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1. Premessa

Crescente importanza sono andate
assumendo negli ultimi due decenni le
malattie del sistema muscolare scheletri-
co, grazie soprattutto alle acquisizioni
specifiche, di ordine fisiopatologico e cli-
nico, favorite dallo sviluppo di molteplici
discipline, quali la biochimica, I'elettrofi-
siologia, listologia, I'enzimologia, la
microscopia elettronica, la biologia mole-
colare, la genetica, limmunologia, la
medicina nucleare, ed altre ancora.

Nuovi mezzi d’indagine diagnostica
sono pertanto oggi a disposizione del cli-
nico, del neurologo e del medico sportivo
per definire e inquadrare dal punto di vista
nosografico una patologia che si caratte-
rizza essenzialmente per la sua poliedri-
cita, in rapporto ai molteplici aspetti etio-
patogenetici e sindromici che essa pre-
senta.

Il sensibile ampliamento delle cono-
scenze ha consentito di differenziare in
via definitiva le affezioni muscolari neuro-
gene da quelle puramente miogene e,
nell’ambito di quest’ultimo, un crescente
numero di gruppi e sottogruppi che sot-
tendono alla attuale classificazione, com-
prendente essenzialmente: 1) le altera-
zioni primitive, genetiche, della fibra
muscolare (miopatie); 2) le alterazioni
secondarie, acquisite (inflammatorie,
degenerative, ischemiche, traumatiche,
dismetaboliche, tossiconutrizionali, di-
sendocrine).

Il contributo de! laboratorio di biochi-
mica puo risultare, oltre che utile, determi-
nante ai fini della diagnosi soprattutto
quando, in uno stadio precoce dell’affe-
zione muscolare, quest'ultima fosse
ancora imprecisabile nella sua connota-
zione clinica o addirittura misconosciuta.

| dati forniti dall’analisi biochimica sono
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strettamente correiati alla situazione con-
tingente ed evolutiva della miocellula
striata, nei suoi aspetti strutturali (pro-
teine enzimatiche e strutturali, costituenti
glico-lipidici, molecole di riserva energeti-
ca, ecc.) e funzionali-metabolici (attivita di
membrana, eccito-contrazione, glicolisi,
degradazione degli acidi grassi, ecc.).

Numerosi parametri di laboratorio sono
pertanto valutabili per un approccio siste-
matico alla diagnosi delle malattie musco-
lari. Alcuni di essi (mioglobinuria, carniti-
na, lattacidemia, isoenzimi, anticorpi anti-
muscolo striato) hanno carattere di speci-
ficita e possono risultare dirimenti, altri
invece (enzimi, creatinina, elettroliti, ami-
noacidi), pur essendo indici sensibili di
eventuali alterazioni, hanno un ruolo
complementare e aspecifico e necessi-
tano di ulteriori contributi d’indagine ai fini
diagnostici.

Scopo del presente lavoro ¢ di fornire
una sinossi delle indagini biochimiche di
pratica corrente e tecnicamente realizza-
bili in molti laboratori, con particolare
riguardo agli aspetti fisiopatologici che
sono alla base delle loro alterazioni nel-
I'ambito delle malattie muscolari.

2. Determinazioni enzimatiche

Il tessuto muscolare striato & ricco di
enzimi, soprattutto di quelli necessari a
soddisfare i rilevanti bisogni energetici.
Tra essi, in ordine di importanza diagno-
stica, sono da considerare: la CPK, I'aldo-
lasi, la LDH e la GOT; mentre comprima-
rio, in tal senso, appare il ruolo di altri
enzimi, quali: la GPT, 'lHBDH e la PHI.

L'utilita diagnostica di questi enzimi
consiste principalmente nel permettere di
distinguere le miopatie vere, nelle quali
sono di solito aumentati nel plasma, da
quelle neurogene in cui restano invece
immodificati. Essi consentono inoltre di
seguire nel tempo I'evoluzione delle mio-
patie vere e di determinarne la gravita.

Nellindividuo sano, infine, possono
aversi aumenti considerevoli dei livelli
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CPK (Creatinfosfochinasi)

La creatinfosfochinasi catalizza, a
livello di metabolismo energetico cellula-
re, la reazione (Lohmann) reversibile:

ATP + Creatina = ADP +
Creatinfosfato (CP)

L'enzima & presente, in maggiore con-
centrazione, nei tessuti cosidetti eccitabi-
li, quali il muscolo scheletrico, il miocardio
e il tessuto cerebrale. Piccole quantita si
riscontrano in pochi altri organi, fra cui il
tratto intestinale.

Dal punto di vista chimico, la CPK &
composta da due catene polipeptidiche
diverse per struttura che, secondo la loro
combinazione, danno origine a tre isoen-
zimi, ognuno dei quali prevale in uno dei
tessuti prima citati.

Una catena, prevalente nella frazione
cerebrale, & denominata B (dallinglese
“Brain”); I'altra, prevalente nella frazione
muscolare, & denominata M (dall'inglese
“Muscle”).

| tre isoenzimi sono i seguenti:

BB: contenuto soprattutto nel cervello;
MM: contenuto soprattutto nel muscolo
scheletrico;

MB: presente in discreta quantita solo
nel miocardio e nella placenta.

L'attivita plasmatica normale (non su-
periore a 50 mU/ml) & in massima parte
rappresentata dalla frazione MM e in
minima parte (0-10 mU/ml) dalla frazione
MB; mentre la forma BB non & mai pre-
sente nel siero poiché non oltrepassa la
barriera emato-encefalica.

