) PREHLEDOVE CLANKY

TOXICKE MYOPATIE

Toxické myopatie

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.!, prof. MUD¥. Josef Zamecnik, Ph.D.?
'Neurologicka klinika PKN a FZS Univerzity Pardubice
?stav patologie a molekularni mediciny, 2. lékafska fakulta UK a FN Motol, Praha

Poskozeni kosterniho svalu toxickou latkou je podkladem rozvoje toxické myopatie. Ve velké vétsiné se jedna o toxické pUso-
beni [ék(, méné jiz ndvykovych latek, biologickych ¢i chemickych toxinl. Toxicka latka mize poskodit kontraktilni elementy
(aktin, myosin) ¢i jiné bilkoviny svalu, jednotlivé organely (napf. mikrotubuly), poskodi metabolizmus svalové bunky (napf.
mitochondrie), membranu svalu s iontovymi kanaly. Jednotlivé patofyziologické mechanizmy vedou k riznym patologickym
i klinickym obrazim toxické myopatie. Stale pfibyva Iékli s myotoxickym pusobenim a rovnéz pfibyvaji nemocni s rizné vy-
raznou myopatii Iékové podminénou. Nejcastéjsi poskozeni svalu léky je pfi pouziti statind. K nebolestivé myopatii vede 1é¢ba
chlorochinem. Terapie zidovudinem (Ié¢ba HIV) mUze vést k proximalni svalové slabosti s bolestmi a poruchou mitochondrii.
Dlouhodobd lé¢ba kortikosteroidy je pti¢inou nebolestivého oslabeni proximélnich svald s vyraznou atrofii vlidken typu Il. Myo-
patie kriticky nemocnych je charakterizovéna svalovou slabosti, rozvojem atrofii, charakteristickym EMG nélezem. Ve svalové
biopsii je ndpadné chybéni silnych vlaken (myozinu). V¢asné rozpoznani myopatie a identifikace toxického léku je zakladem
[é¢by i prevence toxickych myopatii.

Kli¢ova slova: medikamenty, toxickd myopatie, nekrotizujici myopatie, mitochondridlni myopatie, rabdomyolyza, svalova biopsie.

Toxic myopathies

Damage of skeletal muscle by a toxic substance can lead to toxic myopathy. In most cases there is a toxic effect of medicaments,
in a lesser extent effects of abuse substances, biological or chemical toxins. A toxic substance can damage contractile elements
(actin, myosin) or some other muscle proteins, individual organells (e.g. microtubulls), can disturb muscle cell metabolism (e.g.
mitochondrias), muscle membrane with ionic channels. Individual patophysiological mechanisms lead to various pathological or
clinical pictures of toxic myopathies. There is an increasing number of medicaments with myotoxic effects and there are more pa-
tients with variably marked myopathy with pharmacological cause. The most common pharmacologically induced toxic myopathy
is attributed by statins. The painless myopathy is associated with therapeutic use of chlorochin. Therapy with zidovudine (used
in HIV therapy) may be associated with proximal muscle weakness, with muscle pain and mitochondrial damage. Long-lasting
steroid therapy may cause painless weakness of proximal muscles with prominent typ Il fibre atrophy. Critically ill myopathy is
characterized by muscle weakness, development of muscle atrophy, characteristic EMG findings. In muscle biopsy is a prominent
loss of thick fibers (myosine). Early disclosure of myopathy and identification of the toxic medicament is a basis of therapy and
prevention of toxic myopathies.

Key words: medicaments, toxic myopathy, necrotizing myopathy, mitochondrial myopathy, rhabdomyolysis, muscle biopsy.

