Zdnétlive myopatie
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Zanétlivé myopatie predstavuji heterogenni skupinu ziskanych myopatii, jejichz podkladem je zanét. Nejcastéji se vyskytuji idiopatické
zanétlivé myopatie, které se lisi prabéhem, vyskytem pfidruzenych chorob, efektem Ié¢by a nalezem ve svalové biopsii. Zanétlivy pavod
maji rovnéz myopatie u systémovych chorob, vaskulitid, infek¢nich chorob virovych, bakterialnich, mykotickych i parazitarnich. V pred-
loZzené praci je podan prehled zakladnich zanétlivych myopatii s dlirazem na klinické charakteristiky a nalezy svalové biopsie.
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Inflammatory myopathies

Inflammatory myopathies represent a heterogennic group of acquired myopathies, which have an inflammatory cause. Idiopathic in-
flammatory myopathies have the most frequent occurrence and they are differentiated by a course, occurrence of associated diseases,
by treatment effect and by findings in muscle biopsy. Myopathies in systemic diseases, vasculitides, viral, bacterial, fungal and parasitary
infectious diseases have an inflammatory cause too. In the following paper we present overview of basic inflammatory myopathies with

emphasis on the clinical characteristics and muscle biopsy findings.
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Seznam zkratek

ANA - antinukledrnf protildtka

DM — dermatomyozitida

IBM — myopatie s inkluznimi télisky
|ZM - idiopatické zanétlivé myopatie
MSA — myositis specific antibodies
NM — nekrotizujici myopatie

PM — polymyozitida

SRP - signal recognition particles

Uvod

Zé&nétlivé myopatie jsou heterogenni skupinou
ziskanych myopatii. Nejcastéji se vyskytuiji idiopa-
tické zanétlivé myopatie (IZM). V soucasnosti jsou
Ctyfi klinické jednotky 1ZM, které se navzajem lisf
prlibéhem, myalgiemi, pfiftomnostf koznich proje-
vU i pfidruZenych chorob, efektem 1é¢by a zejména
bioptickym nalezem (Cox et al, 2010; Dimachkie,
2011).U nemocnych s IZM byva zvyseny vyskyt ma-

lignich nddort a se systémovymi chorobami pojiva
tvoff pfekryvné syndromy. Zénétlivé myopatie se
vyskytujf také u systémovych chorob, vaskulitid
(napf. Churga a Straussové), granulomatéznich
chorob. Zanéty svalt mohou byt v souvislosti s vi-
rovymi, bakterialnimi, mykotickymii parazitarnimi
nemocemi (Amato et Russel, 2008)

V pfedlozené praci podavame prehled za-
kladnich zénétlivych myopatil, a to s dirazem na
klinické charakteristiky a biopsii svalu.

Jednotlivé zanétlivé myopatie
. Idiopatické ZM

I. Dermatomyozitida (DM)
Klinicky nalez

Vyskytuje se od détského véku az do dospé-
losti, Zeny jsou postizeny ¢astéji. U dospélych se
DM manifestuje bud akutné (v pribéhu nékolika

Tabulka 1. Zékladni charakteristiky autoimuntnich zanétlivych myopatif
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tydn) ¢i plizivé (rozvoj v priibéhu mésicl) pro-
gredujici a nebolestivou slabosti proximalnich
svall a koznimi projevy. Postizeni proximalnich
svall koncetin se projevi nemoznosti zved-
nout paze nad hlavu, vstat ze sedu ¢i ze diepu.
Dysfagie se vyskytuje ve 30% a je projevem sla-
bosti faryngealniho svalstva. Casto byvaji bolesti
a slabosti $fjového svalstva s pfepadanim hlavy
dopfedu i Raynaudlv syndrom (akrohypoter-
mie, akrocyandza, akrohyperhidréza na rukou)
(Ambler, 2004). U déti je ¢astéji pozvolny rozvoj
proximalni slabosti, vyskytuje se bolest svald
v ndvaznosti na febrilni stav a koznf exantém.
Slabost orofaryngedlnich a zvykacich svald se
projevi dysfagif, poruchami zvykani i dysartril.
Existuji amyopatické formy DM, které se
manifestuji pouze koZznim exantémem, a rovnéz
adermatopatické DM s klinickym myopatickym
syndromem a typickym histopatologickym na-