Elevazioni del tasso plasmatico del-
I'enzima si hanno nel soggetto sano in se-
guito ad attivita fisica, per liberazione
dalle miocellule: i valori che si rag-
giungono sono variabili, potendo anche
triplicarsi, e raggiungono il picco dopo 14-
16 ore; & possibile che aumenti, oltre
naturalmente alla frazione muscolare,
anche quella cardiaca, sebbene in misura
minore. L'allenamento del soggetto, I'in-
tensita e la durata dell'impegno musco-



lare, sono elementi che influiscono sui li-
velli plasmatici, che sono tanto piu elevati
guanto minore & l'allenamento e quanto
maggiore e prolungato ¢ lo sforzo.

Alterazioni patologiche del CPK pla-
smatica e dei suoi isoenzimi si hanno so-
prattutto nelle malattie della muscolatura
scheletrica, del miocardio (nellIMA si
hanno aumenti della CPK-MB dopo
appena 4-10 ore eritorno alla norma dopo
circa 30 ore), e del tessuto nervoso (neo-
plasie, ictus, forme flogistiche); tuttavia,
aumenti significativi si possono riscon-
trare anche in alcune situazioni in cui
questi tessuti non sono primitivamente
impegnati, come: ipokaliemia, ipotiroi-
dismo, chetoacidosi diabetica, pneumo-
patie acute (polmonite, asma bronchiale,
embolia polmonare), edema polmonare,
leucemia mieloide acuta, vasculopatie
periferiche, carcinoma pancreatico, pan-
creatite emorragica, aneurisma disse-
cante, emodializzati.

Negli stati di sofferenza muscolare, gli
aumenti della CPK plasmatica sono
dovuti soprattutto alla frazione MM,
tranne rare eccezioni.

Cause di elevazione, piu 0 meno sensi-
bile, possono essere:

— lipertermia maligna (con aumenti
fino a 300 volte i V.N.);

— la distrofia muscolare di Duchenne
(con aumenti fino a 60 volte i V.N., non
solo nella fase clinica, ma anche nella
preclinica, e spesso nei portatori sani);

— le miotonie (con aumenti fino a 5
volte i V.N.);

— le miopatie metaboliche (con au-
menti fino a 5 volte i V.N.);

— le miopatie tossiche: da alcool, clo-
rochina, clofibrato, ipnotici (con aumenti
fino a4 voltei V.N.);

— i traumi muscolari, comprese Ie
iniezioni i.m. ripetute e gli interventi chi-
rurgici (con aumenti proporzionali al-
I'entita della lesione);

— polimiosite e dermatomiosite (pous-
sées acute);

— le miopatie disendocrine (per
esempio da ipotiroidismo);
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— la mioglobinuria parossistica di
Meyer Betz;

— linfarto muscolare;

— tetania e tremori.

ALS (Aldolasi)

L’aldolasi & un enzima glicolitico del
ciclo di Embden-Meyerhof, che catalizza
la scissione del fruttosio-difosfato nei due
triosi fosforati, fosfogliceraldeide e fosfo-
diidrossiacetone:

FDP = GAP + DAP

E’ diffusamente presente nell’orga-
nismo, ma le fonti piu ricche sono rappre-
sentate dalla muscolatura scheletrica, dal
fegato e dal miocardio.

In condizioni normali, i valori plasmatici
non superano nell'adulto le 3,1 mU/mli,
mentre nel bambino sono da 2 a 5 volte
piu elevati.

Aumenti significativi si hanno in alcune
miopatie (soprattutto la distrofia di Du-
chenne, la polimiosite e dermatomiosite
in fase acuta), ma anche negli stati di sof-
ferenza generica del muscolo (da alcool,
sforzi prolungati, traumi, colpo di calore,
tetano); nell'infarto del miocardio, nell’e-
patite virale acuta e in altre condizioni di
necrosi epatica acuta.

Transaminasi

La transaminasi glutammico-piruvica
(GPT), o alanino-transaminasi (ALT), ca-
talizza la reazione:

L-Alanina + alfaChetoglutarato =
Piruvato + L-Glutarato

Essa & contenuta soprattutto nel paren-
chima epatico, mentre il miocardio e il mu-
scolo scheletrico ne contengono rispetti-
vamente solo il 20% e il 10% della
quantita presente nel fegato.

Per questo motivo, in caso di soffe-
renza muscolare, le modificazioni dei li-
velli serici assumono scarso significato
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diagnostico, soprattutto se confrontate
con quelle della GOT.

La transaminasi glutammico-ossala-
cetica (GOT), od aspartatotransaminasi
(AST), catalizza la reazione:

Aspartato + alfaChetoglutarato =
Ossalacetato + Glutamato

L’enzima €& localizzato nel citoplasma e
nei mitocondri ed & largamente distribuito
nei tessuti, soprattutto in quello miocar-
dico, epatico e muscolare scheletrico.

La sua concentrazione ematica & note-
volmente inferiore a quella tessutale ed &
rappresentata prevalentemente dalla fra-
zione citoplasmatica.

In condizioni di normalita, i valori pla-
smatici non superano le 15-18 mU/ml,
ma possono aumentare moderatamen-
te dopo esercizio fisico prolungato, piu
marcatamente (nell’'ordine del 40% ri-
spetto ai valori di base) dopo sforzi brevie
intensi, con comparsa delle alterazioni
dopo 1 ora e scomparsa dopo piu di 2
giorni.