Uvod

Expozice mnoha pfedepsanym |ékim ci
rekreacné uzivanym drogdm, méné jiz primy-
slovym ¢i biologickym toxindm, vede k posko-
zeni svalu. U kazdého nemocného s pfiznaky
myopatie je nezbytné vzdy vylucovat iatrogenni

pficinu. Na rozdil od mnoha jinych svalovych
chorob jsou myopatie indukované medikamen-
ty potencidlné dobre reverzibilni. Pokud vsak
medikament zpUsobujici myopatii neni rozpo-
znén a neni vysazen, dochazf k rozvoji svalové-

ho postizeni a nasledné k disabilité, které bylo

mozné zabranit (Mastaglia et Needham, 2011).
Je nezbytné si uvédomit, Ze nékteré léky a jiné
toxické latky mohou zhorsit jiz pfitomnou myo-
patii ¢i vést k jeji manifestaci, a tim ke stanoveni
klinické diagnozy. Pritom vlastni pficina myopa-
tie mUze zUstat po dlouhou dobu neobjasnéna
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Tab. 1. Nejcastéjsi Iéky a toxiny zplsobujici myopatii

Skupina lékt/toxickych latek

Léky/ toxiny

Léky snizujici cholesterol

Statiny a fibradty zpUsobuji toxickou myopatii jak
samostatné, tak i nékteré soucasné podavané léky
potencuji myopatie (@amiodaron, cyklosporin, makrolidova
antibiotika, niacin, verapamil)

Antirevmatika/protizanétlivé/imunosupresiva

D-penicilamin, kolchicin, chlorochin, steroidy

Antinukleosidy (analoga)

Zidovudine, fialuridine

Kontaminované produkty

L-tryptofan, toxicky olej, aluminium (vakciny)

Dietn{ soucasti

Germanium, emetin

Rekrea¢ni drogy

Amfetamin, kokain, heroin, alkohol

Ostatni

Antipsychotika, amiodaron, prokainamid

Intramuskularni injekce

,Needle myopathy", fibrotizujici latky, genova terapie

Tab. 2. Klinické projevy statinové myopatie

Typ postizeni svalu

Charakteristika

Klinicky asymptomaticky

HyperCK-émie

Myalgie

Ne vzdy zvyseni CK, Casto slabost svald

Perzistujici svalové pfiznaky

Je zvyseni CK, slabost svall pfetrvava i po vysazenf statinC

Nekrotizujicf autoimunitni myopatie

Bolesti, slabost svall, progreduje i po vysazeni statind; svalova
biopsie, autoprotilatky, imunoterapie

Rabdomyolyza

Tézka i smrtelna, mortalita 7,8 %

Tab. 3. Lékové podminéné (drug-induced) myopatie

Formy myopatii dle patologického nalezu

Léky

Nekrotizujici myopatie a rabdomyolyza

Statiny, fibraty, epsicapron, alkohol

MitochondridIni myopatie

Zidovudine, elevudine, statiny

Lysosomalni myopatie (a neuromyopatie)

Chloroquine, amiodaron, perhexilin

Mikrotubuldrni myopatie (@ neuromyopatie)

Kolchicin, vincristin

Myofibrildrni myopatie

Emetin (akutni kvadruplegickd myopatie)

Myopatie s atrofif vlaken typu Il

Kortikosteroidy

Zanétlivé myopatie

Statiny, interferony alfa, D-penicilamin

Myopatie se ztratou silnych vidken

Myopatie (neuromyopatie) kriticky nemocnych

Fasciitis

Toxicky olej, makrofagova fasciitis

avzhledem k manifestaci ,toxickym pdsobenim”
se po pficiné ani nepatré. Celd fada lékl vede
k toxickému poskozeni svalu pfimo nebo nepfi-
mo jinym patofyziologickym procesem — hypo-
kalémif, indukci autoimunitniho procesu nebo
zanétlivou reakci. Svalova vldkna podléhaji nek-
réze na podkladé poskozeni svalové membrany,
poruchy funkce jadra, mitochondrii a dalsich
bunécnych organel (Amato et Russel, 2008).

