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UN OCCHIO IN LABORATORIO

Enzimi e malattie muscolari
Enzymes and muscle diseases

M. Plebani
Dipartimento di Medicina di Laboratorio, Azienda Ospedaliera di Padova

SUMMARY

Skeletal muscle disorders may result in release of muscle enzymes into the circulation and give increased serum en-
zyme activity. A variety of enzymes routinely determined in the clinical laboratory may be elevated, but creatine ki-
nase is the enzyme present in the highest concentration in muscle, and in every variety of muscle disease is the serum
enzyme which shows the greatest incidence and degree of elevation. Aspartate aminotransferase is the enzyme asso-
ciated most significantly with inflammation. A diagnostic algorithm based on the combined measurement of creatine
kinase, aspartate aminotransferase and aldolase has been found to discriminate muscular distrophies from polymyosi-
tis and other myopathies. This combination of |aboratory tests has diagnostic application and thus allows the clini-
cian to better select patients who need to have a skeletal muscle biopsy as a diagnostic procedure.

INTRODUZIONE

a prima segnalazione dell’aumento di enzimi

nel siero nel corso di malattie muscolari risale
a 1949 quando Sibley e Lehninger pubblicarono
un lavoro originale sul comportamento dell’ aldo-
lasi (1). Da quel momento, e cioé da oltre mezzo
secolo, ad oggi le evidenze sul comportamento de-
gli enzimi nelle malattie muscolari e sull’utilita
della loro determinazione a fini diagnostici, pro-
ghostici e di monitoraggio sono andate moltipli-
candosi. Le malattie muscolari si associano ad ano-
maliedegli enzimi nel siero qualerisultato del dan-
no cellulare e del successivo rilascio degli enzimi
nel circolo sanguigno; ma, oltre all’ aumento quan-
titativo degli enzimi nel siero, si assiste frequente-
mente ad anomalie qualitative che rivelano modi-
fiche tissutali quale espressione fenotipica di ate-
razioni geneticamente o non-geneticamente deter-
minate.
Sicuramente lo studio degli enzimi muscolari rap-
presenta una delle pagine piu gloriose e ricche di
contributi dell’enzimologia clinica, anche perché
fratali malattie, pur se non saranno oggetto di que-
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sta rassegna, figurano le patologie del miocardio,
struttura muscolare per eccellenza, che hanno at-
tratto tanta attenzione da parte degli studiosi degli
enzimi.

Il muscolo scheletrico e ricco di enzimi ben noti,
quali la creatina chinasi (CK), lalattato deidroge-
nasi (LDH), I’ aspartato aminotransferasi (AST),
I’aldolasi, I'anidrasi carbonicalll, e di atri meno
conosciuti. Inoltre, saranno oggetto di trattazione
alcune proteine strutturali quali lamioglobinaela
troponinal, che pur non rientrando nella classifi-
cazionetradizionaefragli enzimi, assumono ana-
logo significato di marcatori di lesionedal punto di
vistadiagnostico e clinico. E benericordare, infat-
ti, che la diffusa pratica di determinazione di que-
sti enzimi/proteine nel siero per lavalutazioneini-
zide di numerose patologie fasi chenon siainfre-
guente identificare patologie muscolari attraverso
I'inatteso aumento della concentrazione degli en-
Zimi stessi.

CREATINA CHINASI

La creatina chinasi (CK, ATP: creatina N-fosfo-
transferasi, EC 2.7.3.2) € un enzima citoplasmati-
co che catalizza sia la formazione di adenosina
trifosfato (ATP) che la fosforilazione reversibile
della creatining, utilizzando I’ ATP come donatore
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Tabella I - Concentrazione approssimativa della creatina chinasi tissutale (espressa come multiplo della concentrazione dell’enzima nel siero)

e composizione isoenzimatica.

Tessuto Attivita relativa CK-BB Isoecnlilzé( %) CKMM
Muscolo scheletrico tipo I (fibre rosse) 50.000 <1 3 97
Muscolo scheletrico tipo Il (fibre bianche) 50.000 <1 1 99
Cuore 10.000 <1 22 78
Cervello 5.000 100 0 0
Tratto gastroenterico 5.000 96 1 3
Vescica urinaria 4.000 92 6 2

di fosfato. La sintesi di creatina fosfato e partico-
larmente importante nei tessuti muscolari, dove
funziona da molecola di riserva energetica.