In condizioni di sofferenza cellulare,
I'enzima puod essere liberato in quantita
superiori alla norma e passare cosi nel
torrente circolatorio. Trattandosi di un
enzima in buona parte mitocondriale, la li-
berazione massiva si verifica soprattutto
in caso di necrosi delle cellule che lo con-
tengono, mentre l'alterazione della sola
membrana cellulare da luogo alla fuoriu-
scita di quantita molto minori di esso, rap-
presentate prevalentemente dalla fra-
zione citoplasmatica.

| livelli plasmatici piu elevati si rag-
giungono naturalmente in caso di [.M.A.
(fino a 4 volte i V.N., dopo 36 ore) e di
epatite acuta, virale o tossica (fino a 100
volte i V.N.); tuttavia, aumenti meno mar-
cati, ma significativi, si riscontrano anche
in alcune altre cardiopatie (aritmie, scom-
penso, pericardite, cardite reumatica),
epatopatie (epatite reattiva associata a
malattie infettive acute, epatite cronica,
cirrosi, neoplasie primitive, colostasi), e in
molti casi di sofferenza del tessuto mu-
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Quest’ultimo pud liberare nel plasma
quantita patologiche di GOT nelle se-
guenti condizioni:

— sindromi da schiacciamento degli arti;

— interventi chirurgici con notevole dan-
neggiamento muscolare;

— ischemie gravi degli arti;

— distrofia muscolare progressiva;

— miopatia alcoolica acuta;

— polimiosite e dermatomiosite (pous-
seées acute).

LDH (Lattico-deidrogenasi)

La lattico-deidrogenasi catalizza la rea-
zione reversibile di ossidazione del lattato
a piruvato al termine della glicolisi:

L-Lattato + NAD = Piruvato + NADH,

L'enzima & localizzato nel citoplasma
ed ha larga diffusione nell'organismo,
data la suafunzione catalizzatrice nel me-
tabolismo dei carboidrati, ma prevale nel
fegato, nel miocardio, nei muscoli striati e
nelle emazie.

Dal punto di vista chimico, I'LDH &
formato da quattro catene polipeptidiche
di due tipi strutturali diversi: H (da “Heart”,
in quanto prevalente nel cuore) e M (da
“Muscle”, in quanto prevalente nel mu-
scolo). La varia combinazione di queste
subunita nella stessa molecola, da
origine a cinque isoenzimi, con varia mo-
bilita elettroforetica, denominati rispetti-
vamente: LDH,, LDH,, LDH,, LDH,, LDH..

Per quanto riguarda la distribuzione
degli isoenzimi nei diversi tessuti, la LDH,
e la LDH, (quest'ultima in maggior con-
centrazione) sono contenute prevalente-
mente nel miocardio e nelle emazie,
mentre la LDH, prevale nel fegato e nel
muscolo scheletrico.

In condizioni normali, il livello di attivita
plasmatica totale & compreso tra 120-140
mU/ml.

Qualche aumento transitorio si puo
avere dopo esercizio fisico (soprattutto
nei soggetti non allenati), sebbene questa
evenienza non sia da tutti gli Autori condi-
visa.



In condizioni patologiche, si pud avere
un aumento dell’attivita plasmatica totale
di LDH, per incremento di uno o piu dei
Suoi isoenzimi, a seconda del tessuto in-
teressato.

L'aumento pud essere dovuto a soffe-
renza, o necrosi cellulare, e talvolta (neo-
plasia) a iperproduzione.

| maggiori incrementi si hanno in caso di
[.M.A. (inizio dopo 12-24 h, acme dopo
circa 72 h, normalizzazione dopo 8-14 gg,
prevalenza delle frazioni 1 e 2, con rap-
porto LDH,/LDH, > I), anemia megalobla-
stica, emolisi (prevalenza in entrambe le
condizioni delle frazioni 1 e 2), epatite
acuta virale o tossica (prevalenza di
LDH,), shock e ipossia gravi (prevalenza
di LDH, e LDH;, per sofferenza del fegato),
carcinomatosi diffusa (aumento preva-
lente di LDH, e LDH,), leucemia acuta
(prevalenza di LDH, e LDH,).

Per quanto riguarda le malattie musco-
lari, decisi aumenti dell’attivita plasmatica
dell’enzima (soprattutto LDH, e LDH,) si
osservano dopo lesioni traumatiche,
dopo sofferenza ischemica da trombosi 0
embolia arteriosa e durante le poussées
acute della polimiosite e dermatomiosite.

Incrementi significativi dell’attivita enzi-
matica totale nel siero si hanno anche
nella fase di esordio della distrofia mu-
scolare progressiva; si tratta, anche in
questo caso, di aumenti dovuti soprattutto
alle frazioni 4 e 5, ad eccezione delle
forme infantili di distrofia di Duchenne, in
cui l'incremento € spesso sostenuto dagli
isoenzimi LDH, e LDH, Nelle fasi
avanzate della malattia, con la pro-
gressiva trasformazione del tessuto mu-
scolare in tessuto connettivo e adiposo, si
ha invece una generale tendenza alla di-
minuzione dell'attivita enzimatica nel
siero, soprattutto delle frazioni LDH, ed
LDH..

alfa-HBDH
(Idrossibutirrico-deidrogenasi)

L'attivita dell’alfa-idrossibutirrico-dei-
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drogenasi viene determinata in clinica
fondamentalmente quale indice det livello
plasmatico degli isoenzimi 1 e 2 della
lattico-deidrogenasi.