Ze vSech myotoxickych latek jsou v popredi
statiny, které se vyznacuji pomérné vysokou
incidenci myopatie s rliznym patofyziologickym
mechanizmem a rozdilnou reverzibilitou. K dal-
$im casto predepisovanym Iékdm s myotoxic-
kym Ucinkem patfi fibraty, kortikosteroidy, labe-
talol, lithium, penicilamin, propofol, amiodaron,
chlorochin, valprodt, vinca alkaloidy. Z navyko-
vych latek zpUsobuje toxickou myopatii alkohol
a kanabinoidy (tabulka 1). Jako dalsi myotoxické
latky se uvadéjf riizné zivocisné a rostlinné jedy
(hadfi jed) (Mammen, 2013).

Vzhledem k narUstajici ¢etnosti vyskytu
myopatie v zavislosti na lécich a toxickych I&t-
kdch uvadime prehled toxickych myopatif, jejich
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klinického obrazu, patogeneze i moznosti pre-
vence a terapie téchto z velké vétsiny reverzi-
bilnich poruch.

Klinické projevy toxickych myopatif jsou
rdzné — od hyperCK-émie, pfes bolesti svall
az po tézkou svalovou slabost s myoglobinurif
a nasledné s rozvojem atrofii svall (tabulka 2).
Vzhledem k typu poskozeni svall ¢i specifickych
organel je mozno toxické myopatie klasifikovat
do nékolika skupin (tabulka 3).

Nekrotizujici myopatie je charakterizovana
rlzné vyraznou nekrézou svalovych vidken, kterd
jsou pred regeneraci resorbovédna makrofagy.
U toxické nekrotizujici myopatie (na rozdil od imu-
nitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie)
viak nenf pfftomna upregulace HLA-1 a ve svalu
nejsou piftomny zanétlivé infiltraty. Pri¢inou by-
vaji nejcastéji Iéky snizujici cholesterol.

Zanétliva myopatie méa podobny biopticky
nélez jako polymyozitida, v¢etné pfitomnosti
CD8+ lymfocytd napadajicich non-nekrotickd
vldkna s overexpresi HLA-1. Byva zpUsobena
statiny, D-penicilaminem nebo intramuskuldrn{

injekci gend.
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Myopatie se ztratou silnych vldken (critical
illness myopathy) byva pficinou slabosti u téz-
kych stavl na jednotce intenzivni péce. Mize
byt rovnéz zpUsobena terapii kortikoidy, pfi-
padné v kombinaci s nedepolarizujicimi myo-
relaxanciemi.

Atrofie vidken typu Il (rychlych svalovych
vlaken, s vyraznou Unavnosti) mze mit vice
pricin, avsak typicky je vyskyt pfi podavanf kor-
tikosteroidU. Pfitom svaly nebyvaji bolestivé,
u ¢asti nemocnych nemusi byt zvysena hladina
CKa EMG nédlez je v normé.

Mitochondridlni myopatie se ve svalové bi-
opsii projevuji pfitomnosti enzymove histoche-
mickych zmén tzv. ,ragged red” ¢i ,ragged blue
fibers” v prikazu sukcindtdehydrogenazy (SDH)
nebo piftomnosti COX (cytochrom-c-oxidaza)
-negativnich vidken. Byva také zvysena akumu-
lace intrasarkoplazmatickych lipidd. Vyskytuje se
nejcastéji po podani analogt nukleosidd.

Lysosomalni typ myopatie (autofagicka va-
kuoldrni myopatie) se mize vyvinout po podanf
amfifilnich 1ékd. Tyto Iéky rovnéz obsahuji hyd-
rofobni komponentu, kterd reaguje s acidofil-
nimi strukturami membrany, coz vede k poruse
lysosomalni funkce. V bioptickém materialu jsou
tyto zvétsené lysosomy prikazné ve formé tzv.
autofagickych vakuol. Z 1ékd je to nejcastéji
chlorochin.

Myofibrildrni myopatie. Typickym medika-
mentem této skupiny je emetin a charakteristic-
kym nélezem je preruseni v oblasti Z-diskd, coz
vede k rozpadu svalovych vldken a k akumulaci
myofibrildrnich proteind.

