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Fallbeschreibung

Sie sind die behandelnde Arztin / der behandelnde
Arzt eines 56-jahrigen, ivorischen Patienten mit vorbe-
kannter Hypercholesterinamie und fritherem Niko-
tinabusus, Status nach Myokardinfarkt und nachfol-
gender Stentimplantation im Jahre 2016. Er ist mit
Aspirin® cardio, Atorvastatin 40 mg und Lisinopril
5 mg taglich medikamentds eingestellt. Die Ratschldge
von «bougez plus» («<Mehr Bewegung») motivieren Ih-
ren Patienten zur Teilnahme an einem von seinem
Wohnort organisierten Halbmarathon. Drei Tage spa-
ter erreicht Sie ein Faxmed (elektronisch generierter
Kurzaustrittsbericht) der Notfallstation. Der Patient
hat wihrend des Laufes eine vasovagale Synkope erlit-
ten. Die Laborwerte zeigen eine akute Niereninsuffizi-
enz und eine Erhohung der Kreatinkinase (CK) auf
7000 U/1 (Referenzbereich: 25-190 U/1) ohne Myoglo-
binurie. Der Patient wird eine Nacht lang auf dem Not-
fall hydriert und die Messungen am Folgetag zeigen
eine leichte Senkung der CK-Werte und eine Erholung
der Nierenfunktion. Zehn Tage spater kommt der Pati-
ent zur Kontrolle in ihre Sprechstunde. Er hat keine Be-
schwerden und seit seiner Entlassung korperliche Be-
lastung vermieden. Seine Nierenfunktion ist normal
und die CK-Werte liegen in Ihrer Kontrolle bei 500 U/1.

Frage: Wofir entscheiden Sie sich?

a) Sie wiederholen die CK-Kontrolle in zwei Wochen.

b) Sie vermuten eine statinbedingte CK-Erhdhung und setzen
die Statintherapie ab.

c) Bei einem asymptomatischen Patienten bedarf es keiner
weiteren Abklarungen.

d) Sie vermuten eine zugrunde liegende muskulédre Erkran-
kung und planen eine Elektromyographie.

Antwort:

Antwort c ist korrekt.
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Diskussion

Die CK spielt als Enzym eine wichtige Rolle im Energie-
metabolismus und ermoglicht die Produktion von
Adenosintriphosphat (ATP), das der Zelle dann zum
raschen Gebrauch zur Verfiigung steht. Es gibt meh-
rere Isoenzyme, davon drei zytosolisch vorkommend:
die CK-MM in der gestreiften Skelettmuskulatur, die
CK-MB im Herzmuskel und die CK-BB in der glatten
Muskulatur und in nicht muskuldrem Gewebe, insbe-
sondere im Zentralnervensystem.

In der taglichen Praxis kommt es hdufig vor, dass der
CK-Wert die obere Grenze des Referenzbereiches, der
ubrigens von Spital zu Spital variiert, ibersteigt. Bei
asymptomatischen Patienten ist die klinische Bedeu-
tung einer solchen Erhéhung manchmal schwer zu in-
terpretieren. In diesem Artikel befassen wir uns mit
der Problematik des Referenzintervalls des CK-Wertes
und erarbeiten einen Vorschlag zum Vorgehen im Falle
einer isolierten und asymptomatischen CK-Erh6hung.

Definition der Normwerte

Im Labor katalysiert die im Patientenserum enthaltene
CK eine Dephosphorylierungsreaktion von Kreatin-
phosphat und erzeugt so ATP, das gebunden an weitere
Reaktionen schliesslich Nicotinamid-Adenin-Dinukleo-
tid-Phosphat (NADPH). Die Produktion von NADPH pro
Minute wird spektrometrisch gemessen und ermog-
licht letztlich die Bestimmung des Aktivitatswertes
der im Serum vorkommenden Isoenzyme in Units pro
Liter. Diese Messung ist im Labor leicht durchfiihrbar
und kostet etwa 2,50 CHF (ohne allgemeine Tarifpositi-
onen).

Das Referenzintervall des CK-Wertes liegt in unserem
Hause bei 25-140 U/1 fiir Frauen und 25-190 U/1 fir
Mainner. Diese Werte liegen nahe an den Normwerten,
die urspriinglich von der Schweizerischen Gesellschaft
fir Klinische Chemie vorgeschlagen wurden. Die Ge-
sellschaft definierte 1988 eine Standardmethode fiir
die Messung der CK-Werte und schlug im Folgenden
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Referenzwerte zwischen 38 und 160 U/1 fiir Frauen und
zwischen 50 und 200 U/1 fiir Manner vor [1]. Dieser
Vorschlag griindete vermutlich auf der Basis mehrerer
existierender Quellen, wobei ausser dem Geschlecht
keine weiteren charakterisierenden Eigenschaften der
Population, welche die Etablierung des Referenzinter-
valls ermdglichte, prazisiert wurden.

