, gynakologische Abklarung
und Koloskopie)

Antwort:

Die richtige Antwort ist c.

Diskussion

Die Patientin zeigt keine kardiovaskuldren Risikofakto-
ren und keine pektangindsen Symptome, das EKG weist
nicht auf eine Ischdmie hin. Der Troponin-Wert ist nor-
mal und die CK-Konzentration zeigt keine steigende
Tendenz. Die transthorakale Echokardiographie ergibt
eine erhaltene LVEF, eine Kinetikstérung ist nicht er-
kennbar. Diese Faktoren reichen aus, um eine ischdmi-
sche Kardiopathie begriindet auszuschliessen, ein Be-
lastungstest ist nicht angezeigt.

Die Schwankungen des CK-Werts konnen auf eine ent-
zlindliche Myositis hinweisen. Allerdings ist diese Dia-
gnose gemass den von Troyanov und Targoff vorgeschla-
genen Kriterien [1] sehr unwahrscheinlich, da keine
Muskelschwiche vorliegt, die Muskelenzym-Serumkon-
zentrationen (Aldolase, Alanin-Aminotransferase [ALAT],
Aspartat-Aminotransferase [ASAT] und LDH) und myosi-
tisspezifischen Autoantikdrper normal sind und kein
Hautausschlag und keine Papeln festzustellen sind.

Eine Muskelbiopsie wire angezeigt, wenn eine Elektro-
myographie spezifische myopathische Veranderungen
zeigen sollte.

Da kein Hinweis auf eine ischdmische Kardiopathie
oder entzlindliche Myopathie vorliegt und kein Ver-
dacht auf Rhabdomyolyse besteht, sollte das Vorliegen
von Makro-CK erwogen werden. Dabei handelt es sich
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um komplexe Makroenzyme mit hohem Molekularge-
wicht, die im Vergleich zu den normalen Isoenzymen
durch eine geringere Plasma-Clearance und lingere
Halbwertszeit gekennzeichnet sind. Dadurch kommt
es zu einer artefaktischen Erh6hung der Serumaktivi-
tat der CK und insbesondere der CK-MB.

Die CK ist ein zytoplasmatisches Enzym, das in diver-
sen Geweben in dimerer Form vorkommt. Die beiden
Untereinheiten werden als CK-M und CK-B bezeichnet.
Diese Untereinheiten bilden drei Isoenzyme: CK-BB,
CK-MB und CK-MM. Ausserdem existiert eine mito-
chondriale Isoform. Die CK-MM ist die tiberwiegende
Form in den Skelettmuskeln, die CK-BB kommt im
Gehirn und der glatten Muskulatur vor. Die CK-MB ist
in hoher Konzentration im Myokard und in geringem
Ausmass in den Skelettmuskeln zu finden. Beim Ge-
sunden macht die Isoform CK-MM im Wesentlichen
die Gesamtheit der CK im Serum aus (96-100%). Eine
Myokardlasion, etwa im Rahmen eines akuten In-
farkts, fiihrt zur Erh6hung der Konzentration der zir-
kulierenden Isoform CK-MB. Da die Makro-CK mit der
CK-MB-Messung interferiert, kann sie die Ursache fir
falsch erhohte CK-MB-Werte sein und dazu fiihren,
dass irrtiimlich ein Myokardinfarkt diagnostiziert
wird. Die Folge sind oftmals unnétige, teure und inva-
sive kardiologische Untersuchungen.

Unterschieden werden zwei Typen von Makro-CK: Sie
entstehen entweder durch die Bindung eines CK-Isoen-
zyms (meist Isoform BB, seltener MB oder MM) an ein
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Immunglobulin, Giblicherweise IgG, bisweilen IgA oder
IgM (Makro-CK Typ 1), oder durch Polymerisierung des
mitochondrialen Isoenzyms (Makro-CK Typ 2).

Die Prévalenz von Makro-CK Typ 1 beim Erwachsenen
ist gering und schwankt je nach Studie zwischen 0,43%
und 2,5% [2, 3]. Es wurde eine Assoziation mit bestimm-
ten Krankheiten beschrieben, insbesondere mit Myo-
sitis, Hypothyreose, Colitis ulcerosa und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen [2]. Auch ein Vorkommen bei
Gesunden wurde beschrieben [2].