Myopatie Vék pfivzniku Kozni Vzorecsvalové Kreatin-kinaza Svalovabiopsie Bunécné Odpovéd'na Sdruzené
exantém slabosti infiltraty imunosupresi choroby
DM déti i dospéli ano vice proximalni  az 50krat perimyzidlnia pe-  CD4+ ano nadory, myo-
rifascikularni B-bunky karditida, ILD,
zanét, MAC dentritické bunky CTD, vaskulitis
PM dospéli ne vice proximdlni  az 50krat endomyzidlni CD8+, makrofdgy  ano myokarditida
infiltraty ILD, CTD
vaskulitida
IBM starsi (>50 let) ne flexory prstd, ex-  norméalni az do stérbinovité vaku-  CD8+ makrofagy ne autoimunitnf
tensory bérce 10ndsobku oly, endomyzidIn{ nemoci
infiltraty
Nekrotizujici  dospéli i starsi ne vice proximalni  vice nez 10krat nekroticka svalova nejsou ano malignity, CTD,
myopatie vldkna, nejsou polékové

infiltraty

ILD - intersticidlnf plicni choroba; CTD - choroby vaziva; MAC — komplex atakujici membrany
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Tabulka 2. Kritéria pro polymyozitidy/dermatomyozitidy dle Petera a Bohana (1975)

m symetricka slabost pletencovych svalt a flexorl na krku, progredujici tydny a mésice, ¢asto spojena

s dysfagif ¢i postizenim zvykact

m ve svalové biopsii se nachazi nekrézy svalovych fibril, fagocytdza, regenerace s bazofilnimi a velkymi
jadry ulozenymi subsarkolemalné, vyrazna jadérka, atrofie v perifascikuldrnich prostorech, variace velikosti
vldken, zanétlivy exudat, ¢asto lokalizovan perivaskuldrné

m elevace sérovych enzymU kosterniho svalstva, zejména CK, ¢asto i aldoldzy, AST, ALT a LDH

m v EMG tridda — kratké, nizké a polyfazické MUP, fibrilace a pozitivni viny a ¢asto komplexni repetitivni

vyboje

Tabulka 3. Protilatky u zanétlivych myopatif

Protilatka Antigen

Klinicka manifestace

Myositis specifické protildtky

Antisyntetdzové protildtky

anti-Jo-1 histidyl-tRNK syntetdza PM, DM + IPN
anti-PL-7 threonin-tRNK syntetéza PM, DM + IPN
anti-PL-12 alanyl-tRNK syntetdza IPN > myositis

Non-syntetdzové protildtky

anti-SRP signal recognising particles  tézka akutni rezistentni NM
anti-Mi 2 DNK helikaza DM s exantémem,

odpovidajici na lé¢bu
anti-HGMCR HGMCR NM ¢asto s Ié¢bou statiny
anti-MDAS5 MDAS DM, CAM + rychle progredujici IPN

Protildtky asociované s myositidou

PM-scl nebyl identifikovan PM ¢& DM/SSc overlap

UTRNP U1 maly ribonukleoprotein smisend choroba pojiva (overlap)
Ku DNK vazici protein myositis/SSc/SLE overlap

Mas tRNK antigen myositis, rhabdomyolysis

hPMS1 protein slouzici k opravé DNK  myositis

CAM - cancer-associated myositis; SSc — systémova sklerdza, sklerodermie; MDAS5 — melanoma differentia-
tion associated gene; SLE — systémovy lupus erythematodes; HGMCR — HGM-CoA reduktaza, overlap — pre-
kryvny syndrom; PM — polymyozitida; DM — dermatomyozitida; NM — nekrotizujici myozitida; IPN - inter-

sticidlni pneumonitida

lezem ve svalech a pfitom bez koznich projev(.
Népadnou kozni manifestaci je heliotropni exan-
tém s narlizovélym zabarvenim vicek, ktery byva
provazen periorbitdlnim edémem. Na extenzoro-
vé plose rukou a prstl se objevuje erytematdzni
olupujici se exantém — Gottronovy skvrny. Dale
se v rizném rozsahu a lokalizaci naléza skvrnity
nacervenaly exantém na obliceji, krku, pfedni plo-
e hrudniku (,V-sign”), na horni ¢asti zad (,shawl
sign”), na extenzorové plose loktd, kotnikd a ko-
len (GottronQv pfiznak). Na nehtech se mohou
vyskytnout dilatované kapilarnf klicky. Podkozni
kalcifikace v oblasti kolen a lokt( se ¢astéji nalézaji
u déti a mohou vést az k ulceracim (Barnes et
Hilton-Jones, 2003). U nemocnych s DM a antisyn-
tetdzovym syndromem jsou typickym pfiznakem
,ruce mechanika” se zhrubélou a rozpraskanou
kGzi na dorzalnf i palmarni plose rukou. Koznf
zmény snizuji kvalitu Zivota nemocnych s DM
a vyznacujf se vyraznym pruritem.

Priivodni a pfidruzené projevy
U DM se pomérné ¢asto vyskytuje nadoro-
vé onemocnéni a intersticialnf plicni choroba.

S nizsi frekvenci se objevuji poruchy kardial-
ni, kloubni, gastrointestinalni ¢i nekrotizujicf
vaskulitis.