So wie das Referenzintervall geschlechtsabhdngig ist,
wissen wir, dass der CK-Wert auch mit dem Alter und
der Ethnie variiert. Eine Beobachtungsstudie [2], in der
der CK-Wert von 10000 Nordamerikanern gemessen
wurde, dokumentierte signifikant hohere CK-Werte bei
Afroamerikanern verglichen mit Kaukasiern, wobei
der Unterschied bei den Mannern deutlicher ausfiel.
Dies scheint nicht durch Unterschiede in der Muskel-
masse erklarbar. So hatten 5,6% der Manner und 5% der
Frauen kaukasischer Herkunft einen CK-Wert oberhalb
des Referenzbereiches dieser Beobachtungsstudie, bei
den Probanden mit afroamerikanischer Herkunft wa-
ren es 29,8% der Mdnner und 19,3% der Frauen. Die Indi-
viduen asiatischer oder spanischer Herkunft zeigten
ebenfalls gegeniiber der kaukasischen Population er-
hohte CK-Werte, jedoch war der Unterschied gering. Der
CK-Wert scheint ausserdem mit dem Alter abzusinken,
einem Abbau der Muskelmasse entsprechend.

Selbst innerhalb einer kaukasischen Population wer-
den die Referenzbereiche disputiert. Norwegische For-
scher haben in einer Studie [3] CK-Messungen bei knapp
13000 Probanden durchgefiihrt, wobei die Population
zu 90% aus Kaukasiern bestand. Die Referenzintervalle
waren hierbei grosser als die in unserer Institution ver-
wendeten; 35-210 U/1 bei den Frauen und 50-400 U/1
bei den Mannern bis 50 Jahre, 40-280 U/l ab 50 Jahren.
Mit diesen Referenzwerten hatten mehr als 5% der Teil-
nehmer einen erhdhten CK-Wert und bei 1,3% wurde
eine persistierende Erhoéhung nach drei Tagen ohne
korperliche Belastung festgestellt. Eine Myopathie
wurde bei lediglich zwei der betroffenen Probanden
diagnostiziert.

Den aktuellen Leitlinien folgend legen die Labore die
Referenzintervalle zwischen der 2,5. und 975. Perzen-

Tabelle 1: Oberer Grenzwert (97,5. Perzentile) des Referenzbereichs der Kreatinkinase (CK).

Nicht afroamerika- Nicht afroamerika-

Afroamerika-
nischer Mann

Afroamerika-

nischer Mann nische Frau

336 414 801

Tabelle 2: Schwellenwerte der Kreatinkinase (CK) nach klinischer Signifikanz.

Nicht afroamerika- Nicht afroamerika- Afroamerika-

Afroamerika-

nischer Mann nische Frau nischer Mann

504 621 1200
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tile fest. Zahlreiche Studien legen nahe, dass die Varia-
bilitdt der CK-Werte innerhalb der gesunden Popula-
tion wahrscheinlich grosser ist, als die von unseren
Laboratorien vorgeschlagenen Referenzbereiche. Man
findet in der Literatur verschiedene Versuche, die Refe-
renzintervalle nach Alter, Geschlecht, Ethnie oder
Muskelmasse neu zu definieren. Jedoch besteht kein
klarer Konsens. 2010 schlug die «European Federation
of Neurological Societies» (EFNS) [4] in ihren Guideli-
nes die Etablierung der Obergrenze des Referenzberei-
ches bei der 97,5. Perzentile der beobachteten Werte in
vier verschiedenen Gruppen vor, eingeteilt nach Eth-
nie und Geschlecht, wie in Tabelle 1 dargestellt.
Zusatzlich legen dieselben Guidelines nahe, eine Erho-
hung lediglich dann als klinisch signifikant zu be-
trachten, wenn sie das 1,5-Fache des oberen Grenzwer-
tes der Norm (etabliert nach oben genannten Kriterien)
ubersteigt. Die hieraus resultierenden oberen Grenz-
werte siehe Tabelle 2.

Vorgehen bei asymptomatischer CK-Erh6hung
Eine Erh6hung des CK-Wertes bietet eine grosse Band-
breite an Differentialdiagnosen:

— Ursachen rein muskuldren Ursprungs wie mecha-
nische Schiden oder Myopathien;

- neuromuskuldre Ursachen wie verschiedene Mus-
keldystrophien;

- endokrine Ursachen (Hypothyreose; Hyperthyre-
ose; Hyperparathyreoidismus; Morbus Cushing)
oder metabolische Ursachen (Hyponatridmie; Hy-
pokalidmie; Hypophosphatdmie);

- medikamentose Ursachen, vor allem Statine;

— kardiale Ursachen;

— die CK kénnen ausserdem mit Immunglobulinen
oder anderen Proteinen Komplexe bilden, soge-
nannte Makro-CK, deren langsamere Clearance
eine Erh6hung des CK-Wertes bewirkt; diese Kom-
plexe konnen unter pathologischen Umstdnden
auftreten (zum Beispiel onkologisch oder autoim-
mun), aber auch physiologischerweise; sofern keine
andere klinische Ursache bei konstanter und per-
sistierender CK-Erhohung eruierbar ist, muss diese
Maoglichkeit in Betracht gezogen und durch eine
Elektrophorese identifiziert werden.