La LDH ha infatti la capacita di ridurre,
oltre all'acido piruvico, anche altri che-
toacidi e, tra questi, soprattutto I'acido
beta-ossibutirrico. Tra i vari isoenzimi, la
LDH, e la LDH, sono di gran lunga i piu
attivi in tal senso, e si definiscono cosi
forniti di attivita HBDH.

In tutte, quindi, quelle situazioni patolo-
giche contrassegnate da aumenti della
LDH, e LDH, (I.M.A., stati emolitici, di-
strofia muscolare di Duchenne dell'in-
fanzia) si osserva anche un incremento
significativo dell'attivita plasmatica del-
l'alfa-HBDH.

PHI (Fosfoesoso-isomerasi)

La fosfoesoso-isomerasi & un enzima
della glicolisi e catalizza la reazione:

Glucosio-6-Fosfato = Fruttosio-6-Fosfato

Al pari di altri enzimi della glicolisi, la
PHI non ha specificita d’organo e la si
trova, sia pure in concentrazione diversa,
in numerosi tessuti, soprattutto in quelli
del parenchima epatico e del muscolo
scheletrico, sebbene anche il miocardio,
l'osso, il cervello, il polmone ed i globuli
rossi ne contengano ragguardevoli quan-
tita. ‘

| valori plasmatici di questo enzima
sono di norma compresi tra 25-75 mU/ml
e non sembrano influenzati né dal sesso,
né dall’eta, né dalla costituzione fisica.

L’aumento del livello di attivita pla-
smatica € indice di citolisi e si verifica
quindi nelle affezioni che comportano ne-
crosi cellulare, soprattutto se interessano
il fegato, i muscoli, il miocardio.

L'utilita diagnostica della PHI & co-
munque limitata, sia perché manca di
specificita tissutale, sia perché sono facil-
mente determinabili in laboratorio altri
enzimi che hanno analogo comporta-
mento e sono piu specifici.
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Valori elevati di PHI si osservano so-
prattutto nelll.M.A., nelle neoplasie (fe-
gato, esofago, tratto intestinale, mam-
mella, prostata, polmone), nelle anemie
emolitiche, nella leucemia mieloide.

Per quanto riguarda le miopatie, au-
menti significativi si riscontrano nella di-
strofia muscolare, nella polimiosite e nella
dermatomiosite.

3. Lattacidemia

L’acido lattico & il prodotto finale del
metabolismo anaerobico del glucosio. La
reazione al termine della giicolisi € la se-
guente:

Piruvato + NADH + H* = Lattato + NAD"*

Il rapporto NADH/NAD™* dipende dallo
stato di ossigenazione dei tessuti. L'i-
possia provoca un aumento del NAD™ e
di conseguenza lo spostamento a destra
della reazione, con accumulo di lattato
che non pud essere ossidato: da qui I'a-
cidosi lattica.

Nell'organismo, tale condizione di
anaerobiosi normalmente non si verifica;
essa puo verificarsi invece solo in seguito
ad un esercizio muscolare molto intenso.

Tuttavia, un livelio costante di ac. lattico
(8-17 mg% mi) si riscontra nel sangue
venoso e nel plasma del soggetto
normale a riposo; esso deriva prevalente-
mente dal catabolismo glucidico degli eri-
trociti e del rene, che lo formano anche in
presenza di ossigeno.

Dal punto di vista chimico, trattasi di un
acido forte (pH 3,9), dissociato a pH fisio-
logico, per cui, in pratica, tutto I'acido
lattico plasmatico si trova sotto forma di
lattato e di idrogenioni.

La concentrazione di lattato nel sangue
(o nel plasma) non dipende pero solo dal-
I'entita della sua produzione, ma anche
dalla rapidita con la quale esso viene eli-
minato; quest'ultima dipende a sua volta
dalla velocita di metabolizzazione (ri-
sintesi a glicogeno) da parte del fegato e
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Quando il flusso sanguigno e la fun-
zione epatica sono normali, la capacita
del fegato di metabolizzare il lattato & no-
tevole. In genere, percio il tasso ematico
del lattato non aumenta, a meno che non
vi sia unainsufficienza circolatoria (ridotto
flusso epatico), una grave alterazione
della funzione epatica, o ambedue queste
anormalita.

La concentrazione del lattato sierico
deve essere sempre valutata in rapporto
a quella del piruvato. Normalmente si ha
che:

Lattato/Piruvato = 10 : 1

Un eccesso di lattato, con abnorme au-
mento del rapporto e conseguente
acidosi lattica, si riscontra in condizioni di
ipossia acuta (insufficienza cardio-circo-
latoria, stati di shock), alterato metabo-
lismo aerobico del glucosio indotto da
farmaci (fenformina), epatopatie gravi, in-
sufficienza renale cronica.

Un aumento del lattato serico, conco-
mitante a quello del piruvato, con rap-
porto normale e assenza di acidosi, si ve-
rifica invece in seguito a: esercizio mu-
scolare, iperventilazione, infusione di glu-
cagone, infusione di glucosio e insulina,
infusione di bicarbonati.