Die Préavalenz von Makro-CK Typ 2 wird auf 0,5 bis 3,7%
geschatzt [3, 4]. Beim Erwachsenen kommt Makro-
CK Typ 2 bei Personen mit onkologischen (hdufig meta-
stasierten) Erkrankungen vor und scheint wahrend der
Tumorlyse freigesetzt oder direkt von der Krebszelle
gebildet zu werden. Die am hdufigsten assoziierten
Krebserkrankungen sind das kolorektale, Lungen-, he-
patozellulare, Mamma-, urologische und das Magen-
karzinom [5]. Auch mit Lebererkrankungen ist dieser
Makro-CK-Typ assoziiert, vor allem mit Zirrhose. Die
Makro-CK wird wahrscheinlich von den Hepatozyten
im Zuge der Nekrose und Zellregeneration in den
Kreislauf freigesetzt. Festzuhalten gilt, dass Makro-
CK Typ 2 auch bei HIV-positiven Personen, die antiviral
behandelt werden, nachgewiesen wurde [2].

Die Bestimmung der CK-MB-Aktivitdt mittels Immun-
inhibition beruht auf monoklonalen Antikérpern
gegen das CK-M-Monomer, welche die CK-MM-Aktivi-
tat vollstindig und die CK-MB-Aktivitdt zur Hélfte

Makro-CKTyp 1

CK-BB

+

Makro-CKTyp 2

Abbildung 1: Elektrophorese der Kreatinkinasen (CK) mit CK-MM, CK-MB, CK-BB, Makro-CK Typ 1 und Makro-CK Typ 2 (nach [7]).
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hemmen. Die Restaktivitat geht folglich auf die Akti-
vitdt des CK-B-Monomers der CK-MB zurtick. Dies gilt
fiir eine Methode, die voraussetzt, dass die Aktivitat
des Isoenzyms CK-BB im normalen Serum nahezu
nicht detektierbar ist. Darauf beruht die geringe Spe-
zifitdt, wenn in der Serumprobe andere Formen als
CK-MB vorliegen, sei es CK-BB oder Makro-CK. In bei-
den Fillen wird darum die CK-MB-Aktivitdt zu hoch
bewertet. Die Prasenz von Makro-CK kann bisweilen
auch zu verfilschten Ergebnissen mit einer CK-MB-
Aktivitat fithren, die hoher — bisweilen weit hoher -
als die Gesamt-CK-Aktivitat liegt [5].

Sobald der Verdacht auf Makro-CK vorliegt, muss die
Diagnose mittels Elektrophorese bestdtigt werden. Sie
ist derzeit der Goldstandard fiir die Detektion der
Makro-CK und ermdoglicht die Unterscheidung der drei
Isoformen sowie die Detektion allfdlliger Makro-
CK (Abb. 1). Diese Methode hat den Vorteil einer hohen
Spezifitdt und Sensitivitat [6]. Da im Allgemeinen ledig-
lich bei einer Erhohung des Gesamt-CK-Werts das Vorlie-
gen von Makro-CK vermutet wird, mangelt es allerdings
der Diagnosestellung insgesamt an Sensitivitdt: Der
Gesamt-CK-Wert kann bei bis zu 80 bis 90% der Fille, in
denen Makro-CK festgestellt werden, normal sein.

Korrespondenz: Eine CK-Elektrophorese kostet 31 CHF.

Damiano Pongan, dipl. Arzt Bei unserer Patientin wird durch die Elektrophorese
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Makro-CK Typ 2 nachgewiesen. Daraufhin zeigt eine

Centre hospitalier universi-
taire vaudois Koloskopie vier sessile Polypen, der grosste davon
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damiano.pongan[atchuvch  vollstdndigen Abtragung ergibt die histologische Un-

weist einen Durchmesser von 22 mm auf. Nach dessen

Hauptbotschaften

e DasVorliegen von Makro-CK ist in Betracht zu ziehen, wenn:

— der Gesamt-CK-Wert ohne feststellbare Ursache Uber langere Zeit er-
hoht ist;

—der Anteil von CK-MB an der Gesamt-CK-Konzentration tber 50%
liegt [3], und umso mehr, wenn der CK-MB-Wert den Gesamt-CK-Wert
lbersteigt.

e Der Nachweis von Makro-CK Typ 2 sollte Anlass fiir onkologische Unter-
suchungen sein.
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tersuchung ein gut differenziertes Adenokarzinom
mit einer Tiefeninvasion von unter 1 mm hin. Die drei
ubrigen Polypen sind villése Adenome, die vollstandig
entfernt werden.

Die asymptomatische Erhohung der CK oder der CK-
MB ohne feststellbare Ursache sollte also stets mittels
CK-Elektrophorese untersucht werden, um eine allfal-
lige Makro-CK nachzuweisen.

Onkologische Untersuchungen sind erst angezeigt,
wenn mittels Elektrophorese Makro-CK Typ 2 nachge-
wiesen wurde. In diesem Fall sollten eine gynékologi-
sche Untersuchung mit Mammographie, eine CT-Unter-
suchung des Brust-, Bauch- oder Beckenraums sowie
eine Koloskopie erfolgen.
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