Im Rahmen einer Schiadigung CK-reichen Gewebes

erhoht sich der Blutwert progredient. Im Falle einer

Rhabdomyolyse steigt der CK-Wert in den ersten

12 Stunden an und fallt in den folgenden drei bis finf

Tagen nach der Muskelschadigung wieder ab, mit einer

geschatzten Halbwertszeit von 1,5 Tagen [5].

Aufgrund der Eliminationskinetik der CK wird in den

Richtlinien meist eine Kontrolle der Werte nach

drei Tagen ohne korperliche Anstrengung empfohlen,
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was in der Mehrzahl der Fille ausreicht, um eine Nor-
malisierung der Werte zu beobachten [3].
Moghadam-Kia et al. [6] schlagen eine pragmatische
Herangehensweise bei asymptomatischer Erh6hung
der CK-Werte vor. Es geht darum, zundchst herauszu-
finden, ob die Erh6hung unter Beachtung der Normen
gemadss Geschlecht und Ethnie signifikant ist, bevor
die Messung nach siebentédgiger Vermeidung korperli-
cher Belastung wiederholt wird. Wenn die Erhéhung
persistiert, sollte eine nicht neuromuskuldre Ursache
ausgeschlossen werden. Einer kardialen Ursache muss
gleich bei der Erstvorstellung nachgegangen werden.
Die Laboruntersuchung wird durch Abklarung einer
Schilddriisenfehlfunktion oder Elektrolytstorung ver-
vollstandigt. Auch eine medikamentdse Ursache muss
in Betracht gezogen werden. Sollten trotz fehlender
klinischer Symptome die CK-Werte konstant und per-
sistierend erhoht sein, kann abschliessend eine Suche
nach Makro-CK im Labor in Auftrag gegeben werden.
Schliesslich ist wichtig, die Notwendigkeit einer Uber-
weisung des Patienten zur Abklirung neuromuskula-
rer Ursachen zu diskutieren, nachdem eine detaillierte
Anamnese beziiglich Intoleranz korperlicher Anstren-
gung, Verlust an Muskelkraft oder positiver Familien-
anamnese fiir neuromuskuldre Erkrankungen erfolgt
ist.

Riickkehr zu unserem Fall

Emresg""de"” Die bei unserem Patienten ivorischer Herkunft beob-
T. med.

Céline Dumans-Louis achteten Werte konnen also mit Riicksicht auf Ge-
Département de médecine schlecht und Ethnie als klinisch nicht signifikante Er-

Centre hospitalier universi-

hoéhung betrachtet werden. Es ist daher verniinftig,

taire vaudois
Rue du Bugnon 46 keine weiteren Abklarungen durchzufiihren. Nach
CH-1011 Lausanne

celine.dumans-louis[at]

chuv.ch eine Wiederholung der Wertmessung nicht zielfiih-

Ausbleiben korperlicher Belastung seit zehn Tagen ist

Hauptbotschaften

e Die Messung der Kreatinkinase-(CK-)Werte ist glinstig und einfach durch-
fihrbar, kann jedoch durch Fehlinterpretationen zu teuren und unnoti-
gen Abklarungen flihren sowie zur unangemessenen Absetzung einer
Statinbehandlung.

e Die Verwendung angepasster Schwellenwerte, eine sorgfaltige person-
liche und Familienanamnese sowie eine Laborkontrolle nach einigen
Tagen helfen meistens, unndtige Zusatzuntersuchungen zu vermeiden.
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rend. Sollte der Patient Symptome wie einen Verlust
der Muskelkraft, generelle Intoleranz korperlicher
Anstrengungen, Muskelschmerzen oder eine positive
Familienanamnese fiir neuromuskuldre Erkrankun-
gen aufweisen, so sollte eine Elektromyographie
durchgefiihrt werden. Die Statinbehandlung des Pati-
enten im Rahmen der Sekunddrpravention betreffend
ist eine Erh6hung unterhalb des Vierfachen des oberen
Grenzwertes als gering einzustufen. Gemass den Emp-
fehlungen der «European Society of Cardiology» (ESC)
[7] kann eine statinassoziierte CK-Erhohung bei einem
kardiovaskuldren Hochrisikopatienten unter regelmas-
siger Kontrolle der Werte auch jenseits des Vierfachen
des oberen Grenzwertes toleriert werden. Bei einer
zehnfachen Uberschreitung des oberen Grenzwertes
des Referenzbereiches sollte die Statintherapie ausge-
setzt werden, es ist jedoch moglich, ein neues Statin in
geringerer Dosierung nach einer Pause und Normali-
sierung der CK-Werte einzufiihren. Im Falle einer
Rhabdomyolyse sollte ein Statin ohne fachdrztliches
Konsil nicht wieder eingesetzt werden.
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