Nel corso di un esercizio fisico, la latta-
cidemia varia in rapporto alla durata e alla
intensita dell'esercizio stesso e all’allena-
mento del soggetto che lo compie.

In caso di esercizio leggero (di potenza
inferiore al 60% della potenza massima
aerobia) la lattacidemia si mantiene ai li-
velli di riposo. In caso di esercizi brevi (di
durata superiore ai 20”) e intensi (di po-
tenza superiore al 60% della potenza
massima aerobia) la lattacidemia au-
menta progressivamente durante I'eser-
Cizio e subito dopo, per tornare ai valori di
partenza dopo 3-8 minuti dalla fine dell’e-
sercizio stesso. Nello sportivo allenato la
lattacidemia aumenta in modo minore e,
soprattutto, diminuisce in maniera piu ve-
loce.

In caso di miopatia {per esempio alcoo-



lica) si ha scarso incremento della lattaci-
demia dopo esercizio intenso.

Negli esercizi molto intensi, ma di bre-
vissima durata (inferiore a 20”") non si ha
invece aumento della lattacidemia,
poiché in questi casi, pur realizzandosi
una condizione di ipossia, I'apporto di os-
sigeno e assicurato dalle riserve a livello
della mioglobina del muscolo e quindi dal-
I'apporto sanguigno.

4. Carnitina

La carnitina & una molecola organica
semplice, sintetizzata nel fegato per meti-
lazione dell’acido alfa-butirrico, che ri-
veste un ruolo di primaria importanza nel
metabolismo energetico della fibrocellula
muscolare striata ( e di quella miocar-
dica), essendo deputata al trasporto degli
acidi grassi attivati (Acil-CoA) all'interno
dei mitocondri, dove poi subiscono quel
processo di degrada2|one noto come
beta-ossidazione.

Il trasporto dell’acil-CoA, attraverso la
membrana dei mitocondri, da parte della
carnitina avviene in due tappe.

Una prima reazione, catalizzata dalla
carnitina-acil-CoA (o palmitil) transferasi |
(CAT 1), porta alla formazione di acil-car-
nitina che attraversa effettivamente la
membrana.

Una seconda reazione, catalizzata
dalla carnitina-acil-CoA (o palmitil)-tran-
sferasill (CAT II), libera, a partire dall'acil-
carnitina, I'acil-CoA nel mitocondrio e car-
nitina utilizzabile per un nuovo trasporto.

Un deficit di carnitina o di carniti-
na-palmitil-transferasi  pud  causare
alcune malattie muscolari caratterizzate
da accumulo di lipidi (“Lipidosi”) nelle
fibre di tipo I.

Le sindromi da carenza di carnitina nel-
l'uomo possono essere primarie (familiari
o sporadiche), o secondarie (stati di grave
malnutrizione, cirrosi epatica, cachessia,
emodializzati cronici, mixedema, ipopitui-
tarismo, insufficienza surrenalica).

Inoltre, il deficit puo essere prevalente-
mente di tipo miopatico o di tipo siste-
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mico. Nel primo caso, si ha ridotta con-
centrazione (dal 70% al 95% rispetto alla
norma) di carnitina libera soltanto nel mu-
scolo; nel secondo caso, & diminuito
anche il tasso di carnitina serica.

La determinazione avviene mediante
reazione colorimetrica 0 con marcatura
radioattiva.

Il tasso serico normale di carnitina li-
bera, misurata con tecniche radioattive, &
considerato da tutti dell'ordine di 50 nmol/
ml.

5. Creatina e creatinina

La creatina, un aminoacido, & uno dei
principali costituenti del tessuto mu-
scolare striato.

Puo essere assunta con gli alimenti
(creatina esogena), o sintetizzata nel
fegato a partire da glicina, arginina e me-
tionina.

Nel muscolo striato, la creatina viene
fosforilata (reazione di Lohmann) a fosfo-
creatina, che rappresenta una importante
forma di accumulo di fosfati altamente
energetici (HEP).

La produzione dell’'energia (ATP) ne-
cessaria alla contrazione muscolare av-
viene per scissione spontanea dell’acido
fosforico della fosfocreatina; tale rea-
zione, in condizioni fisiologiche, rappre-
senta la maggior fonte di creatinina. Tut-
tavia, non tutta la creatina si trasforma in
creatinina, una quota di essa (0,2 - 0,9
mg%) si ritrova in forma libera nel
plasma, ma non nelle urine poiché, una
volta filtrata attraverso i glomeruli renali,
viene interamente riassorbita a livello tu-
bulare.

La creatinuria dunque &€ normaimente
assente nelluomo adulto; pud essere
presente, ma in scarsa concentrazione,
nelle condizioni in cui viene superata la
capacita di riassorbimento tubulare, cioe
nella donna (in rapporto al periodo me-
struale, alla gravidanza, al puerperio), nel
bambino e nel vecchio.

La somministrazione di 1-3 g. di crea-
tina esogena nel soggetto adulto nor-
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male, non aumenta in modo significativo il
suo livello nel sangue o nelle urine,
perché i muscoli non ne sono saturati; ma
nei soggetti con riduzione delle masse
muscolari si verifica sia aumento della
creatinemia che della creatinuria.

La creatinina deriva dal metabolismo
muscolare per degradazione anidra della
creatina.