Postizeni srdce se projevuje poruchami ve-
denf, abnormitami pohybU stén komor i sept,
redukci ejekeni frakce. Kromé elektrokardiogra-
mu se doporucuje kardiosonografie a radio-
nuklidova scintigrafie.

InstersticidIni plicni choroba postihuje asi
10-20% nemocnych s DM. Manifestuje se dus-
nostf a kaslem. Nachazi se také u juvenilnich
forem DM. Vzacnéji se vyskytuje bronchiolitis
obliterans s difuznimi retikuldrné-nodularnimi
zménami na snimku plic. U nemocnych s inter-
sticidInf plicni chorobou se nalézaji protilatky
anti-Jo-1 nejméné u 50% nemocnych.

Z gastrointestindlnich pfiznakl se nezfidka
diagnostikuje dysfagie, aspirace i opozdéné vy-
prazdiiovani zaludku. Vaskulopatie v zazivacim
systému se Castéji vyskytuje u juvenilnich forem
DM a mUze vést az ke vzniku ulceraci, perforaci
i zivot ohrozujiciho krvacent.

Postizeni malych i velkych kloubl vede k bo-
lestem, omezeni hybnosti a k rozvoji kontraktur.

Flekeni kontraktury lytkovych svald se klinicky
projevi pfi chlzi naslapovanim na prsty.

Je vyrazné zvysena incidence nddorovych
onemocnéni (6-45%) (Amato et Russel, 2008).
U détské formy se nadory objevuji zfidka. U do-
spélych muzd i zen je incidence nddorovych one-
mocnéni stejnd. Nejcastéji se jedna o karcinom
ovarii (10,5krét), plic, kolorektalnf karcinom (2,5
krat). Z téchto ddivod je nutno kazdorocné provést
onkologickou prohlidku, véetné kolonoskopie.

Diagnostika (tabulka 2)

Z pomocnych vysetfeni jsou to produkty roz-
padu svalovych vidken —aminotrasferazy, kreatin-
kindza, aldoldza, volny myoglobin, laktat-dehydro-
gendza. Dale se u DM nalézaji protilatky. Az u 60%
nemocnych s DM se prokazujf protildtky — ANA
(@ntinukleamt), MSA (myositis-specific antibodies),
dale protildtky v cytoplazmé (tRNA syntetdzy), SRP
(signal-recognition particles), anti-mi-1 a mi-2 (Khan
et Christopher-Stine, 2011)(tabulka 3).

Z pomocnych zobrazovacich vysetfeni je
to MRI, kterd dovede urcit zanétlivé zménéné
svaly (pouZiva se spise pfed provedenim biopsie
svalu). Na snimku plic je mozno nalézt retikulo-
noduldrnizmény, které maji v tézsich pfipadech
aZ tvar presypacich hodin. Na CT plic je moZno
rozlisit i jemnéjsi zmény v parenchymu. Plicni
funkenitesty jsou nutné k priikazu snizené vitalni
kapacity plic ¢i snizené difuznf kapacity plic.

Elektrofyziologické vysetreni. Pri vysetfeni
jehlovou elektrodou se v postizenych svalech
nachazi spontanni aktivita, a to fibrilace, pozitivni
ostré viny a ¢asto i komplexni repetitivni vybo-
je. Uakutnich a subakutnich forem DM jsou u
akenich potencidl motorickych jednotek (MUP)
uzsi a nizsf s rychlym ndborem a pfitom malou
svalovou silou. V pocatec¢ni fazi i u tézsich forem
byva nizsi frekvence péleni motoneuront. U chro-
nickych forem ubyva spontdnni aktivity a kromé
nizkych a kratkych MUP se vyskytuje i ¢ast delsich
MUP, které vznikly reinervaci (napf. rozstépenych
vldken). Pokud se vyskytne nové ataka svalové
slabosti pfi [é¢bé kortikoidy, pak jehlovd EMG
pomuze v nékterych pfipadech rozlisit zhorse-
ni vlastni DM (narUst fibrilaci a pozitivnich vin)
od steroidni myopatie (s nardstem atrofii vidken
typu 2 a bez spontanni klidové aktivity).

Svalovd biopsie (obrazek 1A-D). Zanétliva
infiltrace u dermatomyozitidy je typicky loka-
lizovand prevazné v perimysiu kolem cév a je
slozend prevazné z CD20+ B-lymfocytl a CD4+
bunék. Ve sténé drobnych cév a kapilar Ize
imunohistochemicky prokazat depozita Utoc-
ného komplexu komplementu (MAC, C5b-9).
Charakteristickym (dle nékterych dokonce dia-
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Obrdzek 1. Dermatomyozitida. V barveni hematoxy-
linem a eozinem je charakteristickd perifascikuldrni
atrofie a degenerace svalovych vldken, tj. atrofie a
degenerace svalovych vldken na periferii svazk(
(A), dobre zfetelna také pfiimunohistochemickém
prikazu raznych sarkolemalnich proteind (B).
Zé&nétliva infiltrace u dermatomyozitidy je typicky
lokalizovand pfevazné v perimysiu kolem cév (C).
Ve sténé kapildr Ize imunohistochemicky prokézat
depozita Utoc¢eného komplexu komplementu (D)

o=

|

gnostickym) znakem je vznik perifascikuldrnf
atrofie, tj. atrofie a degenerace svalovych vidken
na periferii svazkd svalovych vidken. Tam je také
akcentovand exprese HLA-I na povrchu vildken.