LaCK e presente nel citoplasma delle cellule co-
me dimero formato dadue unitamonomeriche, ca-
taliticamente attive, chiamate M (muscolare) e B
(da brain, ossia cervello in inglese) aventi massa
muscolare relativa di 43.000 e 44.500 dalton, ri-
spettivamente (2). Ledue subunitasi combinano fra
loro a formare tre isoenzimi denominati CK-1
(BB), CK-2 (MB) e CK-3 (MM) presenti nei vari
organi e tessuti in quantita e proporzioni differen-
ti, come riassunto in tabellal.
Quantitaancoraminori di CK sono presenti in altri
tessuti quali utero, prostataerene. Letreformemo-
lecolari CK-MM, CK-MB e CK-BB rappresentano
isoenzimi veri, in quanto prodotti da geni divers e
specifici. In eta fetale, la muscolatura scheletrica
presenta un pattern isoenzimatico molto diverso da
quello tipico dell’ eta adulta. Infatti, pur essendo
rappresentati tutti i treisoenzimi, & nettamente pre-
valente la CK-BB, che con I'avanzare dell’ eta ge-
stazionale diminuisce fino a scomparire completa-
mente, mentre va aumentando la CK-MM e, in mi-
sura molto minore, la CK-MB. Questo dato € es-
senziae per comprendere il comportamento degli
isoenzimi della CK nel corso di miopatie quali la
malattia di Duchenne, nelle quali si assiste non so-
lo ad un aumento dell’ attivita totale di CK, ma an-
che ad un riarrangiamento isoenzimatico con au-
menti relativi delle forme CK-MB e CK-BB che
vengono riespresse a livello muscolare.

E da sottolineare, inoltre, che esiste unaformacir-
colante di natura mitocondriale, codificata da un
genedistinto, madi naturae significato non ben de-
finiti. Infine, esistono forme molecolari diverse de-
gli enzimi CK-MM (tre isoforme) e CK-MB (due

isoforme) che non possono essere considerati veri
isoenzimi in quanto non sono prodotte da geni spe-
cifici, non sono presenti nei tessuti, maderivano da
modifiche post-traslazionali ed in particolare
dall’ azione della carbossipeptidasi N circolante su-
gli isoenzimi originariamenterilasciati dalle cellu-
le. In particolare, la carbossipeptidasi circolante
agisce sul monomero nativo M della CK rimuo-
vendo lalisina carbossi-terminae (3).

Significato diagnostico

Le determinazioni della CK totae e della frazione
MB sono utilizzate routinariamente per diagnosti-
care e monitorare I'’andamento di numerose situa-
zioni cliniche, primafratutti I’ infarto acuto del mio-
cardio. E ben noto che aumenti di CK nel siero pos-
sono derivare da modesti danni muscolari di natu-
rajatrogena (quali punture, biopsie, €l ettromiogra-
fie, etc.), ed esercizio fisico immediatamente prima
del prelievo. L'intensita dell’ aumento dell’ enzima
nel siero é variabile, duracirca 48 ore, dipende es-
senzialmente dall’ allenamento e dalla condi zionefi-
sicadel soggetto, non correla con il danno eviden-
ziabile alla biopsia e deriva dall’ aumento della so-
la componente MM dellaCK (4).

Aumenti piu consistenti dellaCK nel siero sonori-
scontrabili in tutte le patologie muscolari, dalle
miositi ale distrofie muscolari, e nell’infarto del
miocardio. In quest’ ultima importante patologia,
I’aumento dellafrazione MB € preminente, manon
puod essere considerato patognomonico in quanto
I'isoenzima € presente, anche se in quantita relati-
vamente modesta, nella muscolatura scheletrica e
quindi aumenta in circolo in corso di sforzi, trau-
mi muscolari e in pazienti con distrofia, polimio-
site eipertermia maligna.

Aumenti importanti della CK totale, acarico della
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gquotaMM, si riscontrano negli ipotiroidel (75% dei
pazienti), nell’ipoparatiroidismo e nell’ acromega-
lia. Aumenti dell’isoenzimaBB sono osservabili in
corso di traumi del sistemanervoso centrale, nei tu-
mori cerebrali ed in alcuni carcinomi.