La sua produzione & relativamente indi-
pendente dalla dieta, dall'esercizio mu-
scolare, dal grado di idratazione e dal me-
tabolismo proteico, ma & proporzionale,
entro certi limiti, con lo sviluppo delle
masse muscolari.

| livelli plasmatici risultano pertanto co-
stanti (0,8-1,4 mg%), e costante & anche
lescrezione urinaria (0,6-1,5g. nella
donna, 1-2 g. nell'uomo, nelle urine delle
24 h).

Il rapporto tra concentrazione urinaria e
concentrazione plasmatica di creatinina,
moltiplicato per il volume d’urine in ml/m
(clearance della creatinina) & un indice at-
tendibile del filtrato glomerulare, dato che
la creatinina viene filtrata liberamente dal
glomerulo, scarsamente escreta dal
tubulo e non riassorbita da quest’ultimo.

Nelie malattie muscolari caraterrizzate
da una sensibile riduzione della massa
muscolare funzionante (traumi, distrofia
muscolare progressiva, polimiosite, der-
matomiosite, atrofia muscolare neuro-
gena, digiuno prolungato) si determina
una evidente alterazione della fosforila-
zione creatinica (donde carenza di fosfo-
creatina e creatinina, e maggiore quantita
di creatina libera) che si traduce in un au-
mento della creatinemia, comparsa di
creatinuria, diminuzione della creatini-
nuria e diminuita tolleranza alla creatina
esogena.

Caratteristica, inoltre, & larisposta all’e-
sercizio intenso dei prodotti del metabo-
lismo muscolare.

In condizioni fisiologiche infatti, all’au-
mentato turnover dei fosfati ad alta
energia (fosfocreatina) corrisponde un
aumento della creatininemia e della crea-
tininuria; in condizioni patologiche invece

5o (miopatie) si ha aumento della creati-

nemia a comparsa di creatinuria.

La creatinemia aumenta, e di conse-
guenza compare creatinuria, oltre che
nelle miopatie suddette, anche in altre.
condizioni patologiche, quali: I'acidosi
diabetica, le epatopatie e le nefropatie
gravi, il morbo di Addison, l'ipertiroidismo,
I'eunucoidismo maschile.

6. Aminoacidi

Una valutazione qualitativa dell’ami-
noacidemia e dell'aminoaciduria & facil-
mente ottenibile con la cromatografia su
carta.

Determinazioni quantitative sono rese
possibili attualmente dalla cromatografia
su resine a scambio ionico.

Variazioni delle concentrazioni pla-
smatiche e delle escrezioni urinarie di
aminoacidi (AA) liberi sono state recente-
mente dimostrate in soggetti con distrofia
di Duchenne e distrofia miotonica.

In particolare, nella distrofia di Du-
chenne sono stati rilevati aumenti signifi-
cativi della taurinemia (probabilmente per
fuoriuscita di questo aminoacido attra-
verso le membrane muscolari alterate),
mentre la concentrazione plasmatica di
glutammina & apparsa sensibilmente piu
bassa dei controlli (probabilmente a
causa della ridotta ossidazione di AA
liberi muscolari e quindi della produzione
di ammoniaca, che la giutammina & de-
putata a trasportare nel plasma).

Negli stessi soggetti non si sono invece
rilevate, rispetto al gruppo di controlio, al-
terazioni significative nelle escrezioni uri-
narie dei singoli aminoacidi.

Una diminuita concentrazione urinaria
della treonina, della glicina, della ornitina,
della serina e della glutammina, & stata
recentemente segnalata in soggetti affetti
da distrofia miotonica.

7. Autoanticorpi

Mediante tecniche RIA & possibile di-
mostrare la presenza di autoanticorpi nel



siero dei soggetti con miastenia grave di
Erb-Goldflam e in alcune miopatie infiam-
matorie.

Anticorpi antirecettori colinergici si evi-
denziano nell’85-90% dei casi di malattia
acquisita, mentre anticorpi antinucleo e
antimuscolo striato sono presenti nel
30% circa delle miastenie in generale e
praticamente in tutti i casi di miastenia as-
sociata a timoma. Anticorpi anti-nucleo
sono infine presenti nel 20% dei casi di
polimiosite e dermatomiosite.

8. Mioglobinuria

La mioglobina € una proteina respira-
toria intracellulare, con basso p.m. (circa
17.500), presente in elevata concentra-
zione nel muscolo, di cui rappresenta la
principale riserva di O,.

Negli stati di sofferenza cellulare, la
mioglobina passa nel torrente circolatorio
e di qui, filtrando facilmente attraverso i
glomeruli, nell’emuntorio renale.

La mioglobina nelle urine ha un colore
rosso-marrone e da una risposta positiva
ai test della ortotoluidina, della benzidina
0 del guaiaco.

Se presente in quantita sufficiente-
mente concentrata, pud essere differen-
ziata facilmente dall’emoglobina per il suo
spettro caratteristico (banda di assorbi-
mento a 581 w) allo spettroscopio ma-
nuale.

Per quanto riguarda le cause, bisogna
considerare:

— mioglobinuria parossistica familiare
di Meyer-Betz, da causa ignota;

— mioglobinuria ereditaria (sindrome
diMc. Ardle), dovuta a deficit di fosforilasi;

— mioglobinuria parossistica, dovuta
a crampi muscolari, che puo durare fino a
72 ore dopo l'attacco;

— mioglobinuria da marcia, dovuta ad
eccessivo e non abituale sforzo musco-
lare, sindrome del tibiale anteriore;

— cause traumatiche: percosse, pal-
lottole, sindrome da schacciamento;

— cause infiammatorie: polimiosite e
dermatomiosite acuta;

Malattie muscolari

— cause tossiche: avvelenamento da
pesci (malattia di Haff), morso di biscia
d’acqua, intossicazione da monossido di
carbonio, barbiturici;

— cause metaboliche: miopatia alcoo-
lica, acuta o cronica.