Antimikrotubuldrni myopatie. Typickym pred-
stavitelem této skupiny je kolchicin, ktery inhibuje
polymerizaci mikrotubull, coZ vede k poruse cyto-
skeletdIni sfté s edém lysosomU s vyskytem autofa-
gickych vakuol a tvorbé cytoplazmatickych inkluz.

Fasciitida je histologicky charakterizovana
zanétem a ztlusténim svalové fascie. V klinickém
nalezu jsou v popfedi indurace a bolesti sva-
1G. Nejcastéji zpUsobuijf fasciitidu kontaminace
L-tryptofanem a ,toxic oil syndrome”.

Toxické léky
zpUsobujici myopatii

Statiny — léky snizujici cholesterol
Statiny inhibuji 3-hydroxy-3-metyl-gluta-

ryl coenzyme A (HMG CoA) reduktazu, co? je

enzym katalyzujici konverzi HMG-CoA na ky-
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Tab. 4. Rizikové faktory statinem indukované myopatie

Rizikové faktory Léky

RUzna toxicita statind

Atorvastatin > simvastatin, pravastatin, lovastatin

Dualni terapie

Gemfibrosil + statin

Pritomnost myopatie

Svalové dystrofie, metabolicka ¢i zanétliva myopatie

Geneticka dispozice SLCO1B1 a dalsi

Lékova interakce

Inhibitory cytochromu P450 (CYP3A4) — verapamil, cyclosporin

Obr. 1. Pdsobeni statini v fetézci produkce cholesterolu. Statiny blokuji tvorbu mevalondtu z HMGCoA
(hydroxy-metyl-glutaryl-koenzymu A) a to blokddou HMGCoA-reduktdzy. Timto zptsobem snizuji pro-
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selinu mevalonovou (prekurzor cholesterolu)
(obrézek 1). I kdyZ jsou statiny celkem dobfe tole-
rovany, asi u 20 % lé¢enych nemocnych dochazi
ke vzniku myalgif ¢i kieci. Tézké formy toxické
myopatie s obrazem az rabdomyolyzy jsou velmi
fidké —asi 0,44 na 10 000 pacientd za rok. Vétsina
pfipadl — lehkych i téZkych s rabdomyolyzou
- odezni do dvou mésicl po vysazeni statinu.
Byla prokédzéna celd fada rizikovych fakto-
rd, které podporuji vznik myopatie. Rizikovym
faktorem je starsi vék, hypotyredza, obezita, pfi-
tomnost jaterni poruchy, hypertenze, diabetes
mellitus, nizky BMI (Toth et al,, 2008). Jednotlivé

Cholesterol

statiny maji rlzny druh rizika rozvoje toxickych
priznakd. Pravastatin a fluvastatin majf riziko
toxické myopatie nejvétsi a rosuvastatin nej-
mensf. Konkomitujici medikace mUze vyrazné
prispét k rozvoji myopatie (tabulka 4). V rdmci
prevence rozvoje toxické myopatie je nutno
pred nasazenim statin( odebrat krev na jaterni
testy (v¢etné kreatinkindzy). Kontrolni odbér je
po $esti tydnech. Pokud je hladina transami-
ndz a kreatinkindzy nizsi nez trojndsobek hornf
hranice normy a nemocny nema klinické znam-
ky myopatie, pak se pokracuje v terapii a dalsi
kontrola jaternich test( je po Sesti mésicich. Pri
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vzestupu jaternich testl nad trojndsobek hornf
hranice ¢i pfi klinicky pfitomné lehké myopatii
statin po kratké prestavce pfechazi na statin
s nizsim rizikem rozvoje toxické myopatie — napf.
na rosuvastatin.