Utilita clinica

Oltreil 95% dei pazienti con malattie muscolari, ed
in particolare con miositi, presentaaumento dei li-
velli serici di CK. Gli aumenti sono solitamente si-
gnificativi (anchedieci voltei valori “normali”), ri-
flettono I'andamento della malattia ed in partico-
lare gli aumenti dell’ enzimapossono predireleria-
cutizzazioni con un anticipo di acune settimane
rispetto allasintomatologiaclinica. Dal punto di vi-
sta prognostico, € ancora controversa I’ utilita cli-
nica della determinazione dell’ enzima: alcuni stu-
di, infatti, non hanno dimostrato relazione fralivelli
di CK alladiagnosi e outcome clinico, mentre nel
lavoro di van Rossum e collaboratori € stato osser-
vato chei pazienti affetti da dermatomiosite-poli-
miosite giovanile con CK molto elevato (oltre die-
ci voltei livelli normali) al momento delladiagnosi
andavano incontro acomplicanze severe e prognos
peggiore (5).

In queste patologie, ed in generale nelle patologie
muscolari, possono evidenziarsi modesti aumenti
dell’isoenzima MB perché nel corso del processo
rigenerativo il muscolo riesprime, come nel tessu-
to fetale, lasubunita B. Dal punto di vista del mo-
nitoraggio, invece, vi & consenso sull’ utilita della
determinazione dellaCK che diminuisce fino anor-
malizzarsi in corso di chemioterapia o trattamento
con steroidi, aumenta nelle riacutizzazioni ed ein-
dispensabile nel diagnosticare il possibile danno
muscolare in pazienti con malattie del tessuto con-
nettivo. Inoltre, la determinazione della CK puo
essere utilmente associata a quella di atri enzimi
muscolari (AST e aldolasi) per migliorare la dia-
gnosi differenziae (6). Infatti, mentre gli aumenti
pit significativi di CK s osservano nelle distrofie
muscolari ed in particolare in quelladi Duchenne,
nell’infiammazione gli aumenti sono piu modesti
ed il rapporto CK/aspartato aminostransferasi
(AST) einferiore a 40. Su questa base, Hood ha
suggerito un algoritmo diagnostico, che verra ri-
portato nella sezione finale del lavoro, che si é di-
mostrato utile nella pratica clinica (7).

Infine, la determinazione della CK & utile non so-
lo ad evidenziare la malattia manifesta, ma anche
lo stato di portatore di difetto genetico per distro-
fiamuscolare di Duchenne (75% delle portatrici di
sesso femminile) e di Becker (50% di portatrici).

AMINOTRANSFERASI (TRANSAMINASI)

L eaminotransferasi, meglio conosciute cometran-
saminasi, costituiscono unaclasse di enzimi checa
talizza il trasferimento di un aminogruppo da un
aminoacido ad un chetoacido. Le due aminotran-
sferasi pitl note sono I’ AST - aspartato aminotran-
sferasi (EC 2.6.1.1) - che trasferisce I' aminogrup-
po dall’ L-glutammato all’ ossalacetato o dall’L-a
spartato all’ a-chetoglutarato, e I'ALT - alanina
aminotransferasi (EC 2.6.1.2.) - checataizzail tra-
sferimento dell’ aminogruppo dall’ L-glutammato
al piruvato o dal’L-alanina al’ a-chetoglutarato.
Entrambi gli enzimi catalizzano reazioni che, con-
ducendo ala formazione di alanina ed aspartato,
forniscono unafonte di azoto per il ciclo dell’ urea.

Distribuzione tissutale

L' AST e un enzimaa distribuzione ubiquitaria, ma
ne sono particolarmente ricchi il fegato, il muscolo
scheletrico, il miocardio ed il rene. L'ALT é parti-
colarmente rappresentata nel fegato. Entrambi gli
enzimi sono poi riscontrabili in quantitd ancorami-
nori nel pancreas, polmone, milza e negli eritrociti.

Significato diagnostico

E ben nota I’ utilita delle aminotransferasi come
marcatori di danno epatico. L' AST aumenta, pe-
raltro, in varie patol ogie da danno muscolare ed in
particolare, miositi, distrofia muscolare, gangrena
e nella sindrome da schiacciamento muscolare.

