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Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie je fazena mezi idiopatické myozitidy a je charakterizovéna akutnim rozvojem
pletencové slabosti koncetin s ndlezem disperzni nekrézy a regenerace svalovych vlaken s minimalni zanétlivou infiltraci. U ¢asti
pacientt jsou pfitomné specifické protilatky. Zakladem Iécby je kombinovana imunosuprese, nicméné odpovéd byva casto ne-
dostatecnd s ¢astymi relapsy.
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Immune-mediated necrotizing myopathy

Immune-mediated necrotizing myopathy is considered to be one of the idiopathic inflammatory myopathies. It is characterised by
an acute onset of limb girdle weakness with widespread necrosis and regeneration of the myofibrils with minimal inflammatory
infiltrates. Some patients have myositis-specific antibodies. Combined immunosupression is used for treatment but the response

is often poor with relapses.
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Uvod

Imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopa-
tie (IMNM — immune-mediated necrotizing myo-
pathy) je vzacnd, relativné nové popsand jednotka.
Klinicky je charakterizovana rychle se rozvijejici sy-
metrickou pletencovou slabosti koncetin s velmi
vysokou hladinou kreatinkindzy (CK). Dominantnim
nalezem ve svalové biopsii je disperzni nekréza
a regenerace svalovych vidken s absenci & pouze
minimalni zanétlivou infiltraci. Asi u 2/3 pacient
jsou pfitomné specifické autoprotilatky.

Podle diagnostickych a klasifikacnich krité-
ril navrzenych Muscle Study Group/European
Neuro Muscular Centre (MSG/ENMC) v roce 2004
se IMNM fadf do skupiny idiopatickych myozitid
spole¢né s dermatomyozitidou (DM), polymyos-
itidou (PM), myositidou s inkluznimi télisky (IBM)
a nespecifickymi myositidami.

Incidence idiopatickych myozitid je udavana
v rozpéti 2,2-7,7/100000/rok a z toho cca 20%

pfipadé na IMNM, tzn. incidence imunitné zpro-
stfedkované nekrotizujici myopatie je odhadova-
na na 0,44-1,54/100000/rok (Bergua et al.,, 2016).

Obraz nekrotizujici myopatie ve svalové
biopsii je nespecificky nalez, ktery mize prova-
zet rdzné patologické stavy — maligni onemoc-
néni (malobunécny a nemalobunécny plicnf
karcinom, karcinom prsu, prostaty, pankreatu),
toxické myopatie (statiny, fibraty, labetalol, pro-
pofol, cyklosporin, tacrolimus, alkohol, kokain),
endokrinopatie, svalové dystrofie, onemocnéni
pojivové tkané, napf. sklerodermii a vzacné i he-
patitidu typu C a HIV infekci.

Nekrotizujici myopatie Ize rozdélit na tyto
podskupiny: anti-HMGCR IMNM, anti-SRP IMNM,
antisynthetasovy syndrom s IMNM (anti-Jo-1, an-
ti-PL-7, anti-PL-12), paraneoplastickd IMNM, virova
IMNM (HIV, hepatitida typu C), overlap syndrom
IMNM (sklerodermie) (obrazek 1). Diagnosticky
algoritmus IMNM.

Etiopatogeneze

Pro autoimunitni etiologii sved¢f pritomnost
specifickych autoprotilatek a znamky alespon
minimalni zanétlivé reakce ve svalové biopsii.
Imunohistochemicky byla prokdzana zvysena
exprese antigend MHC . tfidy (major histocom-
patibility complex) a depozita komplementu
C5b9 (MAC — membrane attack complex) na
sarkolemé non-nekrotickych vldken a na en-
domysidlnich kapildradch. V. mononuklearnich
infiltrdtech v endomysiu a perimysiu dominujf
CD68+ makrofagy, dale byvaji pfitomny CD4+
a CD8+ T buriky.

U toxicky podminénych nekrotickych myo-
patif zvysena exprese MHC I. tfidy chybfa mak-
rofagy jsou pfitomny pouze na nekrotickych
vldknech (Preusse et al.,, 2012).

V patogenezi imunitné zprostfedkované ne-
krotizujici myopatie bude pravdépodobné hrat
hlavni roli humoralni imunitni reakce vedouci
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus IMNM
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Pievzato ¢ Basharat a Christopher-Stine 2015,

k protilatkové zavislé komplementem zprostred-
kované lyze svalovych vldken.

Zhruba u 2/3 pacientl s imunitné zprostfed-
kovanou nekrotizujici myopatii jsou prokazatel-
né autoprotilatky anti-SRP (signal recognition
particle) nebo anti-HMGCR (3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-koenzym A reduktdza). Jednd se o pro-
tilatky specifické pro myozitidy, které se u jinych
autoimunitnich onemocnéni nevyskytuijf.