Polymyozitida (PM)
Diagnosticka kritéria PM byla stanovena
Bohanem a Peterem v r. 1975. Av3ak v souc¢asné

dobé se diagndza PM stanovuje velmi obtiZzné.
Je to ddno mnoha novymi poznatky (zejména
imunopatologickymi), ale také rozvojem znalosti
o dalSich idiopatickych zanétlivych myopatiich —
IBM i nekrotizujici myopatii. Postupné vznikala
nova diagnosticka kritéria. Podle soucasnych
nazord definitivni histopatologické diagnéza PM
vyzaduje prikaz invaze CD8+ T bunék do non-
nekrotickych svalovych vidken, kterd exprimujf
MHGC1 antigen (Amato et Russel, 2008).

Klinicky nalez

PM postihuje vice osoby starsf 20 let, a to vice
Zeny nez muze. Ve srovnani s DM byva diagnéza
stanovena podstatné pozdé&ji. Nemocni maji pro-
greduijci slabost flexor( Sije, symetrickou proximal-
ni slabost koncetin, rozvoj tydny az mésice. Distalni
svaly koncetin jsou méné postizeny. Byvaji myalgie
i bolestivé napéti postizenych svall. Tyto potize
jsou vétsinou v pozadi. Dysfagie se vyskytuje asi
u 30% nemocnych a je pfitomna i mima slabost
mimickych sval(. Nejsou poruchy Citi a reflexy by-
vaji zachovany, i kdyz obtizné&ji vybavitelné.

Pfidruzené choroby

Kardialnf &i plicnf komplikace majf stejny cha-
rakter a jejich vyskyt je stejné casty jako u DM.
Myokarditis se primdrné manifestuje jako kon-
duk¢niabnormita a méné casto jako méstnava
srdecnf slabost. Postihuje tfetinu nemocnych.
Pfftomnost anti-SRP protildtek je charakteristicka
pro fulminantni formu PM, ¢asto je pak sdruze-
na s poruchou neuromuskularniho prenosu.
Intersticialni choroba plic se vyskytuje u vice nez
109% nemocnych s PM a u vétsiny byvaji protilat-
ky anti-Jo-1. Polyartritis byva asi u 45% nemoc-
nych s PM v dobé stanoveni diagndézy. Riziko
maligniho procesu je u PM nizsi nez u DM, avsak
je stdle mirné vy3si nez v béZné populaci.

Diagnostika (tabulka 4)

Z laboratornich nélezd je u aktivni PM
vzdy zvysena hladina kreatinkindzy (5-50 krat).
Monitorovani CK v préibéhu terapie PM se po-
uziva ke sledovani Ié¢ebného efektu. Hladina

Tabulka 4. Poruchy napodobujici polymyozitidu

CK nekoreluje vzdy se stupném slabosti svall.
Sedimentace erytrocytl je u vétsiny nemoc-
nych normdlnf a nekoreluje s aktivitou nemoci.
Pozitivni ANA protilatky se nachazejiu 16 —40%
nemocnych s PM a jejich pozitivita bez dalsich
laboratornich zndmek nema jasny vyznam.
Protildtky SRP se vyskytuji specificky u nemoc-
nych s PM s rychlou progresi proximalni sla-
bosti a Spatnou klinickou odpovédi na lé¢bu
kortikoidy. Pomérné vzacné maji nemocni's PM
pozitivni jak anti-SRP tak i non-Jo-1 antisynteta-
zové protildtky (Khan et Christopher-Stine, 2011).

Pomoci MRI Ize prokdzat abnormity svald,
a to ve smyslu zanétu, edém ¢i ndhrady svall
fibrotickou tkant.

V EMG je pravidelné prlikaz spontanni pato-
logické aktivity (fibrilace, pozitivni viny, komplex-
ni repetitivni vyboje) a nizké a kratké MUP s rych-
lym ndborem. Tento nélez je ovsem typicky pro
viechny akutni a subakutni zanétlivé myopatie
a nenf pfinosem pro diferencidlni diagnostiku
mezi zanétlivymi myopatiemi.