Utilita clinica

La determinazione dell’ AST s € dimostrata il piu
specifico fra i marcatori enzimatici comunemente
determinati nelle malattie infiammatorie muscol ari
equello per il quale esiste |’ associazione piu stretta
fra concentrazione sierica ed infiammazione (7,8).
Questo dato ha portato a proporre la determinazio-
ne associata di CK e AST per differenziare alcune
patologie muscolari, in quanto il CK & fortemente
elevato nelle miopatie e nelladistrofiadi Duchenne
in particolare, mentrel’ AST aumentamolto pit con-
sstentemente nellepolimiositi, ed ingenere nelle pa-
tologie infiammatorie. In questa situazione, quindi,
un rapporto CK/AST inferiore a 40 presenta speci-
ficitadd 100% e sensihilitaaccettabile (75%) per in-
dirizzare verso ladiagnosi differenziale di polimio-
site, quando s associaa AST maggioredi 50 U/L e
CK-MB maggiore del 2%. L’ aumento relativamen-
tesuperiore dell’ AST rispetto al CK in queste pato-
logie suggerisce un coinvolgimento non solo mu-
scolare ma anche sistemico.
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ALDOLASI

L'adolasi (EC 4.1.2.13) € un enzima glicalitico
che catalizza la trasformazione del fruttosio-1-6-
difosfato in due molecole di triosi (gliceraldeide-
3-fosfato e diidrossiacetone fosfato) nella via me-
tabolica di Embden-Meyerhof del metabolismo
glucidico.

Distribuzione tissutale

L'aldolasi € un enzimaubiquitario, mai tessuti nei
guali € maggiormente rappresentato sono quelli nei
quali laglicolisi fornisce lamaggior rispostaai bi-
sogni energetici ecioéil muscolo scheletrico, il fe-
gato ed il cervello. Anche per I’aldolasi sono de-
scritti tre isoenzimi, chiamati A, B e C. L'isoenzi-
ma A si riscontra in modo predominante nel mu-
scolo, il B nel fegato eil C nel cervello.

Significato diagnostico

L’ adolasi aumenta nel siero in tutte le condizioni
fisiopatologiche che provocano un danno dei tes-
suti che contengono I’ enzima e che si traduconoin
distruzione cellulare erilascio del contenuto intra-
cellulare. Pertanto, I’aldolasi sierica aumenta in
tutte le condizioni che per traumatismi o malattie
determinano un danno dei tessuti in cui I'enzima e
maggiormente rappresentato e cioe malattie del
muscol o, del fegato edegli eritrociti. In questo sen-
so, si pud dire chel’adolas sia da considerare un
marcatore aspecifico di danno.

Utilita clinica

L aumento dell’ aldolasi non & segno patognomo-
nico di malattia muscolare, dato che I’ enzima au-
menta anche nel corso di epatopatie, nell’ emolisi
ed in atre situazioni cliniche, ma la sua determi-
nazione puo essere raccomandatanei rari casi di so-
spetta miosite con CK normale. La principale uti-
lita dell’aldolasi, ed in particolare del rapporto
CK/aldolasi, sembra essere |a differenziazione fra
miopatiae atrofiamuscolare, come verra pit avan-
ti specificato illustrando I’ algoritmo diagnostico
che si basa essenzialmente sul dosaggio di CK,
AST e, per I’appunto, aldolasi.

E da sottolineare che I’ aldolasi non & un marcato-
re sensibile di infiammazione muscolare e che la
sua concentrazione, a differenza della CK e
dell’ AST, non correla con I’ attivita di malattia.
Un' ulteriore situazione nella quale il dosaggio
dell’adolasi appare clinicamente giustificato € il
monitoraggio dellaterapia, a condizione che si di-
sponga del dato basale, poiché e dimostrato I’ ef-

fetto di farmaci immunosoppressivi ed antiinfiam-
matori nel modificare la concentrazione dell’ enzi-
ma (7, 9).

LATTATO DEIDROGENASI (LDH)

La lattato deidrogenasi (EC 1.1.1.27) catdlizzala
conversione reversibile del lattato, in presenza di
NAD’, apiruvato con formazione di NADH+ H™.