Anti-SRP byly popsény jako prvnia to v roce
1986. SRP je intracelularni protein lokalizovany na
povrchu endoplazmatického retikula a Ucastni
se procesu translace bilkovin. Anti-SRP protilatky
tento déj pfimo inhibuj.

V roce 2010 Christopher-Stine et al. identifi-
kovali novou autoprotildtku u pacientl s nekro-
tizujici myopatif a v roce 2011 bylo zjisténo, ze
se jedna o protilatku namifenou proti HMGCR

(3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A redukta-
za). HMGCR je intracelularni protein lokalizovany
v membrané endoplazmatického retikula. Je to
klicovy enzym syntézy cholesterolu v hepatocy-
tech. Statiny tento enzym inhibuji, coz vede ke
snizeni endogenni produkce cholesterolu, ale
zarover dochdzi ke zvyseni exprese HMGCR
v pfi¢né pruhovanych svalech.

Anti-HMGCR protilatky byly plvodné ozna-
¢ovany jako marker statiny podminéné autoimu-
nitnf nekrotizujici myopatie. Ve studii provedené
Mammenem et al. v r. 2011 92,3 % pacientl star-
3ich 50 let s anti-HMGCR nekrotizujici myopatif
uzivalo statiny. S dalsfimi provedenymi studiemi
se vsak procento pacientd uzivajicich statiny
u anti-HMGCR pozitivni nekrotizujici myopa-
tie snizilo z63-73% na 15-44%. Anti-HMGCR
protilatky byly pozdéji prokdzany i u pacientd
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s dermatomyozitidou, polymyozitidou, myoziti-
dou s inkluznimi télisky ¢i nespecifickymi myo-
zitidami, kteff byli 1éCeni statiny. Jejich vyskyt
u vdech idiopatickych myozitid je celkem rovno-
mérny, nejsou tedy specifické pouze pro IMNM.
Jsou nachdzeny i u pacientd, kteff statiny nikdy
neuzivali, ale dosud nebyly prokdzany u osob
uzivajicich statiny bez myopatickych projeva.
Déle bylo zjisténo, ze produkce anti-HMGCR
protilatek je signifikantné spojena s alelou HLA-
DRB1*11 hlavniho histokompatibilniho systému
(Limaye et al., 2015). U vétsiny jedincd, ktefijsou
nositeli této alely a uzfvaji statiny, ale k produkci
anti-HMGCR protildtek nedochdzi, musi tedy byt
pfitomny jesté dalsi dosud nepoznané gene-
tické ¢i environmentaini rizikové faktory, které
autoimunitni proces spusti.

Anti-SRP protilatky se vyskytuji cca u 18%
vsech pacientl s idiopatickymi myozitidami
a anti-HMGCR u cca 12 % (Watanabe et al,, 2016),
nicméné patofyziologicka role téchto protildtek
neni dosud zcela objasnéna.

Klinicky obraz

Klinicky je imunitné zprostfedkovana nekroti-
zujici myopatie (IMNM) charakterizovana akutnim
(dny az tydny) ¢i subakutnim (do Sesti mésic()
rozvojem symetrické pletencové slabosti hornich
a dolnich koncetin. Méné ¢asto je piftomna i dis-
talni slabost. Mira svalové slabosti je riznd a tézsi
postizen( byvé u pacientd s anti-SRP protilatka-
mi. U vétsiny pacientl byvaji pfitomny myalgie,
muUZe se objevovat i lehkd dysfagie, dyspnoe
a zcela ojedinéle intersticialn{ plicni postizeni.
Jiné extramuskuldrni projevy do obrazu imunitné
zprostfedkované nekrotizujici myopatie nepatfi.

Hladina kreatinkindzy (CK) byva u IMNM vy3si
nez u ostatnich idiopatickych myozitid a zpravidla
dosahuje hodnot vyssich nez 50 nasobek horni
hranice normy. Mira elevace kreatinkindzy ne-
musi plné korelovat se stupném svalové slabosti.
Neéktefi pacienti mivaji velmi vysoké hodnoty
kreatinkindzy a pouze mirnou svalovou slabost.
Kromé kreatinkindzy byva zvysena i hladina myo-
globinu a transaminaz (ALT, AST) s normalnf hla-
dinou GGT (gama-glutamyltransferaza).