Svalovd biopsie (obrazek 2A-D). Zanétliva
infiltrace je u polymyozitidy pfitomna v endo-
myziu a je slozend prevazné z CD8+ T-lymfocytd.
Pritomny jsou i makrofagy. T-lymfocyty oklopuji
svalovd vldkna a ¢asto nalézdme autoagresivni
invazi lymfocytd do nenekrotického vidkna. Na
povrchu vidken typicky byva imunohistochemic-
ky detekovatelnd exprese molekul HLA-I, které
se normalné na povrchu vidken nevyskytujf. Na
povrchu degenerujicich svalovych vidknech Ize
imunohistochemicky detekovat depozita Uto¢-
ného komplexu komplementu (MAC, C5b-9).

Myopatie s inkluznimi télisky (IBM)

Jedna se o nejcastéjsi myopatii nad 60 let
veku. Do 60 let se vyskytuje asi u 18-20% paci-
entl. MuZi jsou postiZzeni podstatné ¢asteji nez
Zeny. Diagndza byvé stanovena zpravidla az po
5-8 letech trvani.

Klinicky nélez
Vklinice je IBM typicka velmi dlouhou progre-
si choroby. V klinickém nélezu je typickd slabost

Myopatie s inkluznimi télisky (IBM)
Dermatomyositis bez koznich projevid
Nekrotizujici myopatie

Proximalni myotonickd myopatie (DM2)
Amyloidni myopatie
Metabolickd myopatie s rabdomyolyzou

Polymyalgia rheumatica

Zanétliva myopatie sdruzena s infekci (HIV, HLTV-A, hepatitis B ¢i C)
Svalové dystrofie (FSH, kongenitéIni, dysferlinopatie, LGMD)

Endokrinni myopatie (hypotyredza, hyperparatyredza)
Léky indukovana myopatie (statiny, cyklosporin, chloroquin, amiodaron)
Juvenilni ¢i adultnf spindIni svalova atrofie (v¢etné Kennedyho choroby)
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Obrdzek 2. Polymyozitida. Zanétliva infiltrace
z lymfocytd v endomyziu (A) a je sloZzend pfevazné
z CD8+ T-lymfocytl. VSimnéte si autoagresivni
invaze CD8+ lymfocytd do nenekrotického vidkna
(B). Na povrchu je imunohistochemicky deteko-
vatelnd exprese molekul HLA-I (C). Na povrchu
degenerujicich svalovych vldknech Ize imuno-
histochemicky detekovat depozita Utoceného
komplexu komplementu (D)

a atrofie ¢tyrhlavého svalu stehenniho, flexord na
predlokti (ruky i prstd) oslabeni dorzalni flexe nohy
i prstl. Tento klinicky obraz je pfitomen asi u 70%
nemocnych. Oslabenf akralnich svald je vyraznéjsi
nez slabost proximalnich svall (abdukce paze,
flexe v ky¢li). Tim se IBM vyrazné lisi od DM a PM.
Vzhledem k vyraznéjsim stranovym asymetriim

paréz a atrofil mdze byt klinické podezfeni na ALS.
Avsak v ¢asném stadiu jsou u IBM postizeny flexory
na predloktf, zatimco drobné svaly ruky (zejména

thenar, hypothenar, interossei) nejsou postizeny,
coz je vyrazny rozdil proti ALS, kde pfi postizeni
koncetin byvaji nejprve postizeny drobné svaly
ruky. Piftomnost pomalu progredujici, asymetrické
parézy a atrofie ¢tyrhlavého svalu, flexort ruky
a prstd u nemocného nad 50 lety silné svédci pro
IBM, a toi v pfipadé nepiitomnosti histologického
potvrzenf diagnézy (Pourmand, 2009).

Poruchy polykanfjsou pfitomny az u 40% ne-
mocnych, a to v zavislosti na slabosti svalstva jicnu
a hltanu. Dysfagie maze vést k Ubytku hmotnosti
i k aspiracnf pneumonii. Asi u tfetiny nemocnych
byva mirna slabost mimickych svall. | kdyz vétsina
nemocnych nema poruchy citf, pfesto se u 30%
nemocnych vyskytuji klinické ¢i EMG zndmky
lehké senzitivni polyneuropatie (Oh, 1998).

Pfidruzené choroby

U IBM se nevyskytuji kardidlnf ¢i plicni kom-
plikace a nenf zvyseny vyskyt nadord. Asi 15%
nemocnych s IBM ma autoimunitni onemoc-
nénijako SLE, Sjégrendv syndrom, sklerodermii,
sarkoidozu, riizné defekty imunoglobulind ¢i
trombocytopenii.

Diagnostika

V laboratornich nélezech byvé hladina CK
v normeé ¢i lehce zvysena (maximalné 10 krat
norma), pozitivni ANA je asi u 20%. Je signifi-
kantné zvysena incidence HLA DR3 fenotypu.
Na MRI je mozno nalézt atrofii a zmeény signald
postizenych svall.