Distribuzione tissutale

L'LDH éun enzimaglicolitico e quindi adistribu-
zione ubiquitaria nell’ organismo, ma ne sono par-
ticolarmente ricchi i muscoli, il rene, il cuore, gli
eritrociti, il cervello, il polmone ed il fegato. Esi-
stono cinque forme isoenzimatiche di LDH, ed in
particolare gli isoenzimi 1 e 2 sono piu rappresen-
tati nel cuore e negli eritrociti, il 4 e 6 nel fegato e
nel muscolo scheletrico e I'isoenzima 3 nel pol-
mone.

Significato diagnostico

L'LDH pud aumentare nel siero in una varieta co-
si grande di situazioni cliniche darendere del tut-
to aspecifico questo dato. Lacineticadell’ enzima,
studiatanell’infarto del miocardio, etaleper cui es-
so aumentanel siero dopo 8-12 oredall’insulto, ar-
rivaal picco di attivitaalla48° ora e va diminuen-
do piu lentamente di altri enzimi quali CK e AST,
tanto da essere statalargamente utilizzata come pa-
rametro di monitoraggio nel lungo-termine.
L’evidenza dell’ esistenza di varie forme isoenzi-
matiche ha portato ad utilizzare laloro determina-
zione per rendere maggiormente specifico il do-
saggio dell’enzima. Infatti, si & osservato che
nell’infarto del miocardio la concentrazione
dell’LDH-1 € maggiore di quella dell’ LDH-2 (il
cosiddetto “flip” rispetto a rapporto nel soggetto
$ano), Ma questo rapporto pud essere ritrovato an-
che nell’infarto renale, nell’ anemia emolitica, nel-
lo shock ed in altre forme di insulto miocardico.

Utilita clinica

Gli aumenti dell’ LDH totale si osservano in nume-
rosissime situazioni cliniche e pertanto questa de-
terminazione non puo essereritenutaessenziale nel-
ladiagnostica delle malattie muscolari. In generale,
nelle miopatie, aumentano soprattutto I’ isoenzima4
e5, manelle polimiositi, ad esempio, sono stati de-
scritti aumenti maggiori delle frazioni anodiche (1
e 2) rispetto aquelle catodiche. Pertanto la determi-
nazione dell’LDH e del suoi isoenzimi nelle malat-
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tie muscolari non trova evidenze che ne raccoman-
dinol’ utilizzo per ladiagnos oil monitoraggio e do-
vrebbe essere scoraggiata (10).

ANIDRASI CARBONICA 111 (CAIIl)

L’ enzimaAnidrasi Carbonicalll (notaanche come
carbonato deidratasi, EC 4.2.1.1) si ritienesiacoin-
volto nel trasporto dell’ ossido di carbonio, anche
se laverafunzione € ancora ignota.

Distribuzione tissutale

Benche ritrovabile in numerosi tessuti, laCA 1l &
particolarmente rappresentata nei muscoli schele-
trici, in minor quantita nella muscolatura liscia e
nelle cellule mioepiteliai, mentre & assente nel tes-
suto miocardico. Questa caratteristica ha attratto
|" attenzione degli studiosi che hanno propostoil suo
dosaggio per escludere il coinvolgimento cardiaco
in pazienti con aumento di enzimi o proteine “mu-
scolari” quali il CK elamioglobinache possono de-
rivare da danno della muscolatura o del miocardio.

Utilita nelle malattie muscolari

| livelli sierici di CAlll correlano sufficientemen-
te bene con il danno della muscolatura scheletrica
e Vi sono evidenze di aumenti importanti durante
le fasi di attivita ed esacerbazione della malattia.
Tuttavia, gli aumenti piu importanti si osservano
nelle miodistrofie, malattia di Duchenne in parti-
colare, mentre nel corso di miositi, distrofia mio-
tonica, sclerosi |aterale amiotrofica e atre patolo-
gie, gli aumenti sono piti modesti (11). E poi dasot-
tolineare come i metodi di dosaggio della CAllI
non siano diffusi nei laboratori clinici.

MIOGLOBINA

La mioglobina & una proteina globulare, di basso
peso molecolare (17.500 daltons), costituitadauna
catena polipeptidica di 153 aminoacidi e da un
gruppo prostetico contenente ferro, I’ eme, identi-
co aquello dell’emoglobina. A differenza di que-
st’ ultima, caratterizzata da una struttura tetrameri-
ca, la mioglobina & monomerica e possiede una
maggiore affinita per I’ ossigeno.