9. Catecolamine urinarie

La concentrazione delle catecolamine
(noradrenalina e normetanefrina) nelle
urine delle 24 ore, determinata con
metodo cromatografico-fluorimetrico, puo
essere aumentata (oltre che nel feocro-
mocitoma) in alcuni casi di distrofia mu-
scolare progressiva e miastenia, e co-
stantemente dopo esercizio fisico intenso
(prima della raccolta delle urine).

10. 17-Chetosteroidi e 11-Ossicorti-
coidi urinari

Il dosaggio di tali ormoni consente di ef-
fettuare una diagnosi differenziale tra
fatica fisiologica, in cui sono aumentati, e
fatica patologica, in cui sono decisamente
diminuiti.

| 17-KS urinari risultano inoltre diminuiti
in caso di distrofia miotonica.

11. Elettroliti serici

Alcune delle proprieta fondamentali
della fibrocellula muscolare striata (ecci-
tabilita, conducibilita, contrattilita) sono
sensibilmente influenzate dalla composi-
zione idro-elettrolitica dei compartimenti
intra ed extra-cellulari.

La concentrazione sierica degli elet-
troliti riflette direttamente quella del com-
parto extra-cellulare e, solo indiretta-
mente, quella del comparto intra-cellu-
lare.

Eventuali alterazioni dell’equilibrio idro-
elettrolitico si ripercuotono dapprima sul
comparto extracellulare e successiva-
mente su quello intra-cellulare.

| principali cationi le cui variazioni de-
terminano alterazioni importanti della fun-
zione muscolare scheletrica, sono: K-,
Na“, Ca*", Mg**.
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Potassiemia (o Kaliemia)

Il potassio & il principale catione intra-
cellulare; la sua concentrazione all'in-
terno della cellula é circa 30 volte mag-
giore che all’'esterno.

La sua funzione non ¢ soltanto quella di
mantenere 'osmolarita dei liquidi intracel-
lulari, ma anche quella importante di re-
golare I'eccitabilita delle fibrocellule mu-
scolari.

I valori normali nel siero sono compresi
tra 3,5 e 5,3 mEqg/l; lomeostasi & regolata
dall’aldosterone e dal desossicorticoste-
rone, che controllano I'eliminazione del
potassio a livelio del tubulo distale.

L’ipokaliemia puo instaurarsi per: insuf-
ficiente apporto di potassio, perdita per
via gastro-enterica (vomito, diarrea,
abuso di lassativi, fistole intestinali e bi-
liari, ecc.), perdita per via renale (pielone-
frite cronica, acidosi tubulare renale,
azione dei diuretici, sindrome di Cushing,
iperaldosteronismo, terapia cortisonica),
spostamento intracellulare del K* (al-
calosi metabolica, terapiainsulinica o con
anabolizzanti, paralisi periodica fami-
liare).

A livelio del muscolo scheletrico,
quando la kaliemia scende sotto i 2,5
mEq/l, si hanno astenia, crampi, spiccata
ipotonia, mentre quando la concentra-
zione arriva a 2 mEg/l si ha invariabil-
mente paralisi flaccida, soprattutto dei
muscoli delle estremita e del tronco.

Una condizione particolare & rappre-
sentata dalla “paralisi periodica ipokalie-
mica”, una malattia ereditaria caratte-
rizzata da brevi episodi di paralisi mu-
scolare flaccida, che coincidono con una
improvvisa diminuzione del potassio pla-
smatico e urinario, dovuta a passaggio
del catione dal comparto extra-cellulare a
quello intra-cellulare.

L'iperkaliemia puo instaurarsi per: ec-
cessivo apporto di potassio (terapia, tra-
sfusione con sangue conservato), dimi-
nuita eliminazione renale (oligo-anuria,
iperaldosteronismo, uso prolungato di
diuretici risparmiatori di K), fuoriuscita di
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intenso nello sportivo non allenato, pa-
ralisi periodica iperkaliemica, distruzione
cellulare: crisi emolitiche, necrosi dei pa-
renchimi, traumi, ustioni, ecc.).

A livello del muscolo scheletrico,
quando la kaliemia supera i 7 mEq/l, si ve-
rifica astenia ed ipotonia dei muscoli delle
estremita e del tronco, e sempre paralisi
flaccida quando la concentrazione rag-
giunge i 9 mEqg/l.

Una condizione particolare & rappre-
sentata dalla “paralisi periodica iperkalie-
mica”, una malattia ereditaria caratte-
rizzata da episodi di paralisi (con inizio
agli arti inferiori ed estensione prossi-
male) che insorgono prevalentemente
dopo uno sforzo intenso e si accompa-
gnano  ad un aumento della kaliemia
(mentre il potassio urinario rimane inva-
riato”, dovuto a fuoriuscita di K** negli
spazi extra-cellulari).

Sodiemia (o Natriemia)

Il sodio ¢ il principale catione extra-cel-
lulare.