P EMG vysetfenije stejné jako u jinych rychle
progredujicich myopatif s rozpadem svalovych
vldken nachézena patologicka spontanni aktivita
charakteru fibrilacia pozitivnich ostrych vin. U vol-
nf aktivity je pfitomen pfed¢asny nabor motoric-
kych jednotek nizké amplitudy a kratkého trvani.
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Na magnetické rezonanci v T2W a STIR
(short tau inversion recovery) sekvencich mohou
byt v postizenych svalech pfitomny fokalnf ¢i di-
fuzni hyperintenzni loziska odpovidajici edému
a tukové prestavbé.

Histologicky dominuje disperzni nekréza
svalovych vldken bez pfftomnosti ¢i pouze s mi-
nimalnim nalezem zénétlivych infiltratd. Dale
byva zvysend exprese MHC I. tfidy a depozita
komplementu C5b9 (MAC) na sarkolemé non-ne-
krotickych vldken a na endomysidlnich kapilarach.

Diagnosticka kritéria IMNM dle Muscle Study
Group/European Neuro Muscular Centre (MSG/
ENMC) (tabulka 1).

Tab. 1. Diagnostickd kritéria IMNM

Diagnosticka kritéria IMNM dle 119t ENMC
international workshop 2003

B zacatek po 18. roce Zivota

B akutni nebo subakutni rozvoj svalové slabosti,
vice proximalné nez distalné, vice kréni flexory
nez extenzory

B zvysend hladina CK

Musi byt spIlnéno alespon 1 ze 3
laboratornich kritérii

B myopatické” EMG s patologickou spontanni
aktivitou (fibrilace, pozitivni ostré viny)

B difuzni nebo fokaIni hyperintenzni loZiska ve
svalech na MRI T2W a STIR

B piitomnost protilatek specifickych pro myozitidy

Svalova biopsie s obrazem disperzni nekrézy
svalovych vldken bez pfitomnosti ¢i pouze
s minimalni zanétlivou infiltraci.

Terapie

Vzhledem k autoimunitni etiologii je za-
kladem imunosupresivni a imunomodula¢ni
terapie, ale dosud nebyly publikovany z&dné
kontrolované studie, které by hodnotily efekt
jednotlivych preparatd. U pacientl s anti-HM-
GCR pozitivni IMNM pouhé vysazenf statind
nestaci a bez Ié¢by dochazi k daldi progresi
onemocnén.

Vétsinou je doporucovand kombinovana
terapie, nejcastéji kombinace IVIG (intravendzni
imunoglobulin) s prednisonem a azathioprinem
¢i metotrexdtem, ale byly pouzity i cyklosporin,
cyklofosfamid ¢i rituximab.

U nékterych pacientl i pres pokles hladiny
kreatinkindzy nedochdzi ke zlepsenf svalové sily
a u vétdiny i pfes dlouhodobou Ié¢bu pretrvava
svalovd slabost. Pfi snizeni ¢i vysazeni imuno-
suprese dochézi ve 40-70% pfipadl k relapsam,
ke kterym také dochdzi po znovunasazeni stati-
nd u pacientd s anti-HMGCR IMNM. Uspokojivé
vysledky byvaji cca u 1/3 nemocnych (Basharat
et Christopher-Stine, 2015).

www.neurologiepropraxi.cz

Kazuistika

Zena, 63let

RA: bezvyznamna

OA: autoimunitnf tyreoiditis cca od r. 2007, hy-
percholesterolémie Ié¢end od r. 2013, amblyopie
vlevo, st. p. hepatitidé typu A, st. p. apendek-
tomii

FA: Euthyrox 50 ug 1-0-0 a 1,5-0-0 stfid3, Lagosa
tbl 1-0-1, Atraven 20 mg 0-0-1

Koncem cervence 2015 nejprve pocit cel-
kové Unavy a od listopadu zacala pozorovat
narUstajici slabost hornich a dolnich koncetin
s myalgiemi, ndmahovou dusnosti a lehkou dys-
fagil. U praktického Iékare byly zjistény zvysené
hodnoty transamindz s normalnf hladinou GGT,
ale kreatinkindza nebyla vysetrena. Pro suspektni
jaterni postizeni byla odeslana na sono bficha
s normalnim nalezem, Atraven (atorvastatin)
vysazen.

Zacatkem ledna 2016 byla vysetfena
v IKEMu. Pro pretrvavajici elevaci AST (9, 84),
ALT (11, 42) a CK (228, 65) byla odeslédna k ndm
pro suspektnf statinovou myopatii.

V objektivnim neurologickém nélezu byla
pfitomna lehka symetrickd pletencova slabost
hornich a vice dolnich koncetin. Dle svalového
testu abdukce v ramenou 4-/5 bilat, flexe v kycli
3+/5 bilat, extenze a flexe v koleni 4/5 bilat. Chlize
lehce kolébava, diep s myopatickym $plhem.