Distribuzione tissutale

La mioglobina e rappresentata solamente nel cuo-
re e nel tessuto muscolare scheletrico, dove svolge
il ruolo di trasportatore dell’ ossigeno dalla mem-

brana cellulare ai mitocondri, situati in stretta con-
nessione con le miofibrille, alo scopo di cedere
rapidamente!’ ATP necessario alla contrazione mu-
scolare. Da un punto di vistaimmunologico e mo-
lecolare, la mioglobina cardiaca € identica a quel-
la muscolare, per cui non & possibile in alcun mo-
do differenziarle.

Utilitad nelle malattie muscolari
Lamioglobinaaumentanellamaggior partedei pa
Zienti affetti da miositi e puo risultare elevata an-
che in acuni casi nei quali la CK e negativa. Il
comportamento del marcatore ben s correla ala
clinica e quindi aumenta o diminuisce a seconda
dellafase di attivita della patologia. | vantaggi di
guesto marcatore rispetto agli altri enzimi sono so-
stanzialmente la maggior specificita tessutale e la
rapida cinetica che permette un monitoraggio piu
ravvicinato nel tempo (12,13).

Gli aumenti della mioglobina sono significativi e
rapidi non solo nelle patologie severe del musco-
lo, ed in particolare nelle sindromi da schiaccia-
mento, nella rabdomiolisi, e nelle miopatie eredi-
tarie, maanche nelle lesioni tossiche muscolari da
farmaci (ad es. statine), disturbi elettrolitici, sforzi
muscolari in soggetti poco allenati.

E da sottolineare, comunque, che in clinical’inte-
resse maggiore per la determinazione della mio-
globina deriva dalla possibilita di escludere insulti
acuti del miocardio e non dallarea e necessitadi va-
lutareil suo comportamento nelle patologie del mu-
scolo, anche per la disponibilita recente di metodi
rapidi ed accurati per il suo dosaggio nel siero.

TROPONINA |

La Troponina | rappresenta la subunita inibitoria
del complesso troponinico situato nel filamento
sottile del muscolo striato che € fondamentale nel -
la regolazione della trasduzione del segnale e
nell’ attivita ATPasica calcio-dipendente del mu-
scolo stesso. Esistono almeno tre isoforme della
troponina | (Tnl), delle quali la pit conosciuta
quella cardiaca, che differiscono fra loro nella
struttura primaria molecol are tanto da poter esse-
re selettivamente differenziate da anticorpi mono-
clonali. Questa eterogeneita strutturale, che e alla
base degli immunodosaggi sviluppati per deter-
minare la forma cardiaca della troponina I, puo
essere utilizzata anche per sviluppare dosaggi as-
solutamente specifici per le isoforme muscolari
scheletriche (14,15).
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In effetti con questi metodi, si € osservato chei li-
velli circolanti di Tnl nel soggetti sani sono molto
bassi (<0.2 mg/L), mentresi innalzano nel corso di
esercizio fisico intenso, ad esempio nei maratone-
ti, in traumi chirurgici e non, in malattie sistemi-
che con interessamento muscolare quali la poli-
miosite reumatica.

Distribuzione tissutale

Ladistribuzione tissutale della isoforma a rapida-
contrazione della Troponina | (fsTnl) & limitata e
specifica della muscolatura scheletrica. La deter-
minazione associatadelleisoforme cardiaca(cTnl)
escheletrica (fsTnl) potrebbe quindi essere utilein
situazioni nelle quali € da escludere una possibile
compromissione cardiaca (traumi, polimiosite/der-
matomiosite, etc.).

Utilita nelle malattie muscolari
La determinazione dell’ isoforma scheletrica della
troponina | riveste, per ora, carattere speculativo

non essendo ancorareperibili alivello commercia-
le metodi per laroutine clinica. | vantaggi teorici,
e cioe I estrema specificita per lesioni muscolari,
non giustificano di per séI'introduzione del mar-
catore nella pratica clinica in quanto il dosaggio,
giaconsolidato, dellaformacardiaca (cTnl) pud as-
sicurare le informazioni necessarie nella diagno-
sticadifferenziale del danno miocardico in corso di
traumi, lesioni, infiammazioni muscolari.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Sulla base dell’ esposizione fatta sul comporta-
mento e sul significato clinico dei vari enzimi, si
pud avanzare una proposta per il loro utilizzo ra-
zionale, riprendendo I’ algoritmo diagnostico sug-
gerito da Hood e collaboratori (7) e rappresentato
nellafigura 1.