Ad esso spetta la parte piu importante
nella regolazione del volume dei liquidi
extracellulari, essendo in questo com-
parto la sua concentrazione di circa 10
volte superiore a quella del comparto in-
tracellulare. Tale regolazione si basa sul-
I'attivita osmotica di questo elemento.

La concentrazione sierica del sodio &
normalmente compresa tra 136-145
mEg/l.

L'omeostasi € regolata dal rene per
mezzo di un riassorbimento obbligatorio
(Na*, CI” eacqua) alivello del tubulo pros-
simale e di un riassorbimento facoltativo
(scambio dello ione Na* con gli ioni K* e
H*) mediato dall'aldosterone, a livello del
tubulo distale.

L'iponatriemia puo instaurarsi con vari
meccanismi: insufficiente apporto di Na,
deplezione sodica o disidratazione (ne-
frapatia con perdita di sali, fase poliurica
della insufficienza renale, rene policisti-
co, uso prolungato di diuretici, vomito,
diarrea, fistole, drenaggi gastrici o intesti-
nali, dialisi peritoneale, emodialisi, insuffi-



cienza surrenalica con difettosa incre-
zione di aldosterone), diluizione sodica o
emodiluizione (edemi dovuti a: scom-
penso cardiaco congestizio, cirrosi epa-
tica, sindrome nefrosica, malnutrizione,
eccessiva introduzione di acqua, iperin-
crezione di ormone ADH, iperosmolarita
extracellulare da notevole iperglicemia e/
o iperlipemia), passaggio di Na all'interno
delle cellule (deplezione potassica).

L'ipernatriemia pu6 essere causata o
da eccessiva introduzione di Na rispetto a
quella di acqua, o da una eccessiva
perdita di acqua rispetto a quella di Na (di-
sidratazione extracellulare ipertonica: gli-
cosuria eccessiva, polipnea, sudorazione
profusa, diabete insipido), o da ritenzione
di Na per aumentato riassorbimento tu-
bulare (iperaldosteronismo primitivo o se-
condario, sindrome di Cushing, sindrome
di Bartter).

A livello muscolare scheletrico, un au-
mento o una riduzione significativi delia
natriemia provoca invariabiimente aste-
nia e facile stancabilita, probabilmente
per alterata azione depolarizzante del
Na sul nervo e sul muscolo. Una perdita
cospicua di sodio pud inoltre essere la
causa di crampi muscolari.

Calcemia

La maggior parte (circa il 99%) del
caicio totale dell’organismo & contenuto
nel tessuto osseo e nei denti, mentre solo
I'1% circa si trova negli altri tessuti e nei li-
quidi extracellulari.

Nel siero la concentrazione normale &
compresa tra9-11 mg% ml (pari a 4,5-5,5
mEq/l) di cui il 50% in forma ionizzata (li-
bera), il 45% legato a proteine e il 5%
legato ad acidi organici a formare fosfati,
citrati, ecc.

La forma biologicamente attiva & rap-
presentata dalla quota libera (Ca**).
Questa svolge un ruolo importante nella
regolazione della permeabilita cellulare,
della eccitabilita neuro-muscolare, della
contrazione muscolare e della trasmis-
sione dellimpulso nervoso; inoltre, & es-
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senziale per la normale coagulazione del
sangue.

In condizioni normali la caicemia &
mantenuta costante per I'azione di un
complesso sistema di controllo in cui in-
tervengono tre sostanze ad attivita ormo-
nale: il paratormone, la tireocalcitonina e
la vitamina D attivata dal rene.

Una ipocalcemia di 7 mg% ml o meno
(come si verifica nel rachitismo o nell'ipo-
paratiroidismo), o una riduzione relativa
nella proporzione del calcio ionizzato
(come nella iperventilazione), provoca un
aumento della eccitabilita e la scarica
spontanea sia delle fibre nervose motorie
che delle fibre muscolari, con possibile
comparsa di crampi muscolari e manife-
stazioni di tetania.

Viceversa, l'ipercalcemia sopra i 12
mg% ml (come nell'intossicazione di vi-
tamina D, nell'iperparatiroidismo e nella
carcinomatosi) provoca la riduzione della
eccitabilita delle fibre del nervo e del mu-
scolo, che si manifesta con la comparsa
di astenia, facile stancabiiita, ipotonia mu-
scolare, riduzione dei riflessi tendinei.

Magnesiemia

I magnesio & uno dei principali cationi
intracellulari e la sua distribuzione nell’or-
ganismo & pit 0 meno simile a quella del
potassio, ad eccezione che per il tessuto
osseo dove € contenuto in quantita note-
vole.

| fattori che regolano la concentrazione
intracellulare del Mg** non sono noti; tut-
tavia, come per il K*, sembrano correlati
con la secrezione di-aldosterone.

Il magnesio regola, insieme al caicio,
F'eccitabilita neuromuscolare e inoltre
attiva molti enzimi del metabolismo inter-
medio dei carboidrati e dei grassi.

La sua concentrazione nel plasma &
normalmente compresa tra 1,5-2,8 mg%
ml, pari a 1,2-2,3 mEq/l.

Una riduzione della concentrazione
plasmatica di magnesio (malassorbi-
mento, terapia diuretica, iperaldostero-
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nismo, ipoparatirodismo, alcoolismo) pud
determinare crampi, tetania, tremori, fi-
brillazione muscolare, ipereflessia osteo-
tendinea, movimenti atetosici o coreici ed
il segno della “ruota dentata”.
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