Pomoci senzitivni neurografie je mozno pro-
kdzat senzitivni neuropatii u 309% nemocnych
s IBM. Pfi vysetfenf jehlovou elektrodou spon-
tanni patologicka aktivita a nizké polyfazické
MUP s ¢asnym ndborem. Asi u jedné tfetiny ne-
mocnych jsou kromé téch nizkych polyfazickych
MUP piitomny také vysoké a polyfazické MUP.
Tito nemocni pak mohou byt myIné diagnosti-
kovéni jako neurogenni postizeni, nej¢astéji jako
ALS. Pritom velké a polyfazické MUP se vyskytuji
i u dalsi myopatif (DM, PM, svalové dystrofie)
ajsou spise projevem chronicity nemoci (Oh,
1998; Pourmand, 2009).

V diferencidlni diagnostice se nejcastéji
forma IBM s asymetrickou akrdlni svalovou sla-
bosti ¢asto po néjakou dobu povazuje za ALS.
Vyraznym rozliSovacim znakem je distribuce
atrofif svall. U ALS jsou postizeny svaly ruky,
kdezto u IBM svaly na predlokti. Hlavnim diferen-
cidlné diagnostickym znakem je nepfitomnost
fascikulaci a centrélnich priznakd.

Neméné dilezitd je diferencidini diagnostika
proti PM. Avsak PM ma vyraznéjsi postizen( proxi-
malnich svall, kdeZto u IBM je vyraznéjsi slabost

distalnich sval(. Také rlizné vyrazna slabost flexe
jednotlivych prstl je ur¢itou patognomickou
zndmkou IBM.

Svalovd biopsie (obrdzek 3A-F).
Lymfocytdrni infiltrace i exprese HLA-I na po-
vrchu svalovych vldken je podobnd jako pfi
polymyozitidé. Rozdilem je v3ak pfitomnost tzv.
lemovanych vakuol (,rimmed vacuoles”) — ob-
sahuji jemné granuldrni bazofilni obsah. Spise
vzacné Ize na Urovni svételného mikroskopu
pozorovat eozinofilni inkluze v cytoplazmé sva-
lovych vldken. Diagnosticky je pfi vysetieni
elektronovym mikroskopem nalez vldknitych
IBM inkluzi, které se ultrastrukturalné podobajf
plstovité struktufe amyloidu.

Délka Zivota nemocnych s IBM nenf vyraznéji
zkrdcena. IBM je pomalu progredujici myopa-
tie, kterd vsak neodpovida na imunosupresivni
a imunomodula¢ni terapii. Nékteff nemocnfjsou
vsak po 10-15 letech upoutani na sedacku.

Nekrotizujici myopatie (NM)

NM je samostatna imunitné zprostfedkovana
myopatie se specifickymi patologickymi rysy, které
ji odlidujf od PM a jinych idiopatickych imunitné
podminénych myopatii. M& autoimunitni pato-
genezu, vyznacuje se nekrézou svalovych vidken
a Uplnou nepfitomnosti zénétlivych infiltratd
ve svalové tkani. Nekrotizujici myopatie tvorf téméf
20% vsech nemocnych se zanétlivou autoimunitni
myopatif. Vyskytuje se obvykle u osob starsich 30
let a Zeny jsou postizeny dvakrat ¢astéji nez muzi.

Klinicky nélez

Vznik byvé akutni i plizivy, slabost je loka-
lizovana predevsim proximalné a svaly byvaiji
bolestivé. Rozvoj slabosti viak byva rychlejsi
nez u PM a u 30% je slabost tézka. Vyskytuji se
myalgie a rovnéz poruchy polykéni. Byva ¢asto
sdruzena s jinou chorobou vaziva (sklerodermie,
mixed connective tissue disease), s nadorovym
onemocnéni (paraneoplasticky pavod) ¢i je to
idiopaticka zanétliva myopatie. U nemocnych se
vyskytuji nddory zaZivacich traktu i naddory plic.
Z medikamentl se popisujf statiny, fibréty, cyk-
losporin i alkohol, které mohou vyvolat nekroti-
zujici myelopatii (Amata et Russel, 2008).

Diagnostika

V laboratofi se prokaze zvysena hladina CK
(10 krét i vice), ANA jsou pozitivni pouze v pfi-
tomnosti sdruzené poruchy vaziva. MSA (myo-
sitis-specific antibodies) mohou byt pfitomny
az u 35% pripadd NM. U jednoho nemocného
byly nalezeny jak protilatky proti Mi2 a soucasné
i non-Jo-1 antisyntetaza (Pourmand, 2009).
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V EMG je Cetnd spontanni patologicka ak-
tivita (fibrilace, polyfazické vyboje). V EMG jsou
fibrilace, MUP jsou kratsiho trvani a nizsi ampli-
tudy, je rychly nabor.