In caso di sospetta malattia muscolare, le due de-
terminazioni enzimatiche consigliate in prima bat-
tutasono quelledellaCK edell’ AST. Incaso di un

Figura 1

Algoritmo diagnostico
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Tabella 11
o ) sensibilita specificita efficienza ppv* NPV°

Regola Ipotesi diagnostica ) %) %) %) (%)
CK>80 LSN

e Distrofia di Duchenne 100 100 100 100 100
AST >LSN

ALS>LSN

e Miopatie 100 75 774 66 100
CK/AST>0.7
AST>1.5 LSN

e L

CKAST <40 Polimiositi 75 100 90 100 86
e MB>2%

CK/AST>44 Miopatie

0 non c/afs)sificate & e 42 e &l
CK/ALS>124

*PPV= Valore Predittivo Positivo; °NPV= Valore Prediittivo Negativo; AST = Aspartato aminotransferasi; CK= Creatinina chinasi; LSN = limite superiore
della norma; ALS = aldolasi.

aumento dellaCK maggiore ad 80 volteil limite su-
periore di norma (LSN), e contestuale elevazione
dell’ AST, il sospetto diagnostico s indirizzaverso
la distrofia muscolare di Duchenne. In caso con-
trario, é utile richiedere la determinazione ulterio-
redell’adolas e calcolareil rapporto CK/AST.
Incasodi CK/AST > 0.7 eadolasi aumentata, I'in-
dirizzo diagnostico s orienta verso una malattia
muscol are non distrofica che pud ulteriormente es-
sere caratterizzata come sospetta polimiosite se il
rapporto CK/AST e<40, I'AST > 1.5volteil limite
superiore della normalita e il CK-MB & superiore
a 2% dellaCK totae. In caso contrario, ci Si orien-
taverso altreformedi miopatie. Nellatabellall so-
no schematicamente riassunti i valori di sensibilita,

RIASSUNTO

specificita ed efficienza diagnostica delle combi-
nazioni di esami di laboratorio suggerite che di-
mostrano, in generale, elevato valore predittivo. A
quest’ algoritmo, vista la diffusione che hanno as-
sunto negli ultimi tempi le determinazioni di mio-
globina e troponina I, puo essere aggiunto util-
mente quest’ ultimo esame, specialmente quando
il problema clinico sial’ esclusione o la conferma
di danno miocardico in corso di traumi o malattie
muscolari. Infine, la determinazione della mioglo-
bina potrebbe essere eseguitain situazioni iniziali,
vista la sua rapida comparsain circolo, o per mo-
nitorarel’ evoluzione dellamalattiaelarispostaal-
laterapiavistal’ altrettanto rapidacineticadi scom-
parsa dal circolo sanguigno.

Le malattie muscolari si associano ad anomalie quantitative e qualitative degli enzimi del siero quale risultato del dan-
no cellulare e del successivo rilascio di proteine ed, appunto, enzimi. Molti sono gli enzimi rilasciati dal muscolo che
possono essere determinati nel siero, ma sicuramente la creatina chinasi € quello presente nel muscolo in concentrazio-
ni piu elevate ed € pure quello che aumenta maggiormente ed in una percentuale piu elevata di patologie. L’ Aspartato
aminotransferasi, peraltro, €I’ enzimache si dimostra piu correlato con il grado di infiammazione muscolare. Viene de-
scritto un algoritmo diagnostico basato sulla determinazione associata di creatina chinasi, aspartato aminotransferasi e
aldolasi, che ein grado di discriminare con sufficiente efficienza clinica le distrofie muscolari dallapolimiosite e daal-
tre miopatie. Questa combinazione razionale di esami di laboratorio, pertanto, puo essere utilizzata in clinica per indi-
rizzare ladiagnos e selezionare i pazienti che necessitano, per una conferma definitiva, dell’ esame bioptico.

Parole chiave: Creatina chinasi, aspartato aminotransferasi, aldolasi, distrofia muscolare, polimiosite, miopatie.
Key words: Creatine kinase, aspartate aminotransferase, aldolase, muscular distrophies, polymyositis, myopathies.




Enzimi e malattie muscolari
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