Byly provedeny kontrolni odbéry s témi-
to nélezy: CK 219,79 (norma 0,43-3,21 pkat/I),
myoglobin 2556 (norma 14-66 ug/l), ALT 10,58
(norma 0,1-0,78 pkat/I), AST 8,32 (norma 0,1-
0,72 pkat/l). GGT, urea, kreatinin, bilirubin, mi-
nerdly, TSH, fT4, CRP, FW a KO+diff.: vie v normé.

Imunologické vysetfeni bylo negativni (@n-
ti-Mi2, anti-PM Scl, anti-Ku, anti-snRNP, anti-Jo-1,
anti-PI-7, anti-PI-12, anti-EJ, anti-OJ, anti-Ro52
a anti-SRP).

Pti EMG vysetfeni byly normaini parametry
vedeni.V jehlové EMG zachyceny cetné fibrilace
a pfi volni aktivité plna interference s predcas-
nym ndborem a amplitudou interferen¢nf kfivky
na dolni hranici normy — EMG nélez tedy odpo-
vidal akutni myozitidé.

Pro suspektni nekrotizujici myopatii byla
provedena svalova biopsie z m. deltoideus I. dx
(prof. Zame¢cnik, FN Motol): v pfehledném barve-
ni HE (hematoxylin-eosin) je patrno kolisani veli-
kosti svalovych vidken od atrofie po normu. Jsou
pfitomna disperzni nekroticka vldkna s floridni
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regeneraci bazofilnimi myoblasty. Lymfocyty
jsou ve tkani pfitomny jen ojedinéle spiSe peri-
vaskularné. Na povrchu svalovych vidken je ove-
rexprese HLA-T (human leukocyte antigen). Na
povrchu nekrotickych i non-nekrotickych vidken
nalézdme depozita MAG-komplexu (C5b-9), tato
depozita jsou zcela ojedinéle i ve sténé kapilar.

Z&vér: rozvinuty myopaticky vzorec zmeén
charakteru floridni nekrotizace svalovych vla-
ken disperzné. Souvislejsi zanétlivou infiltraci
neprokazujeme. Popsany nalez by mohl byt
i vzhledem k fokalni overexpresi HLA-1 a de-
pozitdm MAC na povrchu vldken kompatibilnf
s diagndzou imunitni nekrotizujici myopatie
IMNM (obrézek 2).

Obr. 2. Svalovd biopsie zm. deltoideus

S S J
Obraz nekrotizujici myopatie s regenerujicimi svalo-
vymi vidkny, bez pritomnosti lymfocytdrni infiltrace
(barveni HE, origindIni zvétseni 200x) prof. MUDr. Jo-
sef Zdmecnik, Ph.D.

Nésledné byla zjisténa pozitivita anti-HM-
GCR protilatek 202,4 (norma 0,0-20,0 U/ml) a by-
la stanovena diagnéza anti-HMGCR pozitivni
imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myo-
patie (@nti-HMGCR IMNM).

Od brezna 2016 byla zahdjena Ié¢ba IVIG
a pozdéji jesté pridany do kombinace Prednison
s Imuranem. Po vice jak pul roce terapie sice
doslo k poklesu hladiny kreatinkindzy 29,38 (pU-
vodné 219,79), myoglobinu 726 (plvodné 2556)
a anti-HMGCR protilatek 89 (plvodné 202,4), ale
stdle pretrvava Unava a lehka pletencové slabost

s vétsim postizenim dolnich koncetin.

Anti-HMGCR IMNM

Nékteff autofi pro skupinu nemocnych s an-
ti-HMGCR pozitivni imunitné zprostfedkovanou
nekrotizujici myopatif, ktefi maji v anamnéze
uzivani statinQ, pouzivaji termin statiny induko-
vana nekrotizujici autoimunitni myopatie (sta-
tin-induced necrotizing autoimmune myopathy,
SINAM) (Babu et Li, 2015) nebo statin-associated
autoimmune myopathy.
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Odhaduje se, Ze anti-HMGCR pozitivni imu-
nitné zprostfedkovand nekrotizujici myopatie se
vyskytuje zhruba u 2-3/100000 uZivatell statinC
za rok (Mammen, 2016).

Statiny jsou celosvetové nejcastéji pre-
depisovanou |ékovou skupinou. Myopatické
nezadouci Ucinky se objevuji cca u 9-20%
pacientl (Hamman et al., 2013). Mezi rizikové
faktory pro rozvoj statinové myopatie patff:
vys$si vék, hypertenze, diabetes mellitus, nizky
body mass index, onemocnéni jater a ledvin,
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Zavér
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