Svalovd biopsie (obrézek 4). Zanétlivéa lym-
focytami infiltrace chybi, zato je pfitomna florid-
ni nekrotizace a regenerace svalovych vidken.
Exprese HLA-I byva imunohistochemicky dete-
kovatelnd difuzné na povrchu vldken, na degene-
rujicich vidknech Ize prokézat depozita tito¢ného
komplexu komplementu (MAC, C5b-9).

Terapie idiopatickych
autoimunitné podminénych
zanétlivych myopatii

Zatimco DM, PM i NM v rlizné mite odpovida-
jina autoimunitni terapii, je IBM téméf rezistentn{
na jakoukoliv 1é¢bu. U nemocnych s DM/PM byla
provedena celd fada randomizovanych klinic-
kych studif srovnavajicich placebo s azatiopri-
nem, plazmaferézou &iintravendzné aplikovanym
imunoglobulinem (IVIG). Dalsi studie srovnavaly
metotrexdt s azatioprinem, cyklosporin s me-
totrexatem ¢i intravendzné podany metotrexat
s peroralnim podanim metotrexatu v kombinaci
s azatioprinem. Pouze v jediném klinickém hod-
noceni byl prokdzan efekt IVIGu proti placebu
u nemocnych s DM (Dalakas, 2004).

V1écebném schématu DM/PM/NM se primér-
né zacina s kortikoidy, a to prednisonem v davce
1 mg/kg/den po dobu 4 tydnd. Pak se prechézi
na podani pIné davky obden. V&tsina nemocnych
tuto 1é¢bu sndsi a v pribéhu 2-3 mésict dojde
ke zlepsenf svalové sily. U nemocnych, ktefi se do
3 mésicll nezac¢nou zlepsovat, je nezbytné zacit
s imunosupresivni terapii druhé linie. U nemoc-
nych se zlepSenim po kortikoidech se postupné
snizuje davka prednisonu, a to 0 20 mg za mé-
sic. Na ddvce 40 mg obden se prednison snizuje
pomaleji — 0 10 mg za mésic. Udrzovaci davku
20 mg prednisonu obden dosdhnou pozitivné
odpovivajici nemocni po 6-8 mésicich.

V tézkych pfipadech se doporucuje nemoc-
ného pfijmout k hospitalizacia v prébéhu 5 dnd
intravenozné aplikovat metylprednisolon 1g
denné. K tomu je nemocnému podavéna plna
ddvka prednisonu per os a zvézi se ihned simul-
tdnné nasadit imunosupresivum druhé linie.

Dlouhodobjd terapie kortikoidy je zatizena vy-
sokym vyskytem nezadoucich vedlejsich ucinkd
(osteopenie, aseptické nekrézy kosti, katarakta,
kozni zmény, zanéty mocovych cest ¢i plic, de-
prese ¢i psychotické projevy). Pres preventivni
podavanikalcia (500 mg denné) a vitaminu D, niz-
koglycidové diety, v€asné ockovani (pneumokoky,
chfipka) se u vétsiny nemocnych vedlejsi projevy

Obrdzek 3. IBM. Zénétliva infiltrace z lymfocytl v endomyziu (A). Pro IBM je typické pfitomnost tzv.
lemovanych vakuol (rimmed vacuoles) obsahujicich jemné granuldrni bazofilni obsah (B) a eozinofilni
inkluze v cytoplazmé svalovych vidken (C). Lymfocyty maji podobné jako u polymyozitidy imunofenotyp
nkluzi v cytoplazmé (E) nebo intranuklearné (F)

CD8+ (D). Diagnosticky je prikaz vidknitych IBM i

manifestuji. Proto je nutno u mnoha nemocnych
zacft s dalsf imunosupresivni lécbou, aby se mohla
snizit davka kortikoidd (Bednafik, 2001).

U nemocnych s nedostate¢nym efektem
terapie kortikoidy ¢i v kombinaci s jinou imuno-
supresivni medikaci ke snizeni davky kortikoidU je
indikovano intravendzni podani imunoglobulind.
IVIG se doporucuje také u tézkych Zivot ohrozuji-
cich DM jako lé¢ba prvnivolby, a to soucasné s dalsi
imunosupresivni medikaci (Bednafik et al, 2010).

Z téch béznych imunosupresiv se nej-
Castéji podava azatioprin (2-3 mg/kg/den),
cyklosporin A (1-2 mg/kg/den), cyklofosfamid
(1,5-2 mg/kg/den per os ¢i 1 g/m?v intravendzni
infuzi), metotrexat (75-20 mg jednou tydné per
0s ¢ 20-50 mg iv. jednou tydné) a nyni i myko-
fenolat mofetyl (1-1,5 g dvakrat denné) (Dalakas
et Karpati, 2010; Distad et al., 2011).