Rozvoj toxické myopatie je zavisly na dav-
ce statind. Tak u 1,6 % nemocnych uzivajicich
80mg simvastatinu denné se rozvinula myopa-
tie, zatimco pouze u 0,1 % nemocnych na 20 mg
denné. Rovnéz léky zvysujici koncentraci statinC
v krvi zvysuji incidenci toxické myopatie. Protoze
jsou atorvastatin, lovastatin a simvastatin meta-
bolizovany cytochromem P450 (CYP, izoenzym
3A4), pak dali léky, které jsou také metabolizova-
ny timto enzymem, zvysuji riziko statinové myo-
patie. Jedna se o antibiotika, fungicida, blokatory
kalciového kanalu, antidepresiva, imunosupre-
siva. Protoze pravastatin a rosuvastatin nejsou
metabolizovany pomoci CYP3A4, nezvysuje
soucasna medikace témito Iéky riziko myopatie.
Na podkladé genetickych studif byl prokazan
polymorfizmus genu SLCO1B1 jako geneticky
rizikovy faktor pro statinovou myopatii (Dalakas,
2009). Tento gen kéduje protein odpovédny
za vstup statinC do jater. U osob homozygotnich
pro polymorfizmus SLCO1BT je zvysend sérova
hladina statin{, coz se hodnotf jako rizikovy fak-
tor toxické myopatie (Mammen, 2013).

Statiny indukované toxické myopatie vznika
na podkladé jak snizené hladiny cholesterolu
s naslednou poruchou membrany svalovych
vldken, tak pfi nedostatku farnesyl pyrofosfatu
a dalsich latek nutnych pro prenylaci proteinu.
MuZe to byt nedostatek ubiquitonu nezbytného
pro transport elektron’ v mitochondriich.

Statiny vyvoland autoimunitni nekrotizujici
myopatie (MNM —imunitné zprostfedkovana ne-
krotizujici myopatie) se vyvine jen zidka, aviak pro
svlj zavazny pribéh a obtiznou terapii je obdva-
nou a zavaznou komplikaci. U téchto nemocnych
dochdzi také po vysazeni statinu k dalsi progresi
myopatie s rozvojem proximalnf svalové slabosti,
vyrazné zvysené hladiny CK's myoglobinurif a bo-
lestmi sval(. V EMG se nachézeji fibrilace i pozitivni
viny, postupné pak uzsi a nizsf MUP.Na MRl svaldi je
obraz edému svalll. Ve svalové biopsii se nachazi
nekrotizujici myopatie s nekrézami svalovych via-
ken, pfitom vsak nejsou piftomny zanétlivé infiltraty
(obrazek 2A, B). Vimunohistochemickém vysetfeni
je ptitomna overexprese HLA-1 na povrchu sva-
lovych vldken, coz je ndlez charakteristicky také
pro dalsf autoimunitni zanétlivé myopatie. Velmi
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Obr. 2A, B. Svalovd biopsie —imunitné zprostred-
kovand nekrotizujici myopatie (IMNM) po terapii
statiny

Zena, 69 let; po roce terapie statiny (atorvastatin)

ndstup svalové slabosti s elevaci CK. | po vysazeni

statind progrese slabosti (CK 79 ukat/l).
Ve svalové biopsii je v barveni hematoxylinem-e-
ozinem (A) obraz nekrotizujici myopatie bez pii-

tomnosti zdnétlivého infiltrdtu. Pokud se pomoci

imunohistochemické detekce prokdZe overexprese
HLA-1 na povrchu svalovych vidken (B), tak tehdy

se jednd o imunitné zprostfedkované nekrotizujici

myopatie

Obr. 3. Svalovd biopsie — chronickd steroidni
myopatie

Muz, 42 let; pred 3 lety diagnostikovdna sarkoiddza
mediastindlInich uzlin, pro kterou byl lécen me-
tylprednisolonem (32 mg denné). Poslednich 7 mési-
ct proximdlni svalovd slabost DK s poruchou chze.
EMG — myogenni zmény. CK: 2,2 ukat/!

Na obrdzku imunohistochemicky prikaz t€zkého
fetézce myosinu (heavy chain myosin - fast) ve sva-

lové biopsii. Vidkna 2. typu (hnédd) jsou v porovndni

svidkny 1. typu (bledé modrd) zfetelné mensi — se-
lektivni atrofie vidken 2. typu

" o
i, \‘ Q"m

vzacné byl v souvislosti s terapn' statiny pozorovéan
i rozvoj klasické polymyositidy (Kuncova et al,, 2014).
U nemocnych jsou prokazatelné protilatky proti
HMGCoA reduktéze. Terapie autoimunitni nekro-
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tizujici myopatie vyZaduje agresivni pfistup. Dosud
viak nebyly stanoveny pevné zasady terapie (qu-
idelines). Obvykle se doporucuje ,triple therapy”
—vysoké davky ordiniho prednisonu, intravendzni
aplikace imunoglobulint (IVIg) a dalsi steroid Setfici
lék (@zathioprin, mykofenolat mofetil ¢ metotrexat).
Lécba nemocnych trva az nékolik let a zndmkou
podstatné regrese aktivity myopatie je pokles CK
a ustup proximalni svalové slabosti.

Z praktického hlediska je postup pfi zjisténi
svalové bolesti a slabosti po nasazeni terapie
statiny nasledujici. Nejprve se odeberou jaterni
testy a CK. Nemocnli, kteff majf normalni hladi-
nu CK a svalové sila je v normé, tém je mozno
lé¢bu statiny ponechat. Jedna se totiz o lehkou
formu toxické myopatie. Pfipadné se mohou
statiny vysadit, aby se zjistilo, zda potize a pfi-
znaky v prabéhu tydnt a mésict odezni. Pokud
vsak potiie neodezni ¢i se dokonce zhorsujf, pak
odezni, pak je mozno nasadltjmy typ statinu —
s nizsim myotoxickym efektem.

Vétsina nemocnych s myalgiemi induko-
vanymi statinem je schopna dobre tolerovat
rosuvastatin v ddvce 5mg obden.

U podstatné ¢asti nemocnych s elevaci sva-
lovych enzyma se jedna o ,self-limited proces"”.
Pouze u nemocnych s progredujicim ubytkem
svalové sily a dalsim nérlstem hyperCK-émie
po Vvysazeni statin{ je nutno zvazovat autoimunitni
nekrotizujici myopatii a indikovat svalovou biopsii.

Jako pridatnd lé¢ba statinem indukované
myopatie se doporucuje koenzym Q10 a se-
len. Na podkladé klinickych studif se dodava
i vitamin D.

Myopatie indukovana jinymi
Iéky snizujicimi cholesterol

Jedna se jednak o derivaty kyseliny fibro-
vé (fibric acid) — fenofibrat a gemfibrozil, dale
o niacin a ezetimibe. | kdyz u viech téchto lékl
jiz byly popsany jednotlivé kazuistiky toxické
myopatie, nejvice zkusenosti je s gemfibrozilem.
U néj je riziko rozvoje myopatie vyssi nez u sta-
tind. Gemfibrozil interferuje s metabolizmem
statin0 a zvysuje plazmatickou koncentraci sta-
tinQ. Vyskyt rambdomyolyzy je az 15 krét vyssi
nez u fenofibratu, ktery je podavan spolu se
statinem. Je zajimavé, Ze nemocni, u kterych
se po statinech rozvinula rhabdomyolyza, maji
zvyseny vyskyt myopatie i po jinych lipidy sni-
Zujicich lécich.
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U niacinu byly opakované popisovany myal-
gie a krampy. Hladina CK byvé az 10krat zvyse-
na. Po vysazeni niacinu se upravi potize i CK.
Niacin rovnéz inhibuje HMG-CoA reduktazy,
a tim mize navodit toxickou myopatii stejnym
mechanizmem jako statiny (Amato et Russel,
2008). Toxicka myopatie zpUsobena fibraty ma
nekrotizujici charakter.

Myopatie indukovana
D-penicilaminem

D-penicilamin se v soucasné dobé jen zfidka
pouziva k 1é¢hé Wilsonovy choroby, revmatoidni
artritidy a dalsich nemoci pojiva. Asi u 0,2-1,4%
nemocnych lé¢enych penicilaminem se rozvine
zanétlivd myopatie pfipominajici polymyozitidu
arovnéz myasthenie, a to véetné tvorby autopro-
tildtek (Dalakas, 2009). Vysazeni Iéku vede k UpIné
Upraveé klinickych potiZi. D-penicilamin se pak
mUZe znovu nasadit v nizsi davce, a to bez reci-

divy zénétlivé myopatie (Amato et Russel, 2008).

Kolchicinem
indukovana myopatie

Kolchicin se pouZiva v prevenci a lé¢bé
exacerbaci dny a rovnéz v lé¢bé familiarni
stfedomorské horecky. U nemocnych se maze
vyvinout myopatie (nékdy i ve stejné dobé i neu-
ropatie), coz vede k rozvoji progredujici svalové
slabosti, zvysené hladiné CK a myogennimu
nélezu v EMG (v¢etné fibrilaci a pozitivnich vin).
V biopsii svalu se nachézi obraz autofagické va-
kuolarni myopatie. Po vysazeni kolchicinu potize
do 4 tydnl odezni a dojde k normalizaci hladiny
CK (Mammen, 2013).

Myopatie indukovana
cimetidinem

Vzacné se vyvine pfi [é¢bé cimetidinem
(antagonista histaminovych H2 receptorl) za&-
nétlivd myopatie. Klinicky se projevuje gene-
ralizovanou slabosti s myalgiemi a s vyraznym
zvySenim CK. Ve svalové biopsii se prokazuji
perivaskularni zanétlivé infiltraty z CD8+ lym-
focytl. Nezfidka se viak vyskytuji rovnéz kozni
|éze a takové pfipady pfipominaji nemocné
s dermatomyozitidou.

Myopatie indukovana
prokainamidem

PYi 1écbé prokainamide se obcas vyskytuiji
myalgie a proximalni svalova slabost. Je zvysena
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Obr. 4A, B. Svalovd biopsie — chlorochinovd
myopatie.

Zena, 45 let, 3 roky lé¢ena pro SLE kombinaci Medrol
+ Delagil. Posledni 3 mésice svalovd slabost. CK: 5,5
ukat/l. Svalovd biopsie indikovdna pro rozhodnuti
o toxicité steroidd nebo chlorochinového prepard-
tu, pfipadné k vylouceni myositidy pfi zdkladnim
onemocnéni

Uz v barveni hematoxylinem-eozinem (A) je patrna
pritomnost autofagické vakuoldrni myopatie. V ul-
trastrukturdinim obrazu elektronového mikrosko-
pu (B) je patrno, Ze vakuoly jsou tvofeny lysosomy
s poruchou autofagie a hromadénim glykogenu
a myelinovych figur z "nestrdvenych" membrdn

hladina CK, v EMG je priikaz mnohaloZiskové formy
myopatie. Pri biopsii svalu se nalézajf perivaskuldmi
lymfocytarnfinfiltraty a nékdy i nekrotickd svalova
vldkna.V patogenezi hraje roli lupus-like vaskulitis.
Po vysazeni prokainamidu myopatie odezni.

Myopatie vyvolana alfa-
-interferonem

V 1é¢hé virové hepatopatie a nékterych ma-
lignit (leukémie, melanom) se pouzivé alfa-in-
terferon. Vzacnymi nezddoucimi Ucinky lécby
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je rozvoj autoimunitnich poruch, a to vcetné
myastenie a myozitidy. Hyperprodukce interfe-
ronl typu 1 (jako je alfa-interferon) se Ucastni
na patogenezi dermatomyozitid.

Steroidni myopatie

Tato myopatie se projevuje nebolestivym roz-
vojem proximalni svalové slabost i s atrofif svald,
postihuje vyraznéji dolni koncetiny. Pfitom distalni
¢asti koncetin, okohybné, mimické i bulbdrni svaly
jsou v normé, citlivost je zcela neporusena a jsou
zachovéany myotatické reflexy. Mnozi nemocni
majf cushingoidnf rysy, otoky v obliceji a usazo-
vani tuku na brise. Jiz prednison v dennf dévce
30mg na den vyvola steroidni myopatii a fluoro-
vané kortikosteroidy majf jesté vétsi potencial pro
postizeni svalU. Vice jsou ohroZeny Zeny. Svalova
slabost se rozviji rychle — v prabéhu nékolika tyd-
nU. Hladina CKi dalsich svalovych enzym muze
byt normalni.V EMG nejsou fibrilace ani pozitivni
viny a MUP maji normalini tvar. Nejnapadnéjsich
projevem je priikaz selektivni atrofie vidken typu 2
ve svalové biopsii (Mammen, 2013). Podavani kor-
tikoidd obden u nemocnych dlouhobé [écenych
kortikoidy je nejucinnéjsim preventivnim opatfenf
(Amato et Russel, 2008) (obrazek 3).

Chlorochinova myopatie

Chlorochin a hydrochlorochin se uzivaji pro
lé¢bu i prevenci maldrie a v [é¢bé revmatoidni ar-
tritidy. PFi uZitf jako antirevmatika u nemocnych
s revmatickou chorobou se myopatie vyskytuje
azv 9,2% nemocnych. Ve svalové biopsii je obraz
autofagické vakuoldrni myopatie. Chlorochin
také zpUsobuje nebezpecnou vakuolarni kardi-
omyopatii (obrazek 4 A, B).

Toxické mitochondridlni
myopatie

Pfi lé¢bé inhibitory reverzni transkriptazy
nukleosidd (antiretrovirové léky) se mize vy-
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skytnout inhibice mitochondridlni DNA poly-
merdzy a nasledné pak dochazi k rozvoji myo-
patie. Po azidothymdinu se objevuji myalgie,
pomalu progredujicf svalova slabost, stfedné
zvysena CKa v EMG myopaticky vzorec s fibri-
lacemi a pozitivnimi vinami. Enzymovou histo-
chemif se ve svalové biopsii prokaze akumulace
SDH rea¢niho produktu subsarkolemalné az
do obrazu "ragged red fibers" a COXnegativni
vldkna.

Critical illness myopathy

U nemocnych v tézkém stavu, ktefi jsou
|é¢eni na JIP za pouziti vysokych dévek nit-
rozilné podanych kortikosteroidd a non-de-
polarizujicich blokdtord neuromuskularniho
pfenosu, se mUze vyvinout generalizovand
myopatie. U téchto nemocnych rychle na-
rlstd proximalni svalova slabost, rozvijeji
se atrofie svall a velkym problémem byva
odstaveni od ventilatoru. Hladina CK je nor-
malnf ¢ijen mélo zvysend, v EMG je normalni
senzitivni potencidl (SNAP) a nizky motoricky
potencidl (CMAP), ¢etné fibrilace a pozitivni
vlny pfi vysetfenf EMG jehlou. Mortalita téchto
nemocnych je vysoka (30 %), avsak po preziti
je velkd nadéje na podstatnou Upravu této
myopatie.

Alkoholova myopatie

U chronickych alkoholikd a zejména u na-
razovych pijakd alkoholu se pomérné casto
vyskytuji myalgie a krampy, méné ¢asto jiz sva-
lova slabost. Toxickd myopatie alkoholikd je
charakterizovana zvysenou hladinou CK, ¢asto
i postizenim ledvinnych funkcf, hojnym vysky-
tem fibrilaci a pozitivnich vin pfi EMG vysetient.
Pfi abstinenci se svalové slabosti a atrofie pod-
statné zlepsi a to jiz v prdbéhu nékolika tydna.
Pfi opétovném abuzu alkoholu se vsak snadno
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