Dalsi zanétlivé myopatie
Eozinofilni myopatie (obrazek 5)

M0zZe se vyskytnout samostatné a rovnéz jako
soucast hypereozinofilniho syndromu. Nemocnf
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mivaji generalizovanou svalovou slabost, myalgie
i koznizmény. V laboratofi je pfitomné eozinofilie,
hypergamaglobulinémie, anémie a byva pozitiv-
ni revmatoidni faktor. Sedimentace erytrocytd
byva zvysend u necelé poloviny nemocnych.
CK mize byt mirné zvysend, ale i normalni. Na
rentgenu plic jsou viditelné zanétlivé infiltraty
plic. V EMG jsou pfitomny pozitivni viny i fibrila-
ce s rychlym ndborem malych a polyfazickych
MUP. Ve svaloveé biopsii se nachazeji endomyzidIni
zanétlivé infiltraty s podilem eozinofild. Nékdy
se nachazeji i nodularni granulomy ¢i infiltraty
ve fascii a v povrchnim perimyziu. Patogeneza
je riznorodd — podle typu a lokalizace zanétli-
vych infiltratd. V diferencialni diagnostice jsou
to vsechny myopatie s vyskytem eozinofilie -
parazitarni infekce, vaskulitidy (napf. syndrom
Churga-Straussové), hematologické malignity,
syndrom eozinofilie-myalgie.

Sarkoidova myopatie (obrazek 6)
U nemocnych se sarkoidézou se mdze vy-
skytnout fokalni myozitis se svalovou bolestf,



Obrdzek 4. Nekrotizujici myopatie. Zanétliva
lymfocytédrni infiltrace chybi, zato je pfitomna
floridni nekrotizace a regenerace svalovych vlaken.
Barveni hematoxylinem a eozinem

Obrdzek 5. Eozinofilni fasciitida/myozitida. PFi-
tomnost eozinofill v pfevédzné lymfocytdrnim
infiltrdtu svalové fascie. Barveni hematoxylinem
a eozinem

Obrdzek 6. Postizeni svalu pri sarkoidéze. Nékolik
disperzné ulozenych epiteloidnich granulom bez
nekrotizace v intersticiu kosternfho svalu. Barvenf
hematoxylinem a eozinem

i 9 f"‘

bolestivym napétim svald a atrofif. Jinf nemocni
mivaji sarkoidovou myopatii s rysy DM ¢i IBM.

Behcetova choroba

Je to multisystémové onemocnéni proje-
vujici se rekurentnimi mukokutdnnimi a ocnimi
|ézemi, erythema nodosum, tromboflebitidou,
kolitidou, meningoencefalitidou a periferni neu-
ropatif. U nemocnych se mohou objevit fokaIni
Ci generalizované myalgie s naslednym rozvojem
slabosti. Jsou postizeny dolIni koncetiny, zejména
lytka. MiZe se objevit myokarditida. V laboratofi
je normalni ¢ mirné zvysend kreatinkinaza, zvy-
send sedimentace, vyssi CRP. Ve svalové biopsii
se nachdzeji makrofagy spolu s lymfocyty (CD4+
a CD8+) a neutrofily obklopujici a napadajici
non-nekrotickd svalova vidkna. Je rozsifena ex-
prese MHG1 antigenu. V patogeneze hrajf roli jak
burikami zprostfedkované autoimunitni ataky
proti svalovym vldknim a soucasné i leuko-
klastickd vaskulitida ¢i vaskulopatie. Myozitida
u Behcetovy choroby dobfe odpovida na imu-
nosupresivni lé¢bu.

Fokalni myozitis

Jedné se o fidce se vyskytujici onemocnént,
které se manifestuje jako izolovany, bolestivy
a rychle se zvétujici sval. Nejcastéji se vyskytuje
na dolnich koncetinach, ale miZze se objevit na
HK, brise, hlavé i krku. FokaIni myozitis se mize
zaménit s nddorem mékkych tkanf (napf. sar-
komem). Laboratof — v¢etné CK a sedimentace
erytrocytl — byva v normé. MRl a CT prokaze
edém svall. Ve svalové biopsii se nachézeji lym-
focytdrni a monocytarni infiltraty v endomyziu
a nekréza s naslednou fagocytézou svalovych
vldken.V patogeneze se uplatiuji imunitni me-
chanizmy, avsak nejsou dosud presné stanoveny.
Léze se upravi spontanné ¢i velmi dobte reaguji
na lé¢bu kortikoidy.

Rozséahlou skupinu tvori
myozitidy sdruzené s infekci

Pdvodcem mohou byt viry (HIV, HTLV-1, in-
fluenza, coxsackie, cytomegalovirus, EBV), bak-
térie (pyomyositis, Lymeska choroba), mykodzy

(Candida, Actinomyces) ¢i parazité (Trichinosis,
Cysticercosis, Toxoplasmosis). Tyto myozitidy vsak
maji svou vlastni problematiku tésné napojenou
na vyvolavajiciho ¢initele a celkovou